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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Barbeksaklon Kullanan Epileptik Hastalarda
Zorunlu ila¢ Degisimi: U¢ Olgu Deneyimi

Mandatory Drug Changes in Epilepsy Patients Using Barbexaclone:
Experience of Three Cases
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GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Noroloji Klinigi, istanbul

Ozet

Epilepsi hastalarinda ilag degisikligini gerektiren durumlar arasinda yetersiz nébet kontrold, tolere edilemeyen yan etkiler, gebelik ve komor-
bid hastaliklar sayilabilir. Nobetlerin kontrol altinda olmasina ragmen ilag temininde glclik yasamak nadir karsilasilan bir diger nedendir. Bu
yazida, barbeksaklon tedavisi ile sikayeti olmayan, ancak ilag kesildikten sonra ndbetleri baslayan li¢ olguda tedavi gegis siireci sunuldu ve
uygun yaklasimlar tartisildi.

Anahtar sozclikler: Barbeksaklon; fenobarbital; epilepsi; tedavi.

Summary

There are several reasons to change the drugs in epilepsy patients such as inadequate seizure control, adverse effects which cannot be toler-
ated, pregnancy, comorbid disease, etc. Difficulty of finding the drug is another rare reason for treatment change, even if the seizures are well
controlled. In this article, we presented and discussed appropriate approaches for changing treatment in three different epileptic patients

who have good seizure control with barbexaclone until discontinuation.
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Giris

Fenobarbital (FB) halen kullanimda olan en eski antiepi-
leptik ilag (AEI) tir ve hem jeneralize hem de fokal epilep-
tik ndbetlerin kontrol icin gelismekte olan ulkeler basta
olmak Uzere yaygin olarak kullaniimaktadir. Kullanimini
sinirlayan en 6nemli etken sedasyon, verbal zekada diisiik-
lUk, hiperaktivite gibi ¢esitli kognitif ve davranigsal yan et-
kiler gosterebilmesidir.”! Barbeksaklon; sedatif yan etkileri
azaltabilmek duslncesiyle feniletilbarbitirat ile sempato-
mimetik etkili levopropilheksedrin'in kombine edilmesi ile
gelistirilmis ve 30 yili agkin siredir kullanilmaktadir. Ancak
degisen saglik politikalari nedeniyle etken maddenin temi-
ninde son yillarda zorluklar yasanmis ve bu ilagla nébetleri
kontrol altinda olan bazi hastalar tekrar epilepsi ataklari
gecirmeye baslamistir.
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Bu yazida, benzer dykusi olan U¢ hasta sunuldu ve bu ol-
gularda uygulanabilecek tedavi yaklasimlar degerlendiril-
di.

Olgu Sunumu

Olgu 1- Elli yasinda erkek hasta, 16 yasinda baslayan je-
neralize tonik klonik (JTK) tarifli nébet &ykiisii mevcut. ilk
bayilmasi sonrasinda barbeksaklon 200 mg/giin dozunda
baslanmis ve ilaci kullandigi slire boyunca tekrar nébeti ol-
mamis. Etken maddenin Uretiminin durdurulmasi lizerine
tedavisi levetirasetam (LEV) 500 mg/giin ile degistirilmis.
Bu tarihten sonraki iki yil icerisinde hasta 3 kez bir tanesini
esinin gozlemledigi JTK 6zellikte nobet yasamis ve kontrol-
lerinde LEV dozu arttirilarak tedavisine ayrica sodyum valp-
roat (VPA) eklenmis.
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Hasta, Subat 2012 tarihinde servisimize basvurdugunda
LEV 2000 mg/gtin, VPA 1000 mg/gtin kullaniyordu ve Ekim
2011 tarihinden bu yana hi¢ ndbeti yoktu. Ancak kaliteli
uyku uyayamadigini, unutkanlk yasadigini ve son bes ay
icerisinde 10 kg'a yakin kilo aldigini belirtiyordu. Rutin bi-
yokimya ve tam kan incelemesinde beyaz kiire sayisi 3.9 x
10%/uL (4.0-10.5) saptandi ve diger tim degerleri normal
araliktaydi. EEG'sinde solda belirgin bilateral hemisfer 6n
alanlarinda (fronto-temporal) yavas dalga (teta) desarjlan
disinda anormallik saptanmadi (Sekil 1).
lama yasl, fokal bir bulgu vermeden bagslayan jeneralize
tonik-klonik nébetler, EEG'de zemin aktivitesinin normal
olmasi, epileptiform bir aktiviteye rastlanilmamis olmasina
ragmen bilateral yavas dalga desarjlarinin izlenmesi olgu-
nun primer jeneralize epilepsi hastasi olabilecegini diisiin-

