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Özet 

Nöbetler tıbbın bütün alanlarında karşımıza çıkan ve oldukça sık görülen bir durumdur. İnsanların yaklaşık %2’si yaşamları 
boyunca bir veya daha fazla sayıda nöbet geçirmişlerdir. Kendiliğinden oluşan, tetiklenmeyen ve tekrarlayan nöbetler epilepsinin ana 
semptomudur. Dünya nüfusunun %1-2’sini etkileyen, oldukça yaygın, nörolojik bir sağlık problemidir. Antiepileptik ilaç uygulaması, 
epilepsinin genel tedavi yöntemidir. Uygun antiepileptik ilaç seçimi, epilepsinin ve nöbetin tipine, bireysel ilaç karakteristiklerine, 
farmakokinetiğine, yan etkilerine, doz aralığına ve fiyatına bağlıdır. Antiepileptik ilaçların çoğu (özellikle parsiyal-kısmi nöbetlerde) 
başlangıç tedavisinde, mevcut tüm antiepileptik ilaçlar ise ek tedavide etkilidir. Topiramat (TPM), lamotrigin ve valproat generalize 
(tüm vücuda yayılmış) nöbetlerde antiepileptik ilaçlar arasında en çok tercih edilenlerdir. Topiramat, 1990’lı yıllarda üretilen birkaç 
yeni antiepileptik ilaçtan biridir. TPM’nin etki mekanizması tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen, çok sayıda etki 
mekanizmasına sahip olduğu bildirilmektedir. Bunlardan bir tanesi α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) 
ve kainat reseptörleri yoluyla glutamat aktivitesinin inhibisyonudur. Bu nedenle nöbetleri takiben nöroprotektif ajan olarak 
değerlendirilir. Farklı reseptörler üzerine etki etmesi nedeniyle epilepsi ve farklı hastalıkların tedavisinde TPM’nin etkisi hala pek çok 
çalışmaya konu olmaktadır. Bu makale epilepsi tedavisinde TPM ile ilgili güncel bilgileri içermektedir. . 
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Antiepileptic Drugs and the Importance of Topiramate which is
 
A New Antiepileptic on Epilepsy Treatment
 

Summary 

Seizures are common and is a symptom encountered in all branches of medicine. Approximately 2% of people will have had one 
or more seizures during their life. Epilepsy is any disorder in which spontaneous recurrence of unprovoked seizures is the main 
symptom. It is a common chronic neurologic disorder and affects 1% to 2% of all people. Antiepileptic drug (AED) therapy is the 
common treatment for epilepsy. Selection of the appropriate AED depends on type of seizure and epilepsy present, individual drug 
characteristics, including pharmacokinetics, side effects, dosing interval, and cost. All available AEDs are effective as adjunctive 
therapy and most are effective as initial monotherapy for partial seizures. Topiramate (TPM), lamotrigine and valproate are the 
most preferred among antiepileptic drugs in generalized seizures. Topiramate is one of several newer antiepileptic drugs that were 
introduced in the 1990s. Although the mechanism of action of TPM is not fully understood, it has a number of mechanisms of 
action including inhibition of glutamate activity via on α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) and kainate 
receptors. Therefore it is considered as a neuroprotective agent following seizures. Due to its activity on different receptors, the 
effects of TPM in the treatment of epilepsy and different disorders still have been the subject of many studies. This article is 
embraced the recent data about TPM in the treatment of epilepsy. 
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GİRİŞ 

