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Konusma plani

e Antiepileptik ilaglarin toplu tanitimi
e Epilepsi genel bilgiler

® Fenitoin

e Karbamazepin

e Valproik asit

e Barbituratlar

e Etosuiksimid

e Benzodiazepinler

e Digerleri....
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Hidantoinler

iminostilbenler
Valproik asitler

Barbitiiratlar
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. Etotoin (Peganone)

. Fenasemid (Phenurone)
. Fenitoin (Epanutin)

. Fosfenitoin (Cerebryx)
. Mefenitoin (Mesantoin)

Karbamazepin (Tegretol)
. Okskarbazepin (Trileptal)

. Divalproeks (Depakote)
. Valproik asit (Convulex)

. Barbeksaklon (Maliasin)
. Fenobarbital (Luminal,

. Mefobarbital (Mebaral)

. Metarbital (jenerik)

. Pentobarbital (Nembutal)
. Primidon (Mysoline)

Luminaletten)
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Siuksinimidler

Benzodiazepinler

Oksazolidinedionlar

Diger antiepileptik ilaglar

el

SN COSIOES

Lo (=

MO QOB O LRV CalbalEas

Etostiksimid (Petimid)
Fensliksimid (Milontin Kapseals)
Metsiiksimid (Celontin Kapseals)

Diazepam (Diazem)

Klobazam (Urbanyl)
Klonazepam (Rivotril)
Klorazepat (Tranxilene)
Lorazepam (Ativan-Expidet)
Nitrazepam (Mogadon)

Parametadion (Paradicne)
Trimetadion (Tridione)

Asetazolamid (Diazomid)
Felbamat (Felbatrol)
Gabapentin (Neurontin)
Lamotrijin (Lamictal)
Levetirasetam (Keppra)
Tiagabin (Gabitril)
Topiramat (Topamax)
Vigabatrin (Sabril)
Zonisamid (Zonegran)
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Antiepileptik tedaviye giris |

e Epilepsi popiilasyonun yaklasik %1’ini etkiler.

e Genellikle konvulsiyon seklinde seyreden nobetlerle
karakterize olsa da etkilenen beyin bolgesine bagh olarak
absans gibi bagka klinik sekillerde de ortaya cikabilir.

® Nobetler beyinde bir néron grubunun ani, tekrarlayan,
yuksek frekanslardaki bogsalimlariyla ortaya ¢ikar ve lokal
olarak baslayip degisen oranlarda beynin diger
bolgelerine yayilir.

® Nobetler anormal néronal desarjin baslangi¢ yeri ve
yayilimina bagh olarak parsiyel veya jeneralize olabilir.
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Antiepileptik tedaviye giris Il

e Nobetlerle, motor, duyu ve davranis paternleri etkilenebilir
ve eger retikiiler formasyon etkilenmigse biling kaybi
gorulir (kompleks epilepsi).

e Parsiyel noébetler genellikle timor, travma, vb. nedenlerle
(sekonder epilepsi), jeneralize nébetler ise belli bir nedene
bagh olmadan (primer, idiopatik form) ortaya ¢ikar.

e Jeneralize epilepsinin sik goriilen iki formu tonik klonik
(grand mal) ve absanstir (petit mal).
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Antiepileptik tedaviye girisg lli

e Antiepileptik ilaglarin preklinik donem degerlendirilmesi
icin maksimal elektrokonviilsif sok, pentilentetrazol
(leptazol) ile uyariimis nobetler, kindling, genetik epilepsili
hayvanlar gibi pek ¢ok hayvan modeli vardir.

e Anormal néronal bosalimin nérokimyasal temeli tam
olarak bilinmemektedir. Eksitator amino asit iletiminde
artis (6rn. glutamat), inhibitor iletimin diigmesi (6rn.
GABA) veya etkilenen huicrelerin anormal elektriksel
ozellikleri fizyopatolojiden sorumlu olabilir.

