Tiirk Norvol Derg. 1998;1-2:14-21

EPILEPSI TEDAVISINDE KULLANILAN
YENI ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Serap Saygr*

Yeni tant konulcain epilepsi hastalarinm yaklagil % 20-30" wndea nébetler,

konvansivonel antiepileptik ilaglara (AED ragmen devam eder. Yeni AEI ibliyact vardir
Son yillarda bir cok yeni AED kiinik kullamma givmistiv, Cogue veni AEL ise diinyedea bazi
tilkelerde lisans alnug (felbamat, gabapenting, lamotrigin, okskarbazepin, pirasetam.
topiramal, tiagabin, vigabatrin, zonisamid) ve diger bazi ilaclarda da calismeaicr
stirmektedir (levetivasetam, fosfenitoin gibi). Bit yazidea, yeni AL (Gzellikle de lisans
dlanlar) ve intravendz immiinglobulin tedavisi a) indikasyonlart ve nasil baglanacakienn,
b) tedavi etkinlikleri ve yan etkileri, c) Rlinik farmakokinetikleri, ve d) ethi mekanizmeler
yoniinden gizden gecirilecektir,

Anabtar kelime: Yeni antiepileptil ilaciar
New Antiepileptic Drugs: A review

Approximately 20-30 Y% of patients with newly diagnosed epilepsy do not bave their
seizures controlled with currently aveailable antiepileptic drugs (AEDs). The clinical

need for new AEDs is thervefore clear, I recent years, several novel AEDs have been
licensed around the world (felbamate, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepin,

piracetam. tiagabin, topiramate, vigabatrin, zonisamid) and other promising drugs daie

in various stages of development (levetiracetam, fosphenytoin etc.). In this revica, new
AEDs (especially licensed drugs) and intravenous immunoglobiline theraphy cre discissed
and described a) their indications and administration strategy, b) the therapeaittic
efficacy (including adverse effecis), ¢ the clinical pharmacokinetics, and ) the
mechanism of action.

Key word: New aintiepileptic drigs.

Epilepsi, toplumda yaklasik %1 oraminda gériiliir maktadurlar. Hastalara konvansiyonel ilaglara gore 5-
ve epileptik hastalann %20 ila %30'unda kullanilan 10 misli maliyetleri vardir. Ayriea tilke ekonomisi dii-
konvansiyonel antiepileptik ilaclara ragmen nobetler zeyinde de diistinildigiinde hic de azimsanamaya-
devam eder. Yeni ila¢ ve tedavi yaklagimlarina ne ka- ~ak maliyetleri oldugu goriilecektir. Bu yizden yeni
dar ihtiya¢ duyuldugu gortilmektedir. Nitekim, epi- gelistirilen ilaclarin yan etki profilleri, konvansiyonel
lepsi tedavisinde kullanilan konvansiyonel ilaglarin ilaclara gore Ustliin olsa da yeni baslayan nébetlerde
yansira son 10-15 yildir bir cok veni antiepileptik ila- ilk ilac ve monoterapi olarak kullanimlan kolay go-
cin klinik kullanima verildigini gérmekteyiz. Bunlarin zikmemektedir (okskarbazepin hari¢). Bir de cok
codu tesadilen sentezlendiklerinden sonra antiepi- uzun kullanimda ortaya ¢ikacak yan etkiler de yeni
leptik etkileri anlasilip faz 1-2-3 calismalarina gecil- gelistirilen antiepileptiklerde daha belli degildir,
mistir. Ancak birka¢ tanesi (vigabatrin, tiagabin gibi) )
epileptogenesis ve mekanizmalar gozoniine almarak llalara ragmen nobetleri devam eden veya kon-
bilincli sentezlenmislerdir. Bu ilaclann denenirken vansiyonel ilaclarla yan etkiler gortilen hastalarda ye-
Dbasdan sanssizliklan getirilen son kurallar nedeniyle, ni ilaclar denenmek istendiginde burada toplu hir do-
diger ilaclara ragmen nobetler devam ediyorsa bunla- kiim vererek hekimlere yardimer olunmak istenmistir,
ra cklenerek denenmek zorunda oluslaricir, Plaseho- Aslinda epilepsi simiflamast iyi yapildiginda eger cer-
ya Ustlin bulunurlarsa diger calismalara gecilebilmek- rahiden fayda gorecek sendromlardan biri diistintili-
tedir. Oldukea zaman alan cahsmalar, ruhsatlandir- yorsa yeni ilaglart da denemek zorunlulugu cerrahi-
malan geciktirmektedir. Ayﬁcn bu yeni ilaclar dyle den once yoktur. Asagida da goreceginiz gibi yen
bitytik yaurm ve calisma maliyetleri ile kullanima ge- ilaclarin nobetleri tamamen durdurma ytzdesi cok
cebilmektedirler ki sonucta cok pahali olarak satil- azcdir (ndbetleri diger ilaclara direncli olanlarda). Bu

yizden veni ilaclarda basar dive verilen sonuglar no-
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betlerin % 50 veva daha ¢cok oranda azalmast seklin-
dedir. Cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi red-
deden ve konvansiyonel ila¢lan tolere edemeyen ve-
va bunlara cevapsiz hastalarda bu veni ilaclar yeni bir
umutdur, Ancak Tirkiye’de yalnizea ticii bulunmak-
tachr (vigabatrin, lamotrigin ve okskarbazepin). Pira-
setam ise zaten nootropik etkisi nedeniyle tlkemizde
kullanilmaktaydr. Asagida bu veni antiepileptiklerden
bazilar, dlkemizde bulunanlar daha detayh olmak
lzere etki mekanizmalary, yan etkieri, etkinlik ve
dozlar ile verilecektir. Kaynaklar zaten bu ilaclarla il-
gili son ayrinuli gézden gecirmelerden ve bazi en son
yaymlardan olusmaktadir. immiinglobulin tedavisin-
den de kisaca bahsedilecekitir.

Felbamat (17,23):

Wallace Laboratuvarlarinda 1954 yilinda sentez-
lendi. Epilepsi tedavisinde kullanilabilecegi 1982 yi-
linda anlagildi. Klinik calismalarda cok ciddi bir yan
etki olan aplastik anemi (1/2000 kisi/yil) goriilmesi
tzerine 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
eger cok gerekliyse sinirl vakada kullanilabilecegine
clair izin ¢ikt. Halen Tiirkive'de olmayan bir ilagtir,

Oral alindiktan sonra % 90" emilir; 2-6 saatte plaz-
mada pik dtizeye erisir. Yart dmrii 13-30 saat arast de-
gisir (DPH alanda kisa, VPA alanda daha uzun). Kara-
cigerde P450 sistemi tarafindan metabolize edilir, Ka-
raciger ve bobrekten yar variya itrah edilir. Dértte bi-
ri proteine baglanir,

Tablet formu 400 ve 600mgr. olarak bulunur,
Eriskinlerde 60 mgr/kgr (3600 mgr) | cocuklarda 43
mgr/kgr/glin tavsiye edilir. Eriskinde ilk giin 1600
mgr/giin, ikinci glin 2400 mgr/gtin, tictined glin 3600
mgr/glin gibi hizli doz arturimi yapilabilinecegi gos-
terilse de 1200 mgr/gtin baslayip (3-4 béliinmtis doz-
da), haltada, 2 haftada bir bu dozun iki katna (3600
mgr/giine kadar) cikilmas tavsive edilir. Diger ilacla-
ra cklendiginde ila¢ etkilesimleri unutulmamalidir.
DPH. VPA ve PB konsantrasyonlarin arttirabilecegin-
den bu ilaclann dozu % 20-30 azalulmalidir. CBZ'inin
konsantrasyonunu azaltmakla birlikte epoxid meta-
bolitini arttirir,

Nispeten genig spektrumlu bir antiepileptik (hem
parsiyel hem jeneralize epilepsilerde etkili) olsa da
Ozellikle jeneralize epilepsilerde (Lennox-Gastaut
sendromu gibi) gortilen astatik nébetlerde ve diger
jeneralize nobetlerde eger diger ilaclara cevap yoksa
baslanabilir. Genel olarak % 30 hastada nobetlerde %
50 veya daha ¢ok oranda azalma oldugu bildirilmistir.
Bu oran astatik nébetler icin biraz daha yiikseltir,
Otoimmiin bozuklugu ve kandiskrazileri olanlarda
verilmez, Haftada bir kan sayun ve karaciger fonksi-
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von testlerine bakilmalidir. En 6nemli yan etkisi ap-
lastik anemi olup, erken teshis edilse de gerive do-
niisstiz olabilir. Dermatit, hepatit, lenfadenopati vani-
sura gastrointestinal semptomlar, dengesizlik, cift gor-
me, anksiyete, insomni gibi doza bagh yan etkiler de
gelisebilir. Takipte nébetler tizerine etkisi yoksa ke-
silmelidir.

Etki mekanizmast tam olarak bilinmemekle hera-
ber NMDA ile olusan akimlar bloke ettigi, GABA ¢1-
jik cevaplar arturch@n gdsterilmistir. Barbitirat benze-
ri module edici etkisi vardir. Muhtemelen NMDA re-
septdrl glisin bolgesinin kompetetif antagonisti veya
non kempetetif allosterik antogonizm gosteriyor ola-
bilir,

Gabapentin (8,18,19):

GABA vapisina benzer formili olmakla beraber
terapotik etkisinin postsinaptik GABA reseptérleri
Uzerinden oldugu stiphelidir. Halen Tirkiye'de bu-
lunmamaktadir.

Kan-bevin bariverini L-aminoasit transport sistemi
yolu ile gecer. GABA A ve B reseptorleri ile etkilesimi
yoktur ve GABA yikim ve geri alu ile de ilgili degil-
dir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ve di-
ger antiepileptiklerin mekanizmalarindan farkh oldu-
gu diistintilmektedir. Néronal dokularda spesifik ga-
bapentin baglanma yerleri olduguna dair deliller var-
dir,

Oral alimindan 3 saat sonra pik plazma diizeyleri-
ne ulasir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Beyinde
plazma dizeyinin % 80'i kadar bulunur. Metabolize
edilmez ve degismeden idrarla aulir. Diger antiepi-
leptiklerle etkilesimi yolktur,

Uykululuk, sersemlik, dengesizlik, yorgunluk gibi
bazi yan etkiler bildirilmekle beraber ciddi yan etkiler
bildirilmemistir. Toksikolojik calismalarda farelerde
pankreas bening tlimorleri olabilecegi gdsterilmistir
ve insanda uzun slreli yan etkileri icin yeterli stire
gecmemistir. Hayvan calismalarinda teratojenik oldu-
guna dair bir sonu¢ ¢cikmamakla heraber insanda ge-
belikte kullanmmina ait sonuclar daha yokur ve gebe-
likte tavsiye edilmez.

Diger yeni ilaclarda oldugu gibi calismalar parsi-
yel baslangicl: ilaca direncli ndbetleri olan vakalarda
diger ilaclara ekleme ve plasebo kontrolli olarak ya-
pilnus ve calismalarda 600, 1200, 1800, 2400 mgr/giin
dozlart kullanilnustir. Plaseboya gére etkili bulun-
mustur. Daha yiiksek dozlarda da calismalar devam
etmektedir (4800 mgr/glin gibi). Jeneralize epilepsi
sendromlarinda, parsiyel epilepside oldugu gibi etki-
li degildir.



Yeni tani konan hastalarda ilk ila¢ olarak CBZ ile
karsitlasturmali monoterapi ¢calismast tam sonuglanma-
sa da etkinlik olarak CBZ daha etkili olarak goziik-
mekte ancak yan etkiler acisindan gabapentin belir-
ain tstinliik gostermektedir.

Kapstilleri 100-300-400 mgr.lik olarak vardir, Giin-
de 300 mgr. olarak baslanip her giin 300 mgr. arttini-
larak 900 veya 1200 mgr/giine cikilir, Daha yavag ola-
rak 3-7 giinde de doz arttwmu yapilabilir. Glinliik doz
iice boliinmelidir. Cocuklarda klinik deneylerde 25-
45 mgr/kgr/giin denenmistir. 1la¢ kesimi de 3-4 giin-
de bir 300 mgr. azalularak yapilmaly, birden kesilme-
melidir,

Lamotrigin (6,7,15,16,20);

Lamotrigin, Wellcome firmasi tarafindan | diger
antiepileptiklerin antifolat etkisinden yola ¢ikilarak,
antifolat etkili ilaclar arastinlirken sentezlendi ve anti-
epileptik etkisi oldugu ortaya ¢ikarnldi, Halen Tiirki-
ye'de de ruhsatlanchrlmisur. Ticari ach "Lamictal®”
olup pivasada 5, 25, 50, 100 mgr. lik tabletleri vardur.

Presinaptik voltaj sensitif sodyum kanallarmin pa-
tolojik fonksivonunu  baskiladigr diistintilmelktedir.
Glutamat saluum, huzle transient voltaj bagimlt iceri
giren sodyum akimlarinea gelisen depolarizasyon ile
olmaktachir. Bunu hizli inaktivasyonun kisa peryodu
izler. Stiregelen hizli ategleme sirasinda yavas inakti-
vasyon prosesi tedricen gelisiv ki bu da desarji son-
landirmaya meyillidir, Lamotrigin, muhtemelen bu
yavas inaktivasyon durumuna etkilidir, Normal sinap-
tilk iletime etkisi yoktur, Eksitator ve inhibitér transn-
mitter salinimina ve postsinaptik reseptor fonksiyonu-
na etkisi yoltur. Sonug olarak uzanus hizl ateslemele-
ri, yavas inaktivasyonu arturarak bloke eder. Daha di-
stik desarj hizinda olan normal lizvolojik glutamat sa-
Imimuna etkisi yoktur, Fenitoin ve karbamazepin gibi
diger sodyvum kanallan Gzerinden etkili ilaclar gibi
voltaj bagimlr olsa da | fenitoin LTG gibi (yavas inakti-
vasyona etkili) selektif degildir, DPH ve CBZ normal
sinaptik fonksiyonu da NMDA ve non NMDA resep-
orleri ile ilskili olarak inhibe ederler. LTG, kiilttire rat
noronlarda kalsivum akimlarnmni inhibe eder. Absans
nobetlerindeki etkisinin, etostiksimid gibi transient
voltaj bagiml kalsivum akunlan supresyonu yapmast-
na bagh olup olmadig bilinmemektedir.

Oral alindiginda bivoyararlanimi ¢ok ividir. Idrar-
dan %81 degismeden atihr. Metabolitlerinin aktif ol-
dugu ditstiniilmemektedir. Plazma proteinlerine %4355
oraninda baglanm. Lineer [armakokinetigi vardir,
Maksimum konsantrasyona 2-3 saatte ulasir. Yart Hm-
rit ortalama 29 saattir (14-68 saat). Hepatik enzim in-
diikleyici andepileptik ilaclarla ahindiginda (DPH ve-
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ya CBZ gibi) yart émrii azalrken (ortalama 15 saal
olur), Valproik asit (VPA) ile birlikte albindiginda uzar
(ortalama 39 saat). VPA ve hepatik enzim idikleyici
flaclar birlikte alinyor ve bunlarla kombine edilecek-
se yart mrii hi¢ ilag almayanlara benzer (ortalama 29
saal gibi). Oniki yas alunda bu rakamlar degisiklik
gosterebilir. Oral kontraseptif ve diger antiepileptik-
lerin metabolizmalarni etkilemez, Bazi ¢cahsmalarda
CBZ-10,11-epoxid metabolitini arttirdig gosterilmis-
tir. VPA ile birlikte alindigimda absans nébetleri tizeri-
ne sinerjistik etkisi eldugu iddia edilmektedir. CBZ ile
alindiginda CBZ yan etkilerini arturabilir. VPA ile bir-
likte alindiginda remoru arturabilir.

Etkili doz, VPA ile birlikte ahndigmda 100-
200mgr/alin (cocuklarda 1-3mgr/kgr) glinde tek doz,
diger enzim indtikleyen ilaclarla birlikte alindiginca
200-400mgr/giin (cocuklarda 5-15mgr/giin) glinde
iki doza boliinerek tavsiye edilir. Ancak ilk ilac bagla-
nirken az dozlarda baslanip tedricen bu dozlara ula-
silir. VPA "¢ LTG eklenecckse eriskinde 12.5-25
mgt/gtin ile baglanir ve 2 hafta sonra bu dozun iki ka-
tina ekl Tki haftada bir doz arturihr. Diger ilaclara
kombine baslandiginda 50mgr/gtin ile baslanip 2 hal-
ta sonra bu dozun iki katna cdahr. Hac kesilirken de
en az iki haftada kesilmesi nobet artmalarine onlemek
acisindan tavsive edilmektedir.

Yan etkilerinin dozla ilgili olarak asteni, ¢ift gor-
me, basagrst, uykululuk, dengesizlik, basda sersem-
lik hissi, sinirlilik olabilecegi bildirilmistir. Karstlastu-
mali monoterapi ¢alismalarinda DPH ve CBZ'¢e gore
sedasyon yan etkisi daha azdir. Konsantrasyon, is ve
okul performanst, davranis ve Ogrenme glicligi olan
hastalarda diizelme rapor edilmis ve bu iyilik hali né-
bet kontrolii ile ilgi degildir, Hayat kalitesi ile ilgili ca-
lismalarda bunlar gosterilmistir. LTG, EEG ¢alismala-
rinda subklinik desajlart da suprese eder ve bunlarm
kognilif fonksiyonlardaki diizelme Gzerine etkisi ola-
bilir.

Hematolojik ve hepatik fonksiyon testleri Gizerine
van etkisi yoktur. En énemli yan etkisi % 2-3 hastada
goritlen rush (dokiinti)dir. Maktlopapiiler déktinti-
ler genellikle illk 2 hafta icinde ortaya cikabilir ve ilac
kesilince diizelir. Mitktz membranlar ve sistemleri
tutan allerji daha az oranda gordlir. Allerjilk dokdinti
riski ilacin az dozlarda baglanip yavas doz arttirmuma
gidilmesiyle azalulir. Ciddi yan etkiler, birer vaka ola-
rak rapor edilen hepatik vetmezlik, l6kopeni-seplik
sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve multior-
aan yetmezligidir. Altmisa yakin gebe hastada kulla-
muma ait bilgilerde teratojenik olduguna dair bir prob-
lem bildirilmemekle beraber gebelikie kullani sim-
dilik tavsiye edilmemektedir.



LTG, gerek hayvan gerek klinik calismalarda ge-
nis spektrumlu bir antikonviilsan profili cizmektedir.
Ik klinik calismalar, ilaca direncli parsiyel baslangich
nobetleri olan hastalarda diger ilaclarla kombine edil-
mesi seklinde olmustur, Ortalama %32 hastada nobet-
leri 2650 ve daha yiliksek oranda azalmg gosterildi.
Piyvasaya verilip de baska tip nobetleri olanlarda da
denendiginde semptomatik jeneralize epilepsisi olan-
larin atonik ve atipik absans nobelleri tizerine de et-
kili oldugu bildirilmeye baslanch. Hatta jeneralize né-
betlere etkisinin parsiyel nobetlere gore daha tstin
oldugu gdriildii. Idyopatik jeneralize epilepsilerde,
ilaca direngli vakalarda VPA ile kombine edildiginde
oldukea iyi sonuclar alindi. Progresif myoklonik epi-
lepsi hastalarmin bazilan bu ilaca iyi cevap verirken
bazs hastalar da noébetler artabilmektedir ve bu konu-
daki bilgiler veterli degildir. Cocuklarda da idyopatik
ve semplomatik jeneralize epilepsilerde (orn.Lennox-
Gastaut sendromunda) etkili bulunmustur, Sempto-
maltik parsiyel epilepsilerde, jeneralize epilepsilerde-
ki gibi iyi degildir. Yazarnn da kauldigr Tuirkiye cok
merkezli acik bir calismada cogu vaka parsivel epi-
lepsili idi ve 62 vakanin 26’sinda orta =belirgin dere-
cede nobetler azalma gostermisti (153, Uzun stireli et-
kinhk calismalaninda etkinin devam ettigi gdsterilmis-
tir. Monoterapi calismalar da devam etmektedir. CBZ
ve DPH ile yapilan karsilastirmali calismalarda etkin-
lik benzer bulunmustur, Yan etki profilinin ise daha
ivi oldugu iddia edilmektedir.

Okskarbazepin ( 10,11

Karbamazepin formiilinden yola ¢ikilarak CBZ
tolerabilitesini artirmalk amacryla gelistirilmis bir CBZ
keto-analogudur.  Turkiyede'de ruhsatlandirilmis
olup ticari adi "Trileptal™dir. Oral tabletleri 300 ve
600mgr. olarak piyasada bulunur,

Etki mekanizmast karbamazepine benzer ve voliaj
bagimh sodyum  kanallannin olusturdugu  aksiyon
potansiyellerinin yiiksek [rekansh tekrarlayan atesle-
melerini inhibe eder,

Gastrointestinal absorbsiyonu tamdir ve aktif me-
tabolitine cevrilir (MHD=10,11 dihidro-10 hidroksi-
SH-dibenzoazepin S-carboxamide). Lipofilik oldu-
gundan  kan-beyin bariyerini  kolaylikla  gecer.
MHD'nin %381 proteine baglanir. Hemen tamami
babrekten atihir, Plasentadan da kolaylikla gecer. An-
ne sttiinde plazma konsantrasyonunun varist kadar
bulunur. CBZ'inin cogu van etkilerinden sorumlu
epoxide formasyonu olmaz.

CBZ ile karsilastrmali ¢calismalarda benzer etkin-
lik bulunmakla beraber ciddi yan etkile okskarbaze-
pin (OKSCBZ) ile daha az oranda goriilmistiir,
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CBZ'inin yan etki yaptug: veya etkisiz oldugu vakalar-
da OKSCBZ'e gecildiginde bazi hastalarin nébetsiz
hale geldigi bildirilmistir.

En ¢ok rapor edilen yan etkiler yorgunluk, basag-
rist, sersemlik, dengesizlikdir. Noropsikolojik calis-
malarda kognitil fonksiyonlann bozulmadigs bildiril-
mistir. Sistemik yvan etki olarak serum sodyum diizey-
lerinin dusmesi olabilir. Baz karaciger enzimleri halil
derecede yiikselebilir. CBZ'e gore daha az olarak al-
lerjik yan etkiler gorilebilir. CBZ'e allerjisi olanlarda
OKSCBZ’e gegildiginde %27 oranmnda bu ilaca da al-
lerji gelistiren oldugu gortilmustir. Gebelikte kullani-
mina dair yeterince veri yoktur. Yaklasik 80 gebeligin
sonuclarinda 1 major, iki minér anomali olmakla he-
raber gebelikte kullanumi icin ¢alismalann bitmesini
beklemek gerekir.

OKSCBZ ve aktif metaboliti MHD eliminasyonu
sitosolik reduiktaz ile olur. P-450 sistemi indtklenme-
si, CBZ'e gtre daha az olur, Politerapide kullanisin
bu durum daha avantajh hale getirir.

CBZ'e gore doz artunmi daha kolaydir. Cocuklar-
da 10mgr/kgr baslanip, 30mgar/kgra kadar arturilabi-
lir. Eriskinde giinde 600mgr ile Dbaslanip 900-
3000mgra kadar cikilabilir. Gilinde iki veva ti¢ doza
boliintip verili,. OKSCBZ'inin 300 mgr'l, CBZ'inin
200mgrna denk gelir ve kolaylikla CBZ'den
OKCBZ’e gecilebilir, Yalnizea politerapi durumlarnn-
da, CBZ den OKSCBZ’e gecilivorsa diger antiepilep-
tik ilaglann diizeylerinin de degisebilecegi (enzim in-
diiksiyonuna farkli etkilerinden dolayn) gdzdntnde
bulundurulmalidir, Epilepsi tedavisinde ilk ilac olarak
secilebilir.

Vigabatrin (4,5,614):

Etki mekanizmasindan yola ¢cikarlarak gelistirilen
birkac antiepileptik ilactan biridir. Bilindigi gibi cogu
antiepileptik ilaclar sentezlendikien sonra tesadifen
etkileri anlasilmustr,

Tirkive'de de ruhsatlandimlan ve ilac pivasasinda
olan bu ilacin ticari adt “Sabril®™ olup 500mgr.lik tab-
letleri bulunmalktadhr.

Gama amino bitirik asit (GABA) “in vinil eklenmis
analogu olup GABA'y1 yvikan enzim olan GABA tran-
saminazt irreversibl inhibe eder. Yiiksek oranda suda
cozlinen bir aminoasittir. Hayvan ve insan calismala-
rinda beyinde GABA dizeylerini arttirdigr gosteril-
mistir. Vigabatrin dozu ve GABA arust lineer iliski
gosterse de doz ve etkinlik daha kompleks bir iliski
gosterir. Rat modelinde maksimal elektrik sok ile olan
nébetlere 5. Glinden sonra cevap alinmas;, GABA
transaminaz enziminin yeniden sentezlenme hizimimn



5 glin oldugunu gostermekiedir.

Oral alimdan sonra pik plazma konsantrasyonuna
2 saatte ulasw, Bivoyaralanmi %60-80 arasidir, Yarn
émrii 5-7 saat arasidir. Cogu idrardan degismeden au-
lir. Proteine baglanmaz. Beyin omurilik stvisinda kan-
daki konsantrasyonunun % 10'u kadar bulunur, He-
patik enzim indiiksiyonu yapmaz. Diger asidik ami-
noasitler kadar diisiik oranda plasentadan geger. Co-
cuklarda biyoyararlanimi daha distik oldugundan
ayni etki icin daha ylksek dozlar gerekebilir. Cok
yashlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda atulim yan
dmrii uzar. Aulim yart omrii 3-8 saat arast olsa da bi-
yolojik yan omrid ginlerle dlctiliir. Vigabatrin meta-
holize edilmedigi ve idrardan degismeden auldig
icin diger antiepileptiklerle etkilesmemektedir. Klinik
olarak anlamlt olmasa da DPH konsantrasyonunu
2920 oraninda azaltabilir,

Sedasyon ve yorgunluk en sik rapor edilen yan et-
kidir. llacin tolere edilemeyip devam edilememesi %2
oraninda goriiliir. Depresyon, konllzyon, davranis
anomalileri %5’e varan oranlarda rapor edilmistir.
Ozellikle gecmisinde psikiyatrik problemler olanlar-
da (psikoz, depresyon oykiisii) dikkatli olmalidir, Psi-
koz %1 oraminda bildirilmistir. Idyosenkratik yan et-
kiler bildirilmemistir. Teratojenik yan etkiler igin ye-
terli bilgi yoktur. Bildirilen gebeliklerde baska anti-
epileptikler de VGB yanisira alinmaktaydi. Kirksekiz
gebelikte 4 major anomali bildirilmistir. Kopek ve ro-
dentlerde 30mer/kgr dozlarda reversibl ddem ve int-
ramyelinik vakuolizasyon yapug: 1989°da rapor edil-
misti. Maymunlarda bu gosterilemedi. Sekiz yila ka-
dar takipleri olan S00 vakanin MRI ve uyanlnig potan-
siveller ile yvapilan takiplerinde de buna ait deliller
gosterilemedi. Elli cerrahi ve 10 otopsi vakasinda da
vakuolizasyon gosterilemedi. Ancak Krauss ve ark.
1998'de kronik VGB alan 38 hastanin 4'linde retinal
kon sistemcle fonksiyon bozukluguna bagl bulanik
gOrme ve gorme alan daralmas: oldugunu rapor etti-
ler (14),

Eriskinde 2-4gr/glin, infantlarda 100-
200mgr/kgr/giin, cocuklarda 50-150 mgr/kgr/gtin
tavsiye edilir. Eriskinde ilk baslarken giinde 0.5 veya
1 arile baslayip 1-2 haftada bir bunun iki katina ¢iki-
lir. Glinde bir veya iki doza boliintip verilir. VGB, ke-
silitken de vavas kesilmesi gerekir. Boylelikle ani ilag
kesilmelerinde gortilen ndbetlerde kacimlnmis olur.

Klinik ¢ahsmalarda 2-3gr/giin olarak ve parsiyel
baslangich ilaclara direncli nébetleri olan vakalarda
diger ilaclara ekleme seklinde kullanilnustir, Parsiyel
nobetlere etkili oldugu gosterilmisken sekonder jene-
ralize nobetlere etkisi istatistiki anlamlihga ulasma-
mustir, Yaklasik vakalarin yarisinda parsiyel nobetler
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%50 veya daha ¢ok oranda azalmaktadir. Uzun stireli
takiplerde de cogu hastada bu etkinin devam cuigi
gdsterilmistir. Absans ve myoklonik nobetleri olanlar-
da verilmemelidir. Infantil spazmlarda ise etkilidir ve
1/3 hastada nobetler durur. Cogu hastada ise nébel-
ler belirgin derecede azalu. Spazmlann kontroliine
ragmen progresif serebral deteriorasyon devam ede-
bilir.

Yeni tant konan hastalardaki diger ilaclarla karsi-
lastirmalt monoterapi calismalarinm bazilar tamam-
lanmustir, CBZ ile etkinlik calismasinda ndbetsiz kal-
ma oram CBZ'e gore daha az (%32 vs %52) bulun-
makla beraber hasta populasyonunun heterojen ol-
mast bunda rol oynayabilir.

Tiagabine (10,22):

Epilepsi tedavisinde, GABA geri alinmunt dnle-
mek tizere spesifik olarak sentez edilen yeni ilaclar-
dandir. Halen Tiirkive'de voktur. Ticari adt “Gabit-
ril®dir. Bir nipekotik asit tiirevidir,

Presinaptik ndronlarca GABA gert alinmuni énle-
verelk GABA'y1 arturr,

Oral alimindan 2 saat sonra pik plazma diizeyine
ulasir. Aulim yart dmrii 4-9 saat arasindadir. Emilim ve
attlimu lineer bir iliski gosterir. Karacigerde P430 siste-
mi tarafindan metabolize edilir. Ancak bu enzim sis-
temini indiklemedigi ve inhibe etmedigine dair ¢calis-
ma sonuglarn vardir, Proteine %95 oraninda baglanir.
Enzim indiikleyen ilaclarla birlikte alindiginda dozu
biraz arturilmalicdir. Klinik calismalarda 3 veya 4’e ho-
linmiis dozlarda 32 mgr/giin tiagabinin minimum et-
kili dozu oldugu, giinde 64 mgra kadar cikilabildigi
gdsterilmistir.  Basdonmesi, konsantrasyon glicligi.
uykululuk ve tremor gibi van etkiler gortlebilir,

Parsiyel ndbetleri Gilaca direncli) olanlarda diger
ilaclara eklenerek denediginde %25-46 oraninda has-
tada nésbetleri %50 veya daha yitksek oranda azaltug
bildirilmigtir. Hayvan calismalarinda genis spektrum-
lu bir antiepileptik profili verdiginden simdi diger né-
bet tiplerinde de denenmelkte ve monoterapi karsilas-
urmal calismalar yapilmaktachr,

Topiramat (10,13):

Antiepileptik profili CBZ ve DPH'e benzer, Halen
Tirkiye'de yoktur.

Zayif bir karbonik anhidraz inhibitortidiir. Voliaj
bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarni ve hizh né-
ron ateslemelerini bloke eder. GABA'ya bagh klor
akimlarini arturdi da gdsterilmistir. Glutamat resep-
tor subtiplerinden AMPA (izerinden de etkisi olabilir,



Yart omrii 18-24 saatdir. Proteine %14'den az
oranda baglanir, Hepatik ve renal aulimi vardr,
CBZ:in diizeyini artuirirken, DPH dizeyini diistrtr.,
Bobrek tast, kilo kaybi ve kognitif yan etkileri vardir.
Hayvan modellerinde teratojenikdir.  Bugiine kadar
22 gebelikde yalnizea 7 normal dogum olup, 7'sinde
kiirtaj veya distik, bir hipospadias, bir intrauterin
oliim, 4 de bilinmeyen seklinde rapor edilmistir.

Genis spektrumlu bir antiepileptik olup parsiyel
ve jeneralize nobetlerde, Lennox-Gastaut sendro-
munda denenmistin. Parsivel nobetleri olan vakalarla
vapilan plasebo kontrolli calismalarda plaseboya go-
re etkili oldugu rapor edilmistir.

Zonisamide (10,18):

Japonya'da 1972%de 1,2-benzisoxazol derivasyon-
larindan biri olarak sentezlendi ve rutin testlerde an-
tikonviilsan etkisi anlasildi. Ttrkiye'de bulunmamak-
tachr,

DPH gibi intraseltiler aksivon potansiyellerinin
stiregen tekrarlayan ateslemelerini bloke eder. Nobet
propagasyonunun inhibisyonunun yanisira epilepto-
jenik fokiisdeki desarjlan da suprese euigi gosteril-
mistir. Sodyum ve T tipi kalsiyum kanallar blokaji ile
noronal hipersenkronizasyonu suprese eder.

Pik plazma diizeyine, oral alimindan 2-5 saat son-
ra ulagir Idrar ile atilir. Proteine %50-60 oraninda bag-
lanmr. Plazima eliminasyon yar émrii 50-68 saattir.

Tabletleri 100mgr.hikdir. Bir veva ikiye béliinmis
dozlarda 100-200 mgr/giin baslanir, Bir yasindan bii-
vik cocuklarda 2-4 mgr/kgr/giin dozunda baslanr
Bir-iki hafada bir doz arturihr. Eriskinde 200-
400mgr/glin, Cocukta 4-8Smgr/kgr/giin dozuna kadar
cikilabilir. la¢ kesimi de uygulanirken yavas yavas ol-
malidir. CBZ ile kullamildiginda eliminasyon yari ém-
rii 36 saate, DPH ile birlikte alindiginda 27 saate ka-
dar azalr. DPH, CBZ veya VPA ile birlikte alindiginda
plazma konsantrasyonu azalir. VPA veya DPH’inin
proleine baglanmalarin etkilemez,

Uykululuk, dengesizlik, anoreksi, konfiizyon gibi
yan etkiler bildirilmistir. Cahsmalarda %14 hasta yan
ctkiler nedeniyle ilact biraknustr (Amerika calisma-
s1). Avrupa calismasinda bu oran %3'diirJaponya'da
CBZ ile Zonisamide (ZNS) karsilastrmali calismada
yan etki ylizdeleri benzer bulunmustur, Anoreksi ise
daha sikdir. Ayrica cocuklarda ve yaz aylarinda olmak
tzere terleme azalmas: ve ates goriilebilir. Bir ¢a-
lismacla 505 hastanin 13'tinde bobrek tas gelismistir.,
Geemiste tas olanlarda bu daha sik olmaktadiy, Idrar-
da sitrat konsantrasyonu azalmaktadir. Hipersensitivi-
te reaksiyonlar %6 oraminda goriiliir, Hayvanlarda te-
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ratojenik etkisi oldugu gosterilmistir. Insanlarda ne
oldugu bilinmediginden gebelikte kullanmmindan ka-
citlmahdar,

Parsiyel nobetlerde (sekonder jeneralize nobetler
dahi), tonik klonik nobetlerde ve atipik absans ni-
betleri olanlarda kullanildiginda etkili bulunmustiur.
Genis spektrumlu oldugu dustintilmektedir. Parsivel
epilepsili ve ilaca direncli nobetleri olanlarda diger
ilaclara eklendiginde 9430 hastada nobetlerin %30 ve-
va daha ¢ok oranda azaldigr gésterilmistir. Monotera-
pi calismasinda CBZ ile karsilasturldiginda etkinligin
benzer oldugu gosterilmistir. Progresil myoklonik
epilepsilerde az vakada da denense etkili oldugu bil-
dirilmistir.

Clobazam (CLB, 10):

CLB, 1,5-benzodiazepin olup Hoechst Firmasi (a-
rafindan gelistirilmistir. Trkiye'de yokuur,

Klonazepamdan daha az sedatif van etkileri varchr
ve diger benzodiazepinler gibi tonik klonik, absans,
myoklonik, atonik nobetlerde etkilidir,

Yarn 6mrli 18 saat olup, aktil N-desmetil metaboli-
tinin yart émrti 92 saatdir. ‘Tek noktiirnal doz seklin-
de verilebilir. Etkili doz 0.5-1 mar/kgr/aiin,  CBZ,
DPH ile birlikte alindiginda CLB diizeyi artar. Kendisi
de bu ilaglarin toksisitesini arturabilir,

Sedasyon, dengesizlik, hafiza ve davranis prob-
lemleri yan etkilerindendir. Hatta psikoz bile hildiril-
mistir. Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi etkisine
tolerans gelisir ( neredeyse vakalarn yarsinda).

‘akalarin yansinda nobetler %350 veya daha viik-
sek oranda azahr. Nobetsiz kalma orant %14 oranin-
dadur.

Piracetam:

GABA'nin siklik analogu olarak gelistirilmistir. An-
cak ne GABA’erjik etkisi vardir ne de GABA diizeyle-
rini arturt, Etki mekanizmasi esasen bilinmemektedir,
Nootropik etkileri nedeniyle zaten kullanimakta olan
bu ila¢ Turkive'de bulunmaktadr,

Anliepileptik etkisi 1978'de postanoksik aksiyon
myoklonisi olan bir hastada etkili oldugunun gosteril-
mesi ile anlagilnus ve bugtine kadar kortikal myoklo-
nuslu ve progresif myoklonik epilepsili vakalarda de-
nenmistir. Ozellikle primidon, VPA veya klonazepa-
ma cklendiginde oldukea faydahdir,

Oral alindiktan sonra 1.5 saatte etkili diizeye ula-
sir. Proteinlere baglanmaz. Auhm yar dmri 5 saattir.,
Idrardan metabolize edilmeden aulir. Diger antiepi-



leptik ilaclarla etkilesimi yoktur,

Giinde 2.4 gr. ile baslayip , 3-4 giinde bir dozu
4.8gr./giin arturp 20gr/gline kadar ¢ikilabilir. Hiper-
kinezi, kilo alinu, uykusuzluk, sinirlilik, depresyon
gortilebilir.

Levatiracetam:

Pirasetam'in etil analogunun s-enantiomeridir.
Halen ruhsatlandirlmanmisur ve Tlrkiye'de bulunma-
maktadi. UCB Pharma Firmast tarafindan gelistiril-
mislir.

Tam mekanizmas: bilinmese de GABA-Benzodi-
azepin-klor iyonofor kompleksi ve NMDA reseptorle-
ri tizerinden indirek etkisi olabilir.

Pik plazma diizeyine yanm saatte ulagr ve atulim
yart omrii 5-8 saattir. DPH ile beraber alindiginda
DPH diizeyini arturtr, Uykululuk, duygu durum degi-
siklikleri ve hafiza problemlerine yol agabilir.

Avrupa'da 500-1000 mgr/glin, Amerika'da 500-
1500mgr/giin ile yapilan calismalarda (ilaca direncli
yaklastk 300%er parsiyel baslangichi nébet vakalarmn-
da) %22-40 oraninda hastada nobetlerde %50 veya
daha fazla oranda azalma bildirilmistir. %2-8 oranin-
da nobetsiz vakalar da vardir. Ancak 1998 yil kong-
relerinde takdim edilen bu sonuglanin uzun streli
kullanim sonuglart yoktur,

Fosfenitoin:

Bir fenitoin prodrugichr. Fenitoin ile ayni etki me-
kanizmast vardir. Status epileptikusda intramuscular
kullanimi icin gelistirilmistir. DPH bilindigi gibi IM
kullanima elverisli degildir. Halen calismalar strmelk-
te ve tilkemizde bulunmamaktadhr.

intravenéz immiinglobulin tedavisi:

i1k defa Pechadre (1977) intramuskler olarak, da-
ha sonra Ariizumi (1983) intraventz olarak epileptik
hastalarda immiinglobulin tedavisini denemislerdir
(21.1). Daha sonra bir cok calisma vaymlanmusur.
West sendromu, Lennox Gastaut sendromu, Landau
Klelfner sendromu gibi bir cok ilaca direncli oldugu
bilinen cocukluk cagr epilepsilerinin yant sira ilaca
direncli kriptojenik parsiyel epilepsilerde de denen-
mistir (2,3,9,12,24), Vakalarnn yansina yakmnda no-
betlerde azalma oldugu bildirilmistir. Ancak ¢ift kor
plasebo kontrolli calismalar cok azdir. Doz ve siire
konusunda da netlik yoktur, Bir calismada 100, 250,
400 mgr/kgr dozlan plasebo ile karsilastnlmis ve
doz- etli arasinda ilgi olmadigr gsterilmistir (4). Ay-
lik olarak tekrar edilen dozlarda 3. aydan sonra so-
nuglar plasebodan farkh degildir .
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Etki mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir.
Eger kan beyin bariyeri fiziki ve fonksiyonel olarak
hozuksa immiinglobulinlerin direkt olarak beyine et-
kileri olabilir. Nobeter kan beyin bariyerini bozabilir,
IgG Fe parcast néronlara mycline veya oligodendro-
sitlere direkt olarak baglanabilir. Voltaj bagimli iyon
kanallarina direkt etkileri olabilir. Patolojik otoanti-
korlar varsa (antindral otoantikorlar membran depo-
larizasyonuna yol agabilirler). IgG bunlara etkili ola-
rak hipereksitabiliteyi énleyebilirler. Diistik Ig A dii-
zeyi olan hastalarda immiinglobulin tedavisinin daha
etkili bulunmast immiinogenetik predispozisyon tize-
rine etkili olabileceklerini diistindiirmektedir. Ayrica
polivalan IgG nonimmiinoglobulin fakt®rleri (sito-
kinler, sitokin reseptorleri, MHC molekiilleri gibi) de
icerir ve bunlar da immiinojik denge restorasyonun-
da vardimer olabilirler.
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