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Etkilesimin Yol Actigi Hiperamonyemik
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by Hyperamonnemia Due to Pharmacokinetic Interaction
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Ozet

Stiripentol (STP), Dravet sendromunda valproat (VPA) ve klobazama ek olarak kullaniimak tzere onay almis yeni bir antiepileptik ilag
(AEI)dir. Diger taraftan 6zellikle tedaviye direncli epilepsilerde sik gériilen ani beklenmedik 8lim (“sudden unexpected death in epilepsy”
SUDEP) riski Dravet sendromunda da yiiksektir. Kullanmakta oldugu cesitli AEI'lere karsin nébetleri devam etmekte olan, birkag kez status
epileptikus (SE) veya yapilan intraven6z diazepam sonrasi ‘kardiyopulmoner arest'ten ge¢mis olan olgumuzda da tedaviye STP eklenmis,
tedaviye baslandiktan alti ay sonra akut gecici ensefalopati tablosu olusmustur. Bu tabloya STP'nin VPA ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
hiperamonyeminin neden olabilecedi Gizerinde durulmustur. Dravet sendromu, SUDEP ve STP hakkinda son literatiir esliginde tedavi sege-

nekleri ve koruyucu 6nlemler tartisiimistir.

Anahtar sozclikler: Dravet sendromu; hiperamonyemi; stiripentol; SUDEP; valproat.

Summary

Stiripentol (STP), a recent antiepileptic drug, has been approved for use in addition to valproat (VPA) and clobazam in Dravet syndrome.
On the other hand, the incidence of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) commonly seen in patients with intractable epilepsy, is
high in patients with Dravet yndrome. In our case, who was resistant to polytherapy and had multiple cardiopulmonary arrest due to status
epilepticus (SE) or intravenous diazepam; STP was used in combination with other antiepileptic drugs (AED). However, acute reversible
encephalopathy developed after six months of therapy. It is argued that the condition may have been caused by hyperamonnemia due
to pharmacokinetic interaction between VPA and STP. Treatment options and protective measures are discussed using recent literature on
Dravet syndrome, SUDEP and STP.
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Giris

Dravet sendromu, éncesinde saglkli olan siit cocuklarinda
yasamin ilk bir yili icinde ortaya ¢ikan, uzamis, febril veya
afebril, klonik ve tonik klonik, jeneralize ve unilateral no-
betlerile sonradan eklenen miyoklonik, atipik absans ve fo-
kal nébetlerle karakterize, gelisimin ve kognitif fonksiyon-
larin bozuldugu, davranis problemlerinin eklendigi nadir
gorulen epileptik bir ensefalopatidir.”’ Dravet sendromlu
hastalarda 6nce SCN1A (Voltaj kapili sodyum kanali tip 1'in
alfa subiinitini kodlayan gen),”” sonra da PCDH19 geninde
(X kromozomunda protocadherin 19 proteinini kodlayan
gen)B mutasyon saptanmistir. Su an hastalarin %80’'inde
SCN1A, %5'inde PCDH19 geninde mutasyon oldugu bilin-
mektedir ve Dravet sendromunun bir kanalopati oldugu
anlasiimistir. Dravet sendromunda nobet kontroll kismi
ve gecici olarak saglanabilmektedir. VPA, benzodiazepin-
ler, STP, topiramat (TPM), bromidler, zonisamid ve bir mik-
tar da levetirasetam (LVT) tedavide faydali olabilmektedir.
451 Kontrolli calisma olmasa da, TPM hastalarin yarisinda
nobet sikliginda %50'den fazla azalmaya yol agmaktadir.
Hastalarin %22.2'sinde hafif-orta derecede yan etkilere yol
acsa da, tedavide ilk basamak ilag olarak kullanilabilir.® Son
zamanlarda bu hastaligin tedavisinde kullanilan stiripentol
(STP) umut vaat etmektedir.”? Bu yazida, STP ve VPA ara-
sindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikan hiperamonyeminin
neden oldugu akut gegici ensefalopati tablosu gosteren
Dravet sendromu tanili bir hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

Dravet sendromu tanisiile iU istanbul Tip Fakdiltesi Néroloji
Anabilim Dali Epilepsi-EEG Birimi tarafindan izlenen 19 ya-
sindaki erkek hasta uyandirilamama, iletisim kurulamama
yakinmalari ile néroloji acil birimine basvurdu. Annesinden
alinan anamneze gore hasta 1-2 guindir uykuya meyilliy-
mis ve acil birime basvurdugu giin iletisim kurulamamaya
baslamis; yakin zamanda febril hastalik ya da nébet gecir-
memis. LVT 2000 mg/gtin, VPA 1250 mg/giin, TPM 300 mg/
glin, STP 2250 mg/giin tedavisi altinda olan, tedavisine 6
ay Once STP eklenen ve 6 aydir ndbetsiz olan hasta son 2
ayda 11 kilo kaybetmis.