Epileptik bosalimin uzamasi (status epileptikus) néron
olumiine neden olabilir (ekzitotoksisite).

e Mevcut ilaglar, hastalarin %70-80’inde etkili olabilmektedir.
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Epileptik nobet tiplerinin

siniflandirilmasi

Parsiyel nobetler

¢ Basit parsiyel ndbetler

° Kompleks parsiyel nébetler

° Sekonder jeneralize parsiyel nobetler

Jeneralize nobetler

¢ Jeneralize tonik-klonik nébetler (grand mal)
¢ Absans ndbetler (petit mal)

® Tonik nébetler _

° Atonik nébetler

° Klonik ve miyoklonik nébetler

® |nfantil spazmlar

Epileptik sendromlar

* West
* |ennox-Gastaut

Status epileptikus
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Konviilsiyon yapabilen bazi ilaglar

® Amfetaminler ° Meperidin

° Analeptikler ¢ Penisilinler

° imipenem ® Fenotiazinler

° Interferon-a ° Fizostigmin

° [soniazid °  Teofilin

® Lidokain ® Tramadol

° Lityum ® Trisiklik antidepresanlar
® Nalidiksik asit ® Vinkristin
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Antiepileptik ilaglarin temel etki mekanizmalari

ilag Sodyum kanal blokaji GABA aracili iletinin | T-tipi kalsiyum
arttirlimasi kanal blokaji
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Benzodiazepinler
Etosuksimid
Felbamat
Fenitoin
Fenobarbital
Gabapentin +
Karbamazepin
Lamotrijin
Levetirasetam
Okskarbazepin
Tiagabin
Topiramat
Valproik asit
Vigabatrin
Zonisamid
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Genis spektrumlu

Antiepileptik ilaglarin etki spektrumlan

Parsiyel ve jeneralize tonik-klonik

Sadece absans ve miyoklonik

ilaglar nébetlere etkili ilaglar nobetlere etkili ilaglar
Valproik asit Karbamazepin Etosliksimid
Benzodiazepinler Okskarbazepin

Lamotrijin Fenitoin

Topiramat - Gabapentin

Barbitiratlar Tiagabin

Zonisamid (?) Vigabatrin

Levetirasetam (?)
Felbamat

Perrucca E, International Congress Series 2002'den uyarlanmistir.
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Parsiyel nGbetler
Basit & [}
Kompleks © @
Sekonder jeneralize
Jeneralize nobetler
Tonik-klonik (grand mal) © ©
Absans (petit mal) !
Miyoklonik
Febril konvulsiyonlar ]
Infantil spazmlar
Status epileptikus @ ©
© esas tercih edilecek ilaglar; ® daha az kullanilan ila

Kaynak 9 Sekil 15.3 temel alinarak hazirlanmistir,
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Fenitoin (difenilhidantoin) |

Tonik-klonik ve parsiyel nébetlerin tedavisinde 6zellikle
erigkinler icin ilk secilecek ilacgtir. Status epileptikusta IV
kullanilir.

Noron igine Na* akimini engelleyerek depolarizasyonu, ayrica
Ca?* akimini da 6nleyerek néronun tekrar uyarilabilmesini
engeller.

Absans nobetlere etkin degildir, hatta kotiilestirebilir.

Metabolizmasi sifir derece kinetigine uydugu igin, dozlarindaki
kiigiik artiglar plazma konsantrasyonunda biiyiik artis ve toksik
etkiler gosterebilir. Karacigerde hidroksilasyon ile metabolize
olur. Metabolizmasinda genetik farkliliklar vardir. Bu nedenlerle
tedavi sirasinda kan diizeyi izlenmelidir ve fenitoin tedavisi
birdenbire kesilmemelidir.

Miyokard membrani tizerine de stabilizan etkileri oldugu igin
digoksinin yol actigi aritmilerin tedavisinde de kullanilir.
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Fenitoin (difenilhidantoin) Il

Yan etkileri: Serebellum ve vestibiiler sistemde depresyon,
nistagmus, ataksi, periferik néropati, bulanti, kusma, gingival
hiperplazi, cocuklarin yiiz hatlarinda kabalagsma, B,, ve folik asit
metabolizmasinda bozulma ile megaloblastik anemi, insiilin
sekresyon inhibisyonu ile hiperglisemi ve glukoziiri yapar.
Bagirsaklardan kalsiyum, fosfat ve magnezyum emilimini azaltir.
Ayrica, D ve K vitamini eksikligi, serbest T, konsantrasyonu
dismesi, jinekomasti ve hirsutizm yapar. ADH salgilanmasini
azaltir. Nadiren hepatit, psodolenfoma sendromu (Hodgkin’i
andiran) yapabilir. Porfiriada kullaniimaz.