Epilepsi, dünya nüfusunda %1-2 oranında görülen var olan ilaç tedavileri sadece semptomların kontrol 
önemli bir sağlık problemidir 1,2. Patogenezin kısmen altında tutulmasına yönelik olmaktadır 3,4. Nöbet, 
anlaşılmasına rağmen nöbetlerin ve epilepsinin merkezi sinir sistemindeki nöron gruplarının senkron 
hücresel temelleri hala bilinmemektedir. Dolayısıyla ve ritmik deşarjlarına bağlı geçici davranış değişiklik­
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lerine verilen isimdir. Nöbetler, normal beyine elektro­
şok ya da kimyasal konvülzanların uygulanması ile 
“epileptik olmayan” karakterde ya da bu uyaranlar 
olmadan görüldüğünde “epileptik” karakterde olabilir. 
Epilepsi ise nöbetlerin periyodik ve tahmin edile­
meyen tekrarlanmalarıyla karakterize olan beyin fonk­
siyonlarındaki bozukluk olarak tanımlanır 3. Tekrar­
layıcı nöbetler şeklinde seyreden bu tabloya fokal 
ve/veya jeneralize kasılmalar, duygu ve hareket bozuk­
lukları ve bazen bilinç kaybı eşlik eder 5. Epileptik nö­
betler bilinç kaybının bulunduğu tonik (sürekli) klonik 
(yakın aralıklarla tekrarlayan ani, kesintili) kas kasılma­
ları ya da duygu ve düşünce bozuklukları gibi birçok 
şekilde ortaya çıkabilir. Epilepsi veteriner hekimlikte 
de önemli bir yer tutar. İnsanların yanı sıra hayvan­
ların da yaşam kalitesini düşüren bir hastalıktır. Epi­
lepsi en çok kedi ve köpeklerde görülmekle beraber, 
daha seyrek olarak atlarda ve hatta sığırlarda görüle­
bilmektedir. Ancak kuş, sürüngen ve tavşanlarda şu 
ana kadar herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Epilepsi tedavisi gören hayvanların daha çok kedi ve 
köpek olması belki de, hasta sahiplerinin veteriner 
hekime başvurması sonucu karşılaşılan bir durum 
olabilir. Günümüzde veteriner sahada özellikle kedi ve 
köpeklerde epilepsiyle ilişkili olarak bazı sorunlarla 
karşılaşılmaktadır. En sık karşılaşılan sorunlardan bir 
tanesi tanıya gidilmesinde ortaya çıkmaktadır. Çünkü 
epilepsi tanısının konulabilmesinde MR ve EEG çekil­
mesinin önemi büyüktür. Ancak Türkiye şartlarında bu 
tetkiklerin yapılabilmesi hem pahalıdır hem de pratik 
değildir. Pek çok büyük şehirde olanaksızlıklar yüzün­
den bu cihazlar kliniklerde bulunamamaktadır. Epilepsi 
tedavisinde en çok tercih edilen antiepileptik ilaç olan 
fenobarbitalin yeşil reçete ile kullanılıyor olması hasta 
sahipleri için de önemli bir sıkıntı oluşturmaktadır. 
Çünkü özel veteriner kliniklerindeki hekimler, bu ilacı 
kullanmak istediklerinde hastasını herhangi bir kamu 
kurumuna sevk etmek durumunda kalmaktadır. Saha­
da karşılaşılabilen bir diğer problem ise antiepileptik 
ilaçların uzun süre kullanılmasının gerekliliğidir. Bu 
ilaçlar uzun süre kullanıldığında hasta sahipleri, ilacın 
oluşturabileceği yan etkilerinden 6-8 korktukları için te­
dirgin olmaktadır. Epilepsi kronik bir hastalıktır. Tedavi 
gereği antiepileptik ilaç uzun süre kullanılmakta, teda­
viye alınan olumlu cevap doğrultusunda ise ancak dozu 
azaltılabilmektedir. Epilepsi gibi nörolojik hastalıklarda 
nöron hasarı karakteristiktir. Bu yüzden de epilepsi, 
nörolojik hasara bağlı olarak insanlarda ve hayvanlar­
da ölüme kadar gidebilen ciddi bir hastalıktır 9. Anti­
epileptik ilaçların kullanılarak nöbetlerin durdurul­
ması bu anlamda ciddi önem arz etmektedir. 

Antiepileptik ilaçlar, esas olarak merkezi sinir siste­
mine zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden 
epileptik nöbetlerin baskılanması için kullanılır 10 ve 
epilepsi hastası insanların %60-70’inde etkilidir. Anti­
epileptik ilaçların nöbetleri nasıl önlediği konusunda 
çeşitli görüşler vardır. Genellikle sinapslardaki iletimi 
engellemek suretiyle yüksek frekanslı düzensiz deşarjla­
rın yayılmasını bloke ederek nöbet oluşumunu engel­
ledikleri sanılmaktadır. Antiepileptik ilaçların bu nöro­
nal etkinliklerini eksitasyon eşiğini yükselterek, refrak­
ter dönemi uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhi­
bisyonu potansiyalize ederek gösterdikleri düşünül­
mektedir 10,11. Çeşitli araştırmacılar antiepileptiklerin bu 
etkilerin çoğunu beyinde γ-aminobutirikasit (GABA) et­
kinliğini farklı şekilde arttırmalarına bağlamaktadır 12-15 . 
Ayrıca N-metil-D-aspartat (NMDA) ve AMPA/Kainik 
asit (KA) gibi glutamat reseptörlerinin blokajı ile 
glutamat ve aspartat gibi epileptik nöbet sırasında 
aşırı aktif olan aminoasit salınımının inhibisyonu da 
antiepileptik ilaçların etki mekanizmalarındandır 12,13,15. 
Bazı antikonvulzanlar da etkilerini Na+ ve K+ kanalla­
rının voltaj aktivitesini direkt veya indirekt değişti­
rerek gösterir 10,12,13,15. 