Perinatal asfiksi nedeni ile 3 hafta erken sezaryenle dog-
mus. Bes aylikken ates ve ishal ile birlikte febril n6bet gecir-
mis. Daha sonra 7. ve 8. aylarinda atesle birlikte sol fokal ve
jeneralize tonik klonik nobetler, dokuz ayliktan sonra ates-
siz ndbetler gecirmeye baslamis. U¢ yasina kadar motor ve
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mental gelisimi normal iken sonra geri kalmis. On bes yil
Once 6 ay sure ile ketojenik diyet uygulanmis ancak fayda
gormemis. ACTH enjeksiyon tedavisi 1-2 kere uygulanmis
fakat yan etkileri nedeniyle birakilmis. Yedi ayliktan beri
ndbetleri olan hasta yedi yasindan beri ayda 1-2 kere olan
1-2 dakika siiren, basinda ve gozlerinde saga dénme, sag
tarafindan baslayip sol tarafina da yayilan klonik atmalar
seklinde ndbetler geciriyormus. On iki yasinda iken SCN1A
geninde Asp1497Gly mutasyonunun heterozigot tasiyici-
s oldugu anlasilmis ve Dravet sendromu tanisi konmus.
Hastaligi boyunca, 8 kere ndbet sonrasi diazepam yapil-
masi sonucunda, 2 kere de SE sirasinda “kardiyopulmoner
arrest” gelismesi nedeniyle entlibe edilmis. Hastada dia-
zepam asiri duyarlihgr distiniilmus, kardiyak incelemeleri
yapilmis ve herhangi bir patolojiye rastlanmamis. Hem sik
ndébet gecirdiginden SUDEP riski yliksek oldugu icin, hem
de ndbet veya ndbete yonelik tedavi nedenli sik “kardiyo-
pulmoner arrest” gelistiginden tedavisine STP'nin eklen-
mesine karar verilmis.

Giris norolojik muayenesinde hasta uykuya meyilliydi, g6z-
leri spontan acikti, koopere ve oryante degildi, kelime cikisi
yoktu. Pupillalar izokorikti ve 151k refleksi iki yanli aliniyordu.
Ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgulari yoktu. Pare-
zi saptanmadi ve taban cildi refleksleri iki yanli fleksérda.
EEG'sinde hemisferlerin arka yarilarinda belirgin olan yay-
gin yavas dalga aktivitesi vardi. Laboratuvar tetkiklerinde
herhangi bir elektrolit bozuklugu saptanmadi, karaciger ve
bdbrek fonksiyon testleri normaldi, enfeksiyon parametre-
leri normaldi, serum amonyak dizeyi hafifce yiksekti [76
mmol/L (N:11-60)].

Servise yatirilan hastada hiperamonyemiye yonelik tedavi
(l-ornitin l-aspartat, lavman, laktuloz, rifaksimin) baslandi.
Ensefalopati tablosu sekiz giin boyunca devam etti. Bazen
sadece agrili uyarana tepki gosterecek kadar biling durumu
gerileyen hastanin bu siire boyunca kan amonyak deger-
leri de dalgalanma gosterdi (76, 88, 102, 147, 86, 118, 136,
102, 113 mmol/L). ilaglara bagl hiperamonyemik ensefa-
lopati duslnulerek tedavisi yeniden diizenlendi. Serum
VPA diizeyi 94.99 mg/L (50-100) bulundu. VPA 1250 mg/
glin'den 750 mg/giin’e dusurildl, STP 2250 mg/glinden
1500 mg/glin'e disirildid. Yatisindan 1 hafta sonra mi-
yoklonilerinde artis oldu, tekrar bakilan serum VPA diize-
yi 88.45 mg/L bulundu. Miyoklonileri nedeniyle VPA dozu
1000 mg/glin'e yukseltildi. Sekizinci giin hasta gozlerini
acti ve tek tiik kelime sdylemeye basladi, 9. glin ise eski
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haline dondi, konusuyordu, yemek yiyordu, cep telefonu
ile oyun oynuyordu. Hastanin bilin¢ durumu dizeldikten
sonra bakilan kan amonyak diizeyi 54.6 mmol/L olarak 6l-
clldi ve hiperamonyemi tedavisi sonlandirildi. Ancak has-
ta kendine geldikten sonra, dncesinde 6 aydir ndbetsizken
haftada 1-2 kez nobet gecirmeye basladi. Nobetlerinde
once goz kirpistirmalar sonra sag kol ve bacakta klonik at-
malar basliyordu, ardindan klonik atmalar sol kol ve bacaga
da yayiliyordu, 10 dakika kadar siiriiyordu. Nobet sonrasi
15-20 dakika sitiren konflizyonu oluyordu. Bu nedenle 2
hafta icerisinde STP dozu 2000 mg/giin'e yukseltildi. LVT
2500 mg/glin‘e yiikseltildi. Birer hafta arayla bakilan kont-
rol amonyak &l¢timleri 94 ve 101 mmol/L bulundu ancak
hastada biling bozuklugu gelismedi. Amonyak ylkselme
egiliminde oldugundan VPA 750 mg/glin’e distruldd. Alt-
ta yatan ure siklus defekti gibi metabolik bir hastalik agisin-
dan dogumsal metabolik hastalik taramasi yapildi, kanda
kantitatif aminoasit tayini ve idrarda organik asit duizeyleri
bakildi. Elde edilen sonuglar ile cocuk metabolizmasi biri-
mine danisilan hastada ure siklus defekti distinilmedi.

