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ÖZET
Girifl: Bu çal›flmada çocukluk ça¤›nda dirençli epileptik vakalarda ek ilaç olarak topira-
mat tedavisinin etkinli¤inin ve yan etkilerinin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.    
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya al›nan 166 hasta (67 k›z, 99 erkek) topiramat etkinli¤i ve yan
etkiler aç›s›ndan retrospektif olarak incelendi. Hastalar›n 82’si (%49,4) parsiyel, 8’i (%4,8)
generalize, 6’s› (%3,8) sekonder generalize, 24’ü (%14,5) myoklonik epilepsi tan›s› al›rken,
34 hasta (%27,7) epileptik sendrom s›n›f›nda yer ald›. Topiramat dozu 0,5 mg/kg/g dozun-
da bafllanarak ortalama 9 mg/kg/g’e ç›k›ld›. Hastalar her kontrol s›ras›nda nöbet s›kl›¤›,
süresi ve yan etkiler aç›s›ndan de¤erlendirildi. ‹lac›n etkinli¤i iyi (tam, >%75), k›smi 
(%25-75) ve kötü (%0-25) fleklinde s›n›fland›r›ld›.   
Bulgular: Çal›flmaya al›nan 166 hastan›n 85’inde (%51,2) iyi, 39’unda (%23,5) k›smi ve
42’sinde (%25,5) kötü yan›t elde edildi. Topiramat tedavisi ile parsiyel epilepsili hasta-
lar›n 45’inde (%54,9) iyi, 22’sinde (%26,8) k›smi, 15’inde (%18,3) kötü yan›t, generalize
epilepsili hastalar›n ise tümünde (n=8) iyi yan›t al›n›rken myoklonik epilepsili hastalar›n
10’unda (%41,7) iyi, 4’ünde (%16,7) k›smi ve 10’unda (%41,7) kötü yan›t elde edildi. Ge-
nel olarak topiramat tedavisi parsiyel epilepsili hastalarda generalize ve myoklonik
epilepsiye göre daha etkin bulundu (p=0,008, p=0,024). Topiramata ba¤l› yan etki 33
hastada (%19,9) saptand›. En s›k görülen yan etki somnolans (n=9, %5,4) idi. Topiramat
tedavisi 33 hastada (%19,9) yan›t al›namamas›, 4 hastada (%2,4) ciddi yan etkinin gö-
rülmesi, 3 hastada (%1,8) nöbet art›fl› ve 2 hastada da (%1,2) uzun süreli nöbetsiz izlem
nedeniyle sonland›r›ld›.  
Sonuç: Topiramat›n inatç› epileptik vakalarda ek tedavi olarak etkinli¤inin yüksek, cid-
di yan etkilerinin olmamas› nedeniyle güvenilir oldu¤u görülmüfltür. ‹natç› epilepsiler-
de ek tedavi olarak tercih edilebilece¤i, ancak ilac›n kendine özgü yan etkileri aç›s›n-
dan yak›n takip edilmesi gerekti¤i düflünüldü. (Güncel Pediatri 2009; 7: 125-9)
Anahtar kelimeler: Topiramat, çocukluk ça¤›, dirençli epilepsi, ilaç yan etki

SUMMARY
Introduction: The aim of this study was to evaluate the efficacy and adverse effects of 
topiramate add on therapy in children with intractable epilepsy. 
Materials and Method: The efficacy and adverse events of topiramate were 
evaluated in 166 children (67 girls, 99 boys). The classification of the epilepsies were as 
follows: partial 82 (49.4%), generalized 8 (4.8%), secondarily generalized 6 (3.8%), myoclonic
24 (14.5%) and epileptic syndromes 34 (27.7%). Topiramate was initiated at a daily dose of
0.5-1 mg/kg, up to an approximate daily dose of 9 mg/kg. The patients were assessed for the
seizure frequency, duration and adverse events during the follow-up. Response to 
treatment was classified as good (complete, >75%), moderately (25-75%) and poor (0-25%). 
Results: Response to treatment among 166 patients were as follows: 85 (51.2%) good, 39
(23.5%) moderately and 42 (25.3%) poor. The efficacy rates according to the seizure
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Girifl