Hastaligin bas-

dirmustar. Barbeksaklondan sonra ilk ve tek monoterapi
deneyimi olan LEV ile basari saglanamamis ve takiben
tekrar monoterapinin kullanilmamis olmasi g6z 6niinde
bulundurularak bu imkanin bir kez daha denenilmesine
karar verilmistir. Sayillan bu nedenlere ek olarak hastada
saptanan sinirda beyaz kiire duisiikliglnin bir sebebi ola-
bilecegi de varsayilarak 6ncelikle LEV dozunun haftalik 250
mg'lik dususlerle kesilmesi planlandi. Kontrollerinde hasta-
nin net tanimlayamadigi nébet gegirecekmis hissi tarif et-
mesi ve VPA serum seviyesinin 51 mcg/ml bulunmasi lizeri-
ne, kullanmakta oldugu sodyum VPA 1500 mg/giin dozuna
yukseltildi. LEV iki ayhk siire icerisinde tamamen kesildi.
Diyet poliklinigi ile konsulte edildi ve glnliik kalori ihtiyaci
belirlendi. Hasta halen 3 aylik poliklinik kontrollerine de-
vam etmektedir, uyku ile ilgili problemleri diizelmis ve bir
yila yakin stredir nébet yasamamistir. Son kan biyokimya-
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Sekil 1. Sol fronto-temporal yavas (teta) aktivitenin karsi he-
misfer homolog alanlara da yayildigi izlenmektedir.
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sinda VPA duizeyi 74 mcg/ml saptanmis diger tim degerleri
normal aralikta bulunmustur.

Olgu 2- Altmis iki yasinda kadin hasta ilk nobetini 1973
yilinda yirmi G¢ yasinda iken gecirmis. Nobet anini géren-
ler; sabit bir noktaya bakakaldigini, agzini sapirdattigini,
dudaklarinin morardigini ve o esnada sorulan sorulara ce-
vap veremedigini belirtmisler. Simdiye kadar hi¢ konvulzif
nébet yasamamis. EEG'sinde sol temporo-oksipital ve sag
oksipital bolgelerde fokal yavas dalga desarjlari goralda
(Sekil 2). Son tedavi planinda hasta, karbamazepin (KBZ)
1000 mg/glin, lamotrijin (LTG) 400 mg/gin ve barbeksak-
lon 200 mg/giin kullaniyordu. Bu tedavi altinda ndbetleri
kontrol altinda degildi ve ayda ortalama 1-2 kez yukarida
tarif edilen kompleks parsiyel nobetleri gecirmeye devam
ediyordu. Elinde son iki kutu ilacinin kaldigini belirten has-
tada, tedaviye direncli temporal lob epilepsisi oldugu di-
stintildi ve halen kullanmakta oldugu barbeksaklondan FB
100 mg/giine direk gegis yapilmasi 6nerildi. Cerrahi tedavi
alternatifinin olabilecegi tartisilan ve bu konuda olumlu
gorus belirtmeyen hastanin kontrollerinde yapilan degi-
siklik sonrasinda bir sikinti yasamadigi ve eski nébetlerine
benzer son bir nébetini 1 ay kadar 6nce gecirdigi 6grenildi.

Olgu 3- Yaklasik 50 yildir epilepsi tanisi ile takip edilen 63
yasinda erkek hasta. Nobetler 6nce bas ve gozlerin saga
dogru dénmesi ile basliyor (versif nébet), sonrasinda énce
sag vicut yarisinda ve takiben tiim viicutta tonik-klonik ka-
silmalar ile devam ediyormus. ilk yillarda yapilan EEG'lerin-
de bazen sol, bazen sag temporal bdlgelerde diizensizlik
gorildigu rapor edilmis. Tedavisine ilk olarak gérev nede-
niile bulundugu Almanya'da KBZ ile baslanmis. Takiplerine
yurtdisi ve Tirkiye'de devam edildigini, nébetlerin devam
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Sekil 2. Sol hemisfer posterior temporal bolgede fokal yavas
aktivite gortlmektedir.
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etmesi Uzerine tedavisine barbeksaklon eklendigini ifade
ediyordu. Uzun sure kullandidi bu ikili antiepileptik ile or-
talama senede bir kez olan bayilmalari, barbeksaklon kesil-
dikten sonra siklasmis ve haftada birka¢ kez nobet gecir-
meye baslamisti.