ANTİEPİLEPTİK İLAÇLARIN 

SINIFLANDIRILMASI 


Epilepsi nöbetlerini önlemek amacıyla ilk olarak 
1857’de potasyum bromür kullanılmaya başlanmıştır. 
Fakat bugünkü anlamda epilepsi tedavisi 1912 yılında 
fenobarbital ve 1937 yılında fenitoinin bulunması ve 
klinikte kullanılmasıyla gerçekleştirilmiştir. Bugün 
farklı kimyasal yapılara sahip bileşikler antikonvülzan 
olarak kullanılmaktadır. 

Antiepileptik ilaçlar, 1990’lardan önce keşfedilen 1. 
generasyon (klasik) ilaçlar, 1990’lardan sonra keşfe­
dilen 2. generasyon (yeni) ilaçlar ve üçüncü olarak ise 
ciddi yan etkilere sahip olan ve günümüzde epilepsi 
tedavisinde kullanılmayan ankonvansiyonel ilaçlar ol­
mak üzere 3 grup altında toplanarak bir sınıflandırma 
yapılmıştır. Birinci generasyon ilaçlara; karbamazepin, 
klonozepam, ethosuksimid, fenobarbital, fenitoin, 
primidon, ikinci generasyon ilaçlara; felbamat, gaba­
pentin, lamotrigin, levetirasetam, okskarbazepin, 
tiagabin, topiramat, zonisamid, vigabatrin ve üçüncü 
gruptaki ilaçlara ise; asetazolamid, bromidler, amantadin, 
mefenitoin, mefenobarbital, trimethadion örnek 
olarak gösterilebilir. Günümüzde, Amerikan Gıda ve 
İlaç Uygulama (Food and Drug Administration-FDA) 
komitesi tarafından ikinci generasyon ilaçlar öneril­
mektedir 6,16. 
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Beşeri hekimlikte, bazı hastaların ikinci kuşak 
ilaçları, birinci kuşak ilaçlardan daha iyi tolere edebil­
diği gösterilmiştir 7,10,16. Birinci kuşak ilaçlarda ana 
hedef epilepsinin tedavisi, yani nöbetleri kontrol altı­
na almak olmuştur. Ancak ikinci kuşak ilaçlarda yan et­
kiler ve tolere edilebilirlik yani ilacın etkisine organiz­
manın gösterdiği dayanma gücü üzerinde çalışılmıştır 11 . 
Yeni antiepileptik ilaçların, birinci kuşak ilaçlara kıyas­
la daha güvenilir, daha az toksik ve daha yüksek etkiye 
sahip olduğu anlaşılmıştır 7,10,16. 

Günümüzde kedi ve köpeklerde epilepsi tedavisin­
de kullanılan ilaçlar; fenobarbital, pirimidon, diazepam 
ve potasyum bromid gibi antiepileptiklerdir. Ancak bu 
ilaçların oldukça fazla yan etkileri bulunmaktadır. Ör­
neğin fenobarbital uzun süre kullanıldığında karaciğer 
hücrelerini yıkımlamaktadır. İlaç kullanımı kesildiğinde 
ise tremorlar (titreme), huzursuzluk ve nöbetlerin ye­
niden nüksü gibi durumlara yol açabilmektedir. Pirimidon 
köpeklerde kullanılmasına rağmen kedilerde genelde 
tercih edilmemektedir. Pirimidon da karaciğer hasa­
rına neden olabilmektedir. Diazem, sadece devam 
eden nöbetler üzerine etkilidir. Koruyucu olarak kulla­
nılmaz. Potasyum bromid de mide irritasyonu ve bulan­
tıya neden olabilmektedir. 