Çocukluk döneminde tekrarlayan konvülsiyonlar psi-
kososyal geliflimde bozukluk, zeka kapasitesinde gerile-
me, davran›fl problemleri, okul uyumunda zorluklar ve
yaflam boyu yetersizli¤e yol açmaktad›r (1,2). Bu neden-
le konvülsiyonlar›n uygun ve etkin bir flekilde tedavi edil-
mesi önem kazanmaktad›r. ‹natç› epileptik vakalar, özel-
likle baz› epileptik sendromlar klasik antikonvülzanlarla
kontrol alt›na al›namamaktad›r. Bu nedenle yeni antikon-
vülzanlara gereksinim duyulmaktad›r (3). Bunlardan biri
de, ana yap›s›na sulfamat eklenmifl bir fruktoz molekülü
olan topiramatt›r. Topiramat etkisini voltaj ba¤›ml› Na+ ve
Ca++ kanallar›n›n blokaj›, AMPA/kainat tipi glutamat re-
septörlerinin inhibisyonu, GABA’ya ba¤›ml› Cl- kanalla-
r›nda aç›lma ve karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu
ile yapmaktad›r (4,5). Her ne kadar topiramat parsiyel
epilepsi ve generalize tonik klonik epilepsi için önerilse
de inatç› her türlü epilepside kullan›lmaktad›r. Topirama-
t›n West Sendromu, myoklonik astatik epilepsi ve Dravet
Sendromu gibi epileptik sendromlarda ve refraktör sta-
tus epileptikusta etkinli¤i çeflitli çal›flmalarla gösteril-
mifltir (6-8). Bu çal›flmada parsiyel, generalize epilepsili
ve epileptik sendromlu, çoklu antiepileptik ilaçlarla teda-
viye dirençli hastalarda ilave topiramat tedavisi ile al›-
nan sonuçlar ve yan etkiler de¤erlendirildi. 

Gereç ve Yöntem

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve
Hastal›klar› Anabilim Dal›, Çocuk Nöroloji Bilim Dal›’nda
izlenen ve ek tedavi olarak topiramat kullanan 166 inatç›
epileptik hasta incelendi. Çal›flmaya al›nan 166 hasta 
(67 k›z, 99 erkek, ort. yafl 8,3±4,8 y›l; da¤›l›m 3 ay-21 y›l) to-
piramat etkinli¤i ve yan etkileri aç›s›ndan retrospektif
olarak de¤erlendirildi. Epilepsi ve nöbet tipi s›n›flamas›
ILAE s›n›flamas›na (1989) göre yap›ld›. Üç ve daha fazla
antiepileptik ilac› tek tek veya kombinasyonlar halinde

ve etkin serum seviyesinde olmas›na karfl›n üç ay nöbet-
siz dönemi olmayan, ortalama her ay bir nöbet geçiren
hastalar dirençli epilepsili hastalar olarak kabul edildi.
Hastalar›n 82’si (%49,4) parsiyel, 8’i (%4,8) generalize,
6’s› (%3,6) sekonder generalize, 24’ü (%14,5) miyoklonik
epilepsi tan›s› al›rken, 13’ü (%7,8) Lennox-Gastaut 
Sendromu, 27’si (%16,3) West Sendromlu, 3 hasta Uyku-
da Gelen Yavafl Diken Dalga Statusu ve 1 hasta Rett
Sendromu tan›s› alm›flt›. Konvulsiyonlar›n bafllamas›n-
dan bugüne kadar geçen ortalama süre 6 y›l 2 ay (da¤›-
l›m 2 ay-20 y›l) bulundu. Topiramat dozu 0,5-1 mg/kg/g
bafllanarak klinik izleme göre kademeli olarak 1-2 hafta
ara ile art›r›larak ortalama 9 mg/kg/güne ç›k›ld› ve orta-
lama kullan›m süresi 20±15 ay idi (Tablo 1). Erken dö-
nemde yan etkiler ortaya ç›kt›¤›nda titrasyon süresi uza-
t›ld›. Tüm hastalardan çal›fl›lan tam kan say›m›, tam idrar
tetkiki, karaci¤er, böbrek fonksiyon testlerinin sonuçlar›
de¤erlendirildi. Birlikte kullan›lan antiepileptik ilaçlar›n
serum düzeylerine bak›ld›. Tüm hastalara renal ultraso-
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types were 45 (54.9%) good, 22 (26.8%) moderately, 15 (18.3%) poor for partial seizures; 8 (100%) good for generalized where-
as 10 (41.7%) good, 4 (16.7%) moderately and 10 (41.7%) poor for myoclonic seizures. Generally topiramate appeared to be mo-
re effective in partial epilepsy than generalized and myoclonic epilepsy (p=0.008 and p=0.024). Adverse events were present
in 33 patients (19.9%), mostly as somnolence (n=9, 5.4%). Topiramate was discontinued because of poor response in 33 pati-
ents (19.9%), severe adverse events in 4 (2.4%), increase in the frequency of seizures in 3 (1.8%) and long term seizure free
follow-up in 2 (1.2%). 
Conclusion: Topiramate seems to be highly effective and safe in intractable epileptic patients. However, the drug 
specific adverse events should always be kept in mind during the follow-up. (Journal of Current Pediatrics 2009; 7: 125-9)
Key words: Topiramate, childhood, intractable epilepsy, adverse event