Teratojeniktir (gebelik kategorisi D): Fetal hidantoin sendromu,
yarik dudak, yarik damak, konjenital kalp hastaligi, biiyiimede
duraklama ve mental retardasyon ile karakterizedir. Gebelerde
kullanimi zorunluysa folik asit destegi yapiimalidir.
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Fenitoin (difenilhidantoin) Il

ilag etkilesimleri: Sitokrom P450 sistemini indiikleyerek diger
antiepileptikler, oral kontraseptifler, kortizol, deksametazon,
digitoksin, teofilin, kinidin, doksisiklin, siklosporin, meksiletin,
metadon verapamil ve levodopanin metabolizmasini arttirir.
Kloramfenikol, dikumarol, simetidin, siilfonamidler, disiilfiram ve
izoniazid, fenitoinin karacigerde mikrozomal enzimlerce
yikilmasini 6nleyip plazma konsantrasyonunu arttirir.
Karbamazepin, fenitoinin metabolize olmasini arttirir, plazma
konsantrasyonunu diisiiriir. Tedavide bu kombinasyon tercih
edilmez.

Mefenitoin, fosfenitoin, etotoin ve fenasemid:
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Karbamazepin |

Trisiklik antidepresanlarin bir tiirevidir.

Na* kanallarini bloke ederek anormal uyarinin beyinde
yayilimini 6nler.

Tum parsiyel nébetlerin tedavisinde etkili ve ilk
secilebilecek ilagtir. Ayrica, tonik-klonik nébetler,
trigeminal nevralji ve manik-depresif hastalarda da
kullanilabilir.

Yan etkileri: Stupor, koma, solunum depresyonu, ataksi,
diplopi, sersemlik, dengesizlik, mide ilizerinde irritatif etki
ile bulanti, kusma gériliir. Hiponatremi ve su
entoksikasyonuna neden olabilir. Ayrica, aplastik anemi,
agraniilositoz yapabilir ve karacigere toksik etkileri vardir.
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Karbamazepin Il

e ilag etkilesmesi: Simetidin, izoniazid, eritromisin, diltiazem
ve propoksifen, karbamazepinin metabolizmasini
engellerler. Karbamazepin kendi metabolizmasini indiikler
(otoindiiksiyon).

e Okskarbazepin: Karbamazepin analogudur ve onunla ayni
nobet tiplerinde kullanilir. Toksisitesinin daha az oldugu
soylenir. Bu durum karbamazepin metabolizmasinda ara
urin olarak bulunan karbamazepin-10,11-epoksite
dénusmemesine baglanir.
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Sodyum valproat, valproik asit |

e Kimyasal olarak diger antikonviilsanlardan farkhdir. Etki
mekanizmasi ¢ok agik degildir. GABA transaminaz
tizerinde zayif inhibisyon yapar ve Na* kanal blokeri
etkilidir. Glutamik asit dekarboksilaz aktivasyonuna,
glutamik asit transferaz-1 (GAT1) inhibisyonuna neden
olur. T tipi Ca?* kanallarini inhibe eder, K* kanallarini agar.

e Miyoklonik nobetlerin tedavisinde kullanilan en etkili
ilagctir. Grand mal ve absans ve parsiyel ndbetlerde
etkilidir. Hastada hem grand mal hem de absans varsa
ayrica epilepsinin tipi tam olarak belirlenememisse ilk
segenektir. Migren ve febril konviilsiyonlarin profilaksisi
ile mani tedavisinde de kullanilir.
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Sodyum valproat, valproik asit Il

® Yan etkileri: Hepatotoksiktir, istah artisi, trombositopeni,
trombosit aktivasyonunun engellenmesi ile kanama
zamaninin uzamasina ve sa¢ dokiilmesine yol acgabilir.
Gebelerde kullanimi spina bifida insidansini arttirir.

e ilag etkilesimleri: CYP2C9 ve 2C19 substratidir, enzim

indiiksiyonu yapmaz ancak, fenobarbital metabolizmasini

inhibe ederek plazma fenobarbital konsantrasyonunu
arttirir.
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Fenobarbital

e GABA etkinligini arttirmak yoluyla etki gosterdigi
dusiinilmektedir. Basit parsiyel n6bet|e__re karsi etkilidir.
Kompleks nobetlere ¢ok etkili degildir. Ozellikle gocuklarin

tekrarlayan febril konvulsiyonlarinda kullanilir. Ayrica, diazepam

+ fenitoine cevap vermeyen rekiirren kronik nobetlerde kullanilir.