Bu donem icerisinde klinigimizde yatirilan hastanin
EEG'sinde (Sekil 3) 3-3.5 Hz jeneralize diken dalga desarjlari
go6zlendi. Oyki ve EEG bulgulari temelinde primer jene-
ralize epilepsisi oldugu distnilerek tedavisine topiramat
(TPM) eklendi ve tedricen dozu gunliik 200 mg'a kadar
yukseltildi. Ayaktan devam eden kontrollerinde hastanin
yorgunluk, gérme bozuklugu ve kognitif kiintlik tanimla-
masi Uzerine, biyokimyasal incelemeler planlandi ve KBZ
serum seviyesi >20 mcg/ml bulundu. Tedavi dozlari tekrar
dizenlenen hasta, halen 800 mg/gtin KBZ ve 150 mg/giin
TPM kullanmaktadir, giindelik yakinmalari diizelmis ve do-
kuz aydir nébeti olmamistir.

Tartisma

FB etkisini GABA reseptdr aracili post-sinaptik klor akimini
arttirarak ve kismen de pre-sinaptik kalsiyum bagimh po-
tansiyelleri baskilayarak gostermektir. Absans harici tim
epileptik nobetlerin tedavisinde kullanilabilmektedir.?
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) gelismekte olan iilkelerde, se-
konder ve primer jeneralize tonik-klonik nébetlerin kont-
roliinde ekonomik avantajindan dolayr oncelikli tedavi
secenegdi olabilecegini vurgulamaktadir.®! Bir FB bilesigi
olan barbeksaklon'un 100 mg'lik dozunun etkinlik acisin-
dan 60 mg FB'a benzer oldugu ve daha az motor aktivite

degisikligine sebep oldugu bir deneysel arastirmada gos-
terilmis olmasina ragmen,™ bu konuda yeterli bilimsel veri
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Sekil 3. Jeneralize epileptiform anormallik; 3-3.5 Hz diken-dal-
ga aktivitesi.
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bulunmamaktadir. Ulkemizde vyesil recete ile alinabilen
100 mg'lik FB tabletlerinin (Luminal) hizli degisim gereken
durumlarda ilk alternatif olabilecegi séylenebilir. iki numa-
rali olgunun kullanmakta oldugu 200 mg/giin barbeksak-
lon, 100 mg/giin FB ile bir glin icerisinde degistirilmis ve
hasta bu degisimi klinik ek bir yakinmasi olmadan tolere
etmistir. FB kullanimini sinirlayan baslica nedenler; sedas-
yon, hiperaktivite, ataksi, nistagmus, depresyon, kognitif
bozulma, osteoporoz gibi sik karsilasilan yan etkileri ve
gebelikte FDA tarafindan kategori D (fetlisa zararh oldugu
kanitlanmis) olarak siniflandirilmis olmasidir.l Bir ve g
numarali olgularimizda tekrar FB baslanilmamasinin 6n-
celikli sebebleri; hastalarin servisimize basvurduklarinda
barbeksaklon kullanmiyor olmalari, FB'nin tGlkemizde yesil
recete ve dislk sayida tablet iceren ambalajlarda satiimasi,
belirtilen yan etkilerin coklugu ve hastalarin ilerlemis yasi
olarak siralanabilir. FB ile benzer etki mekanizmasina sahip
olan benzodiazepinler ve TPM'nin (ki bircok farkh meka-
nizmanin yaninda GABA reseptor aracili post-sinaptik klor
iletisini kuvvetlendirerek de etki gostermektedir)® barbek-
saklon yerine potansiyel tedavi alternatifi olabileceklerini
akla getirmektedir. U¢ numarali olguda, TPM baglandiktan
sonra ndbetlerinin kontrol altina alinmis olmasi bu tahmini
desteklemektedir. Unutulmamasi gereken bir nokta da KBZ
ve TPM'nin de ileri yaslarda 6zellikle kognitif yan etkilerinin
olabilecegi” bu sebeple tedaviye disiik dozlarla baslanip
ndbet kontroll ve yan etki gelisimi takipleri yapilarak doz
artisinin saglanmasidir.

Epilepsi tedavisi i¢in hazirlanan giincel rehberlerde,’” has-
talarda ilag secimi yapilirken 6ncelikle nébet tipi ve etyolo-
jik siniflamanin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu sekilde hem
tedavi secenekleri belirlenebilmekte hem de hastaligin
prognozu hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Komorbid
hastaliklarin varligi ve buna bagh kullandigr ilaglar, mim-
kiinse hastanin hayat tarzi géz 6niinde bulundurularak
bireysel tedavi plani belirlenmelidir. Hastanin nébet tipine
uygun ilk AEi ile optimal dozlara cikilarak nébet kontrolii
saglanmaya calisiimali, ancak bu sekilde basarili olunmaz
ise ikinci bir AEI, tani tekrar gézden gecirildikten sonra de-
nenmelidir. Yeni monoterapi denenirken ilk ilacin dozu sa-
bit tutulmali ve yeni baslanan ilag ise nébet kontroli sagla-
yan kararli plazma konsantrasyonu elde edilene kadar titre
edilmelidir. Bir AEi'nin aniden kesilip yeni ilaca baslanmasi,
hayati bir durum s6z konusu olmadik¢a dnerilmez. Titras-
yon sirasinda artan yan etkiler ile karsilasildiginda iki farkli
strateji uygulanabilir. ilki, yeni baslanan ilacin doz artisina



paralel olarak ilk ilacin dozunun azaltilmasi (Flex-dose stra-
tegy), ikincisi ise ilk ilacin dozu sabit tutularak yeni ilacin
dozunun azaltilmasi veya direk kesilmesidir (Fixed-dose
strategy).® Bu prensiplere bagli kalarak birinci olguda 6n-
celikle hastanin ndbet tipi belirlenmeye calisiimis, dyku ve
elektrofizyolojik bulgulara dayanilarak idyopatik jeneralize
epilepsi tanisi konularak 6ncelikle LEV denenmis ancak no-
bet sikhginin artmasi tzerine VPA baslanarak, LEV'in dozu
azaltilip kesilmistir.

Mevcut rehberler tedavide basarisiz olunmus veya yeterli
ndébet kontroll saglanamamis ise alternatif tedavi 6neri-
leri getirmelerine ragmen, herhangi bir AEi ile basarili bir
kontrol saglanmis ancak ilacin temin edilmesinde gugliik
yasanmasi durumunda belirli bir yaklasim tarzi sunmamak-
tadirlar. Bu asamada bireysel ihtiyaclar dikkate alinarak te-
davinin planlanmasi en uygun miidahale olacaktir.

Tedaviye direncli epilepsi s6z konusu ise, yani en az iki, ta-
niya uygun AEi yeterli dozda kullanilmis (mono veya po-
literapi) olmasina karsilik nobet kontroli saglanamamissa,
onerilen diger tedavi seceneklerinin g6z éniinde bulun-
durulmasidir.®! Direncli epilepsi hastalarinin diisik yasam
kalitesine sahip olduklari, issizlik ve sosyal izolasyon ben-
zeri problemler ile daha sik karsilastiklari gosterilmistir.'®
Rezektif veya palyatif cerrahi yaklasimlar, vagal sinir stimu-
lasyonu, trigeminal sinir stimulasyonu, yardimci davranis-
sal tedavi yontemleri bu asamada kullanilacak tedavilerin
bazilandir.

Bircok yan etki ve ilag-ilag etkilesmelerine sebep olmalari-
na ragmen eski AEi'lerin halen tercih edilmelerindeki basli-
ca sebepler; bu ilaglara ait fazla deneyimin olmasi, hekimin
kendini bu agidan rahat hissetmesi ve tabi ki yeniler ile ki-
yaslandiginda maliyetin diisiik olmasidir.™™

Yazimizda barbeksaklon érneginden yola cikarak AEi degi-
simi tartisiimaya calisilmistir. Fikrimize gére bu ve benzeri
durumlarin dile getirilmesi ile probleme yonelik farkindalik
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artacak, tecrlibe edilmis akilci tedavi alternatifleri sayesin-
de hasta magduriyeti en aza indirilecektir.
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