Tablo 1. Hastalar›n özellikleri
Hasta say›s› 166

Erkek 99
K›z 67

Ortalama yafl 8,3±4,8 (3 ay-21 y›l)
Epilepsi tipi (%)
Parsiyel 82 (%49,4)
Generalize 8 (%4,8)
Sekonder Generalize 6 (%3,6)
Myoklonik 24 (%14,5)
Epileptik sendromlar 46 (%27,7)
Lennox Gestaut Sendromu 13 (%7,8)
West Sendromu 29 (%16,3)
Uykuda Gelen Elektriksel Status Epileptikus 3 (%1,8)
Rett Sendromu 1 (%0,6)
Ortalama epilepsi süresi 6 y›l 2 ay (2 ay-20 y›l)
Ortalama topiramat kullan›m süresi 20±15 ay
Ortalama topiramat dozu 9 mg/kg/gün
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nografi yap›ld›. Hastalar her kontrol s›ras›nda nöbet s›k-
l›¤›, fliddeti, süresi ve yan etkiler aç›s›ndan de¤erlendiril-
di. ‹lac›n etkinli¤i iyi (tam ve >%75), k›smi (%25-75) ve kö-
tü (%0-25) fleklinde de¤erlendirildi.

SPSS 16.0 istatistik program› kullanarak de¤iflkenler
aras›ndaki iliflkiler incelendi. Kategorik de¤iflken s›kl›klar›
aras›ndaki farklar ki-kare testi ile araflt›r›ld›. Sürekli de¤ifl-
kenler için normal da¤›l›m göstermeyenlerde Mann-Whit-
ney U testi ile karfl›laflt›r›ld›. ‹kiden fazla gruplar›n karfl›lafl-
t›rmas›nda ise tek yönlü varyans analizi veya Kruskal Wal-
lis testi kullan›ld›. De¤iflkenler aras›ndaki korelasyonlar
Spearman korelasyon katsay›lar› kullan›larak hesapland›.
Anlaml›l›k düzeyi, α=0,05 (p<0,05) al›nd›.

Bulgular

Çal›flmaya al›nan 166 hastan›n; 85’inde iyi (%51,2),
39’unda k›smi (%23,5) yan›t al›n›rken, 42 hastada (%25,3)
kötü yan›t elde edildi. Nöbet tiplerine göre de¤erlendirildi-
¤inde parsiyel epilepsili 82 hastan›n 45’inde (%54,9), gene-
ralize epilepsili 8 hastan›n 8’inde (%100), sekonder gene-
ralize epilepsili 6 hastan›n 4’ünde (%66,7) ve epileptik sen-
dromlu 46 hastan›n 18’inde (%39,1) iyi yan›t elde edildi
(Tablo 2). Topiramata al›nan yan›tlar epilepsi tipleri aç›s›n-
dan de¤erlendirildi¤inde istatistiksel olarak farkl›l›klar
saptand›. Topiramat parsiyel epilepside generalize ve
myoklonik epilepsiye göre daha etkin bulunurken (p=0,008