Yan etkileri: Sedasyon, ataksi, nistagmus, vertigo, akut psikotik
reaksiyonlar, bulanti kusma, akut morbiliform dokiintiiler
yapabilir. Cocuklarda irritabilite ve hiperaktiviteye (hiperkinetik
davranis bozuklugu), yaslilarda ise konfiizyon ve ajitasyona yol
acabilir. Karaciger P450 enzimini indiikler, pek ¢ok ilacin
metabolizmasini arttirir. Kronik kullanimda tolerans gelisir.
Tedavi kesilmesi rebound nobetlere yol agabilir.

e Barbeksalon,
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Primidon

Barbituirat tiirevidir. Kendisi de aktiftir ve ayrica iki aktif
metaboliti vardir: fenobarbital ve feniletilmalonamid
(PEMA). Plazma diizeyi izlemi fenobarbital seviyeleri
olgiilerek yapilr.

Aktif metabolitlerinden fenobarbital tonik klonik,
feniletiimalonamid ise kompleks parsiyel nobetlere
etkilidir.

Absansta etkisizdir. Kiiglik gocuklardaki miyoklonik
epilepsilerde faydalidir. Parsiyel ve tonik/klonik nobetlerde
alternatif bir se¢imdir. Esansiyel tremor tedavisinde de
kullanilir.

Siklikla fenitoin ve karbamazepin ile birlikte uygulanir,
bdylece daha dusiik dozlar kullanilabilir.

Fenobarbitale benzer yan etkileri vardir.
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Etosuksimid

Absans nobeti tedavilerinde ilk segilecek ilagtir.

T tipi Ca?* kanal blokerdir. Na*/K*-ATPaz ve GABA amino
transferazi inhibe eder.

Sitokrom P450 sistemini indiiklemez.

Yan etkileri: Gastrik irritasyon ile bulanti-kusma, uyku hali,
letarji, bas donmesi; duyarli kigilerde Stevens-Johnson
sendromu, lirtiker, I6kopeni, aplastik anemi,
trombositopeni yapar.

Fensiiksimid metsiiksimid
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Benzodiazepinler |

e Epileptik odaktan kaynaklanan nébet dagilmasini
engellerler.

e Biitiin antiepileptikler icinde en gilivenilir ve yan etkisi en
az olanlardir. intraven6z uygulanmalan kalp ve solunum
depresyonu yapabilir.

e ilag kesilmesi ile yoksunluk sendromu geligebilir.
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Benzodiazepinler Il

e Klonazepam (absans ve miyoklonik nobetlerde) ve
klorazepat (parsiyel nobetlerde kombinasyon iginde)
kronik tedavide kullanilir.

e Diazepam, klonazepam ve lorazepam, statusda intraven6z
kullanilir.

e Diazepam febril konvulsiyonlarda rektal yolla da kullanilir.
e Nitrazepam,

e Klobazam,
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Tablo 24.2: Antiepileptik ilaglarin erigkinlerdeki gunluk ortalama dozlari, terapotik ve

toksik plazma konsantrasyonlari.

Erigkinlerdeki Terapotik Refrakter hastalarda | Toksik etkilerin
glinlik plazma asilmasi gereken ortaya ciktigi

) ortalama dozu | konsantrasyonu konsantrasyon konsantrasyon
ilag (mg) (ng/mL) (ug/mL) (ng/mL)
Etostiksimid 500-1500 50-100 80 >100
Fenitoin 200-400 10-20 18 >20
Fenobarbital 60-180 10-40 35 >40
Karbamazepin 400-1800 4-12 7 >8
Primidon 500-1000 5-15 10 >12

Valiroat 500-3000 50-100 80 >100
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Diger antiepileptik ilaclar

26/38
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Vigabatrin

GABA'’y1 metabolize eden enzim olan GABA transaminazi
irreversibl inhibe ederek GABA’nin etkisini artirir. Diger
ilaglara direngli parsiyel nobetlerde ve West sendromunda
etkilidir.