Tartisma

STP, Fransa'da gelistirilmis, European Medicines Agency ta-
rafindan Dravet sendromunda VPA ve klobazama ek olarak
kullanilmak (izere onay almis “Orphan Drug” statlslinde
yeni bir antiepileptik ilactir. 2009'da Japonya'da yayinla-
nan, 112 Dravet sendromu tanil, en az bir AEi alan hastala-
rin 25'ine en az 3 ay slreyle STP'nin eklendigi retrospektif
bir calismada, STP almayan diger AEi'leri alan hastalarin
%15'inde ndbet siklig %50'den fazla azalmisken, STP alan
hastalarin %61'inde nobet sikliginin %50'den fazla azaldi-
g, iki hastanin erken dénemde nébetsiz hale geldigi, 10
hastada nobet siresinin kisaldigi, 6 tanesinin SE sayisinda
azalma oldugu belirtilmektedir.”

STP, GABA'nin sinaptozomal alimini inhibe eder.® GABA'nin
salinimini arttirir, GABA-A reseptorlerindeki alfa-3 ve
beta sublnitleri lizerine direkt allosterik modiilasyon ile
GABA-A reseptorlerinin aktivasyon siresini arttinr.®'% STP
oral olarak alindiktan sonra 1.5 saatte plazma pik konsant-
rasyonuna ulasir."" Suda iyi ¢6ztindr, karacigerde ilk gecis
etkisine maruz kalir, biyoyararlanimi rolatif olarak dtsuktdir.
%99 plazma proteinlerine baglanir. Doz artimi ile klirensin-
de azalma seklinde non-linear Michaelis-Menten farmako-
kinetigi vardir. Verilen dozun 12 saat sonra %18'i fecesten,
%73'U idrardan geri alinir.""'¥ Bilinen 5 metabolizma yolu
vardir: 1) Glukuronik asit ile konjugasyon, 2) Metilendioksi

halka sisteminin oksidatif olarak kirilmasi, 3) Katekol meta-
bolitlerinin o-metilasyonu 4) t-butil grubunun hidroksilas-
yonu, 5) Alil aklol zincirinin isomerik 3-pentaton yapisina
cevrilmesi.l'*'¢! STP transformasyonunda en énemli basa-
mak metilendioksi halkasinin katekol derivelerini olustur-
mak Uzere acilmasidir.'® STP mikrozomal sitokrom izoen-
zimlerinden CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19'u inhibe eder.l'”
STP bircok ilacla etkilesime girer. STP'nin metabolizmasi
enzim indukleyen AEi'ler tarafindan arttirilirken STP diger
AEP'lerin metabolizmasini giiclii bir sekilde inhibe eder. Bu
yuzden STP ile birlikte kullanilan karbamazepin, fenitoin,
klobazam, fenobarbital ve primidon gibi AEi'lerin dozlari
azaltilmalidir. STP'in VPA'nin metabolizmasini inhibe ettigi
de, etkilesimlerinin bulunmadigi da rapor edilmistir.'®?
STP'nin en sik gorilen yan etkileri uyku hali, ataksi, hipe-
reksitabilite, insomnia, bulanti, kilo kaybi ve kusma diger
AEl'lerin toksik etkilerine baglidir ve dozlarin azaltiimasi ile
ortadan kalkar.?? 2009 yilinda yapilan bir calismada STP
kullanan hastalarin hemen hepsinde erken dénemde yan
etkilerin goriildiigii ve diger AEi'lerin dozlarinin azaltilmasi
ile ge¢ donemde yan etkilerin ortadan kalktigi gorilmds-
tir. STP'nin Onerilen baslama dozu olan 50 mg/kg'den
daha disiik dozlarda da etkili oldugu gdsterilmis ve yan
etkiler agisindan 30 mg/kg/giin dozunda tedaviye baslana-
bilecegi onerilmistir.”