ve p=0,024), epileptik sendromlar ve sekonder generalize
nöbetler aç›s›ndan bir farkl›l›k saptanmad› (p=0,072 ve
p=0,679). Generalize epilepsili hastalar›n tümünde iyi yan›t
elde edildi. Ancak bu gruptaki hasta say›s› di¤er gruplara
göre daha az idi. Epileptik sendromlar ile myoklonik ve se-
konder generalize epilepsi aras›nda da istatistiksel bir
fark saptanmad› (p=0,487 ve p=0,158). West Sendromu’nda
valproik asit ve ACTH ile klasik tedavinin ard›ndan ikinci
ilaç olarak ya da di¤er yard›mc› ilaçlardan sonra kullan›l-
mas› k›yasland›¤›nda ikinci ilaç olarak tercih edildi¤inde
daha etkin oldu¤u görüldü (p=0,022). Topiramat kullan›m
süresi ve etkinlik aç›s›ndan epilepsi tipleri aras›nda an-
laml› bir iliflki saptanmad› (Tablo 3). Topiramata ba¤l› yan
etki toplam 33 hastada (%19,9) gözlendi. Çal›flma süresin-
ce saptanan yan etkiler Tablo 4’te gösterildi. Yan etkiler ile
topiramat kullan›m dozlar›, kullan›m süresi ve yafl aras›n-
da anlaml› bir farkl›l›k saptanmad› (p=0,260, p=0,179 ve
p=0,602). Topiramat tedavisi 33 hastada yetersiz yan›t
al›nmas›, 4 hastada ciddi yan etkinin görülmesi, 3 hastada
nöbet art›fl› ve 2 hastada da uzun süreli nöbetsiz izlem ne-
deniyle sonland›r›ld›. 

Tart›flma

Yap›lan kontrollü klinik çal›flmalarla topiramat›n ge-
nifl spektrumlu nöbet tiplerinin tedavisinde etkili ve iyi to-
lere edilen bir ilaç oldu¤u gösterilmifltir (9-11). Topiramat
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Tablo 2. Hastalar›m›z›n da¤›l›m› ve topiramat tedavisine verdikleri yan›tlar
Etkinlik Tümü Parsiyel Generalize Sekonder Miyoklonik Epileptik 

(%) (%) (%) Generalize (%) (%) Sendrom (%)
‹yi (tam, >%75) 85 45 8 4 10 18

(%51,2) (%54,9) (%100) (%66,7) (%41,7) (%39,1)
K›smi (%25-75) 39 22 1 4 12

(%23,5) (%26,8) - (%16,7) (%16,7) (%26,1)
Kötü (%0-25) 42 15 1 10 16

(%25,3) (%18,3) - (%16,7) (%41,7) (%34,8)

Tablo 3. Epilepsi tipine göre ortalama topiramat kullan›m süreleri (ay) ve etkinlik iliflkisi 
Epilepsi Tipi Topiramat kullan›m süresi r p 
Parsiyel 20,86±15,86 0,093 0,406
Generalize 21,00±13,39 0,085 0,842
Epileptik Sendromlar
West Sendromu 18,43±13,97 0,180 0,349
Lennox Gestaut Sendromu 20,71±12,86 0,440 0,132
Myoklonik 18,25±17,88 0,161 0,451
Sekonder generalize 35,16±19,94 0,708 0,115
r= korelasyon katsay›s›
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h›zl› absorbsiyon, uzun etki süresi ve di¤er antikonvül-
zanlarla az etkileflimi olan uygun bir farmakokinetik pro-
fil gösterir (12). 