Yan etkileri: Sedasyon, sersemlik, davranis degisiklikleri,
akut psikoz ve gorme defekti. Gorme defekti hastalarin
yaklasik 1/1000’inde goérildiginden artik daha ¢ok diger
antiepileptiklerle tedavi edilemeyen infantil spazmlarda
kullaniimaktadir.
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Lamotrijin

Na* kanallarini bloke ederek glutamat ve aspartat
salgilanmasini engeller.

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi ve jeneralize tonik
klonik nobetlerde kullanilir.

Karacigerde metabolize olur. Karbamazepin ve fenitoin
gibi enzim indiikleyici ilaglar ile plazma yari dmru
diiserken, valproik asit ile artar.

Etkileri ve yan etkileri fenitoine benzer. En sik goriilen yan
etkisi olan cilt dokiintiileri, ilacin dozu diisiikten baslanip
yavas yavas arttirilarak asilabilir. Folik asidin
antimetabolitidir.
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Gabapentin

GABA analogu olan bir amino asittir. Etki mekanizmasi
GABA-reseptorlerine baglanmak degildir. GABA’nin
metabolizmasi, salgilanmasi veya geri alinmasini
degistirdigi diistintilmektedir.

Parsiyel ndbetlerin, ayrica néropatik agrilarin ve bipolar
bozuklugun tedavisinde kullanilir.

Doz artigi ile absorbe olan miktari korelasyon géstermez.
Metabolize olmaz ve enzim induksiyonu yapmaz, plazma
proteinlerine baglanmaz ve degismeden bobreklerle atilir.
Bu nedenlerle nispeten glivenlidir. En sik rastlanan yan
etkileri uykuya meyil, sersemlik, ataksi, bag agrisi ve
tremordur.
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Topiramat

Monosakkarit yapisiyla diger antiepileptiklerden kimyasal
olarak farkhdir.

Fenitoin ve karbamazepin gibi voltaja duyarli Na*
kanallarini bloke eder.

Ayni zamanda AMPA/kainat reseptorlerini bloke eder.
Karbonil anhidrazin zayif inhibitorudur.

Absans, Lennox-Gastaut ve West dahil tim epileptik
sendromlarda etkilidir.

Uykuya meyil, yorgunluk, sersemlik, kognitif
fonksiyonlarin yavaslamasi, parestezi, sinirlilik ve
konfiizyon yapabilir, bobrek tasi olusturabilir, hastalan
zayiflatabilir. Ostrojenin kan diizeyini azaltabilir.
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e Sedatif etkili olan meprobamat analogu olup, NMDA-
reseptorleri Gizerine zayif etkisi vardir. Parsiyel ve
jeneralize nobetlere etkilidir.

e Aplastik anemi ve baska ciddi yan etkileri nedeniyle
Lennox-Gastaut sendromu diginda kullaniimamaktadir.

31/38

e GABA geri alinmasinin inhibitoridiir; 6zellikle GAT1
izoformunu inhibe eder. Bu sekilde ekstraseliiler GABA
seviyelerini arttirir.

e Parsiyel nobetlerde ek ilag olarak uygulanir. Absansta
kontrendikedir.

e Konfilizyon, uykuya meyil veya ataksi olusturursa tedavi
kesilmelidir.

e Karacigerde CPY3A4 enzimi ile okside olur. Mikrozomal
enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu yapmaz, diger
antiepileptik ilaglarin serum diizeylerini degistirmez.
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e Bir siilfonamid tiirevidir. Na* ve T tipi Ca2* kanallarini
inhibe eder.
e Parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlere etkisi vardir.
e Bobrek tasi yapabilir.
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Levetirasetam
e Bir pirasetam analogudur. Etki mekanizmasi
bilinmemektedir.
e Parsiyel nobetlere karsi ek tedavi olarak kullanilir.
e Sitokrom P450 sistemi ile metabolize olmaz.
e Uykuya meyil, yorgunluk sersemlik yapabilir.
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Asetazolamid

e Bir diiiretik ajan olan asetazolamid karbonik anhidraz
inhibitorudir. Antiepileptik aktivitesi beyinde karbon
dioksit birikimine bagh olabilir.

e Her tip nobette kullanilabilse de hizla birkag hafta igcinde
tolerans geligebilir. Bu nedenle 6zellikle menstruel
donemde ¢ikan ndbetlerin tedavisinde kullanilir.
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ACTH

e infantil spazmlarin tedavisinde kullanilir.
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