Sakauchi ve ark.,?" tlkesindeki 91 hasteneden 623 Dravet
sendromlu hastanin bilgilerini retrospektif olarak toplamis
ve mortalite oranini %10.1 olarak hesaplamistir. Olenlerin
%S53'lUinde sebep SUDEP iken, %36'sinda SE ile birlikte olan
akut ensefalopati bulunmus, nébet ile iliskili kazalar diger
bir 6lim sebebi olarak belirtilmistir. SUDEP‘in mekanizma-
sini daha iyi anlamak icin Delogu ve ark.?? Dravet send-
romlu ve baska epilepsi tanili hastalar ile saglikh bireylerin
kalp atim degiskenligini karsilastirmis ve Dravet sendromlu
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkh bul-
muslardir. Hastamizda da SUDEP riski, nObete ve diazepa-
ma bagli sik ‘kardiyopulmoner arrest’ gelismesi nedeniyle
STP tedavisi baslanmisti.

VPA'nIn dre siklusunun ilk basamagindaki enzim olan kar-
bamoil fosfat sentetaz-1'i inhibe ederek, oksidasyon icin
yag asitlerini mitokondriye tasiyan karnitin ile kompleks
olusturup karnitinin renal atilimini arttirarak, karnitin kay-
bina bagh enerji Uretiminde yag asitlerinin yerine ami-
noasitlerin oksidasyonuna yol acarak, karbamoil fosfat
sentetaz-1'in aktivatori olan N-asetilglutamatin olusu-
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munu koenzim-A ile kompleks olusturup azaltarak hipe-
ramonyemiye yol actigi bilinmektedir.2>?¥ STP'nin de VPA
metabolizmasini inhibe ederek, VPA'nin kandaki miktarini
arttirdigindan yukarida bahsedilmisti. Hastanin 1 hafta
stre ile yasadigi biling bulanikhgr ve uyku halinin ilaglara
bagl hiperamonyemik ensefalopati olabilecegi dustinilse
de bu bir hafta boyunca, hasta diizeldikten sonra ve 2 sene
once asemptomatik iken bakilan kan amonyak degerle-
rinin de hafifce yiksek (100 mmol/L civarinda) olmasi ve
ensefalopati icin daha yiksek (200-300) amonyak deger-
lerinin beklendigi bilgisi, ilaglara bagl hiperamonyemik
ensefalopati tanisini tekrar gézden gecirmemize neden
olmus, ancak hastanin klinigini aciklayabilecek baska bir
neden bulunamamistir.

2012'de yayinlanan bir calismada akut ensefalopati ile bas-
vuran 15 Dravet sendromlu hastanin 6zellikleri ve prog-
nozlar tartisiimistir. Bitlin hastalarda akut ensefalopatinin
oncesinde febril bir hastalik gecirme 6ykiisti oldugu vurgu-
lanmis ve timuinde SE'yi takiben ortaya ¢ikan koma halinin
ensefalopatinin baslangi¢ belirtisi oldugu dustindlmustdr.
Bu calismada hastalarin dérdi 6lmis, dokuzunda ciddi, iki-
sinde orta duizeyde sekel kalmistir.? Hastamiz hastaneye
yatis dncesi febril bir hastalik gecirmemis, SE tespit edilme-
mis ve 9 glinin sonunda ilaglarini hemen hemen ensefalo-
pati tablosu 6ncesindeki dozlarda kullanirken eski haline
donmustir.

Burada sunulan hasta ilaca bagh hiperamonyemik ensefa-
lopati olarak degerlendirilmistir. Yillardir VPA kullanmasina
ragmen daha 6nce bdyle bir tabloya girmemis olan hasta-
miz tedavisine STP eklendikten 6 ay sonra, serum amonyak
degerlerinin hafif-orta derecede yikseldigi bir ensefalopa-
ti tablosuna girmistir. STP ve VPA birlikte kullaniliyorken or-
taya c¢ikan, nedeni belirlenemeyen bir ensefalopati tablo-
sunda ilag etkilesimi ve hiperamonyemi akla getirilmelidir.
Ayrica Dravet sendromunda SUDEP riskinin ylksek oldugu
akilda tutulmalidir.
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