Topiramat ile ilgili çal›flmalar daha çok eriflkinlerde
yap›lmakla birlikte, bu çal›flmalarda tedavi etkinlik oran-
lar›n›n %40-50 aras›nda yer ald›¤› ve özellikle inatç› par-
siyel nöbetlerde ek ilaç olarak generalize nöbetlere gö-
re daha etkili oldu¤u görülmektedir (4,5,13,14). Esas ola-
rak parsiyel nöbetlerde etkili oldu¤u bilinmekle birlikte
sekonder generalize nöbetlerde de etkili oldu¤u gösteril-
mifltir (15). Epileptik sendromlarda ise etkinlik de¤iflik
oranlarda yer almaktad›r (16). ‹lac›n etkinli¤i Lennox
Gestaut Sendromu’nda %25-75, West Sendromu’nda ise
%40-85 aras›nda de¤iflmektedir (13,17,18). Topiramat›n
Uykuda Gelen Diken Dalga Statusu’nda kullan›m› ile ilgi-
li yap›lan çal›flmalar oldukça s›n›rl›d›r. Bir çal›flmada 9 ve
10 yafllar›nda iki erkek hastada topiramat kullan›m› so-
nucunda bir hastan›n nöbetsiz izlendi¤i, her ikisinin de
uykudaki EEG’lerinin normale döndü¤ü bildirilmifltir (19).
Çal›flmam›zda tüm hastalar de¤erlendirildi¤inde %51,2
oran›nda iyi yan›t elde edildi. Di¤er çal›flmalarda oldu¤u
gibi parsiyel epilepsili hastalarda daha iyi yan›t al›nd›¤›
görülmekle birlikte gruplar aras›nda hasta say›lar›n›n da-
¤›l›m›n›n eflit olmad›¤› dikkate al›nmal›d›r. Epileptik sen-
dromlu hastalarda %39,1 oran›nda iyi yan›t al›nd›. West
Sendromlu vakalarda yan›t›n Lennox Gestaut Sendro-
mu’na göre daha etkili oldu¤u görüldü. West Sendro-
mu’nda klasik tedaviye ek olarak 2. ilaç olarak kullan›ld›-
¤›nda daha etkin oldu¤u görülmüfltür. Daha ileri dönem-
lerde tercih edildi¤inde yan›t›n daha kötü olmas›n›n ne-
deni bu vakalar›n nöbetlerinin dirençli olma ihtimaline
ba¤lanabilir. Bununla birlikte West Sendromu’nda klasik
tedavi ile nöbet kontrolü sa¤lanamad›¤›nda topiramat›n
erken dönemde tercih edilebilece¤i düflünülebilir. Uyku-
da Gelen Diken Dalga Statuslu 3 hastan›n birinde tedavi-
ye yan›t al›namad›¤› için ilaç kesilirken, iki hasta nöbet-
siz olarak takip edilmekte ancak EEG patolojileri devam
etmektedir.

Yap›lan çal›flmalarda maksimal etkinli¤in elde edildi-
¤i doz ile ilgili de¤iflik sonuçlar elde edilmifltir. Bir çal›fl-
mada bu doz 2,5-7,5 mg/kg/g bulunurken bir baflka çal›fl-
mada daha genifl bir aral›kta 1,2-12 mg/kg/g olarak bildi-
rilmifltir (17,20). Ayr›ca daha düflük dozlarda da 
(2,5-5 mg/kg/g) etkili bulundu¤u ve zaman içinde etkinli-
¤in artt›¤› gösterilmifltir (17). Bu çal›flmada topiramat doz
aral›¤› 4-9 mg/kg/gün olarak bulunmufl ve doz art›fl› ile
birlikte etkinlik aras›nda bir farkl›l›k olmad›¤› görülmüfltür. 