TOPİRAMAT 

Birkaç yeni antiepileptik ilaçtan birisi olan topiramat 
[2,3:4,5-bis-0-(1-methylethylidene) b-D-fuructopyranose 
sulfamate], (C12H21NO8S) hem deneysel 17,18 hem klinik 
çalışmalarda 19 geniş spektrumlu antiepileptik aktivi­
teye ve nöroprotektif etkiye sahip olduğu bildirilen bir 
bileşiktir. Son yıllarda piyasaya sürülmüş bir ilaçtır 20,21. 
Doğal monosakkarit D-fruktozun sülfamat içeren bir 
türevi yani karbonhidrat derivesidir. Topiramatın, hüc­
resel düzeyde yaygın farmakodinamik etkiler göster­
mesi nedeni ile diğer antiepileptik ilaçlardan farklı bir 
yapıya ve diğer antikonvülzan ilaçlara göre daha geniş 
spektrumlu bir reseptör afinitesine sahip olduğu bil­
dirilmiştir 22. Bu geniş spektrumun epilepsi tedavisinde 
daha yüksek etkinlikle bağlantılı olduğu düşünülmek­
tedir. Topiramatın basit veya kompleks parsiyal nöbet­
lere ve jeneralize tonik-klonik nöbetlere karşı hem ço­
cuklarda hem erişkinlerde etkili olduğu bildirilmiştir 23,24. 

1979 yılında sentezlenen ve 1995 yılında ilk kez 
İngiltere’de kullanıma sunulan TPM, 1998 yılında eriş­
kinler ve 2-16 yaş arası çocuk hastalarda kısmi başlan­
gıçlı veya birincil jeneralize tonik-klonik nöbetlerin 
tedavisinde FDA tarafından da ruhsatlandırılmıştır 3 . 

Topiramatın antikonvulzan etki göstermesinde 

AK SONAT 

birden fazla etkili mekanizma vardır. Bunlar kısaca 
şöyle özetlenebilir; 

- Diğer antikonvulzanlara benzer şekilde voltaj du­
yarlı Na+ kanallarını bloke eder, epileptiform deşarj­
ların süresini ve her deşarjda ortaya çıkan aksiyon 
potansiyellerini azaltır 25,26. 

- γ - aminobütirik asit tip A (GABAA) reseptörünün 
düzenlediği klor akışını artırır yani GABAA reseptörü 
üzerine düzenleyici etkisi vardır ve genellikle GABA 
aktivitesini güçlendirir. Özellikle valproat, gabapentin, 
TPM ve benzodiazepinler beyindeki birincil inhibitör 
nörotransmitter olan GABA aktivitesini doza bağlı ola­
rak artırır 22 . 

- Glutamat reseptör alt tiplerinden kainat ve AMPA 
reseptörlerini bloke eder. Bu özelliğin sadece TPM’ye 
özgü olduğu öne sürülmektedir 22,26-29. Ancak NMDA 
reseptörleri üzerinde anlamlı etkisi yoktur 22,27,29. 

- Valproat ve lamotrijinin etkisine benzer şekilde, 
nöronal uyarılabilirliğin kontrolünde rol oynadığı 
bilinen L tipi Ca++ kanalları üzerinde düzenleyici etkisi 
vardır. L tipi yüksek voltajla aktive olan Ca++ kanal­
larında negatif modulasyon sağlar yani Ca++ akışını 
azaltır 22,25,28,30. 

- Karbonik anhidraz izoenzimlerini özellikle CA-II ve 
CA-IV’ü inhibe eder. Ancak bu etkinin antiepileptik 
aktiviteyle pek ilişkili olduğu düşünülmemektedir 30,31. 

- K+ kanallarını aktive eder 17,28,32. 

- Sinir uçlarından glutamat ve aspartat gibi eksitatör 
aminoasit salınımını inhibe eder 27,33. Deneysel olarak 
TPM uygulandığında 33 epileptik sıçanlarda önemli 
derecede hem glutamat hem aspartat seviyesini azalt­
tığı bildirilmektedir 17,22,25-36. 

Topiramat diğer antikonvülzan ilaçlara göre yarı­
lanma ömrünün daha uzun ve güvenilir olması yönüy­
le de avantajlıdır 26,37. Topiramatın nöroprotektif etki­
sinin, mitokondriyal kalsiyum taşıyıcıları ve mito­
kondriyal geçirgen porlar üzerine inhibitör etkisinden 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Yüksek kalsiyum 
konsantrasyonunun neden