Topiramat kognitif disfonksiyon d›fl›nda iyi tolere edi-
lebilen bir ilaçt›r (20). Di¤er antikonvülzanlarla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda, döküntü, hematolojik reaksiyonlar ve hepato-
toksisite gibi ciddi yan etkileri çok azd›r. S›kl›kla somno-
lans, konsantrasyon güçlükleri ve davran›fl de¤ifliklikleri
gibi merkezi sinir sistemi yan etkileri yan›nda, anoreksi
ve kilo kayb› bildirilmifltir (4,13). Bir çal›flmada kognitif
disfonksiyon ve kilo kayb› en s›k (%28) görülen yan etki
olarak bildirilmifltir (17). Bizim çal›flmam›zda da benzer
flekilde en s›k somnolans görüldü. ‹fltahs›zl›k, kilo kayb›
ve kusma gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkiler
ikinci s›rada yer ald›. Afazi, kelime bulmada güçlük gibi
konuflma bozukluklar› daha çok eriflkinlerde görüldü¤ü
bildirilmekle birlikte çal›flmam›zda 3 hastada konuflma
bozuklu¤u görüldü. Topiramata ba¤l› geliflen önemli an-
cak nadir yan etkilerden biride nefrolithiasistir. Serebral
palsi gibi fiziksel aktivitesi k›s›tl› baz› vakalarda risk belir-
gin hale gelebilir. Renal tafl oluflumunun karbonik anhid-
raz enziminin inhibisyonu ile ortaya ç›kt›¤› düflünülmek-
tedir. Literatürde topiramat kullan›m›n›n renal tafl oluflu-
munu normal popülasyona göre 2-4 kat artt›rd›¤› bildiril-
mifltir. Saptanan tafllar›n çok büyük bir ço¤unlu¤u kalsi-
yum fosfat tafllar›d›r (4,16). Bir çal›flmada topiramat kul-
lanan hastalarda renal tafl s›kl›¤› %1,5-2 olarak belirtil-
mifltir (21). Çal›flmam›zda nefrolithiyaz 2 hastada görüldü.
Bol hidrasyon önerilerinde bulunarak, yak›n takip alt›nda
tedavilerine devam edildi. Yan etkiler ilac›n titrasyon h›z›
ve çoklu ilaçlarla tedaviden etkilenmektedir. Çocuklarda
bu etkilerin zaman içinde azald›¤› görülmüfltür. Yan etki-
ler ilaç kesimini gerektirecek kadar ciddi boyutlara da
ulaflabilmektedir (3). Çal›flmalarda ilaç kesimine neden
olacak yan etkiler ço¤unlukla somnolans, afl›r› kusma ve
kilo kayb›, nöbette art›fl ve bir çal›flmada da hipertermi
olarak bildirilmifltir (3-5,13). Bu çal›flmada somnolans,
afl›r› kusma ve nöbet art›fl› nedeniyle 7 hastan›n tedavisi
kesilmifltir. Antiepileptik ilaçlar›n nöbet art›fl›na neden
olabilece¤i bilinmektedir. Topiramat da %0-17 oran›nda
nöbet art›fl›na neden olabilir (4,17). Çal›flmam›zda da 3
hastada (%1,8) nöbet art›fl› gözlenmifltir. Anhidroz veya
hipohidroz ve buna ba¤l› hipertermi ve enfeksiyona yat-
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Tablo 4. Yan etkiler
Yan etki Say› Yüzde
Uyku hali 9 5,4
Unutkanl›k 2 1,2
H›rç›nl›k 4 2,4
Kilo kayb› 5 3,0
Kusma 5 3,0
Konuflma bozuklu¤u 3 1,8
Nefrolithiyaz 2 1,2
Nöbet art›fl› 3 1,8
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k›nl›k topiramat›n yan etkileri aras›ndad›r. Karbonik an-
hidraz enzim inhibisyonuna ba¤l› oldu¤u düflünülen hi-
pertermi uzam›fl atefle neden olabilmektedir (3,22). Çe-
flitli çal›flmalarda %12-25 oran›nda topiramat tedavisine
ba¤l› atefl ve enfeksiyon ataklar›nda art›fl oldu¤una de-
¤inilmifltir (4,6). Çal›flmam›zda hipertermi yak›nmas› olan
hasta olmamakla birlikte uzam›fl ateflle gelen hastalarda
bu yan etki her zaman ak›lda tutulmal›d›r. Enfeksiyon
ataklar›nda da art›fla neden oldu¤u için ay›r›c› tan› çok
iyi yap›lmal›d›r. 

Sonuç olarak bu çal›flmada topiramat›n inatç› epilep-
tik vakalarda ek tedavi olarak etkinli¤inin yüksek, ciddi
yan etkilerinin olmamas› nedeniyle güvenilir oldu¤u gö-
rülmüfltür. ‹natç› epilepsilerde ön s›ralarda tercih edile-
bilece¤i, ancak ilac›n kendine özgü yan etkileri aç›s›n-
dan da yak›n izleme al›nmas› önerilebilir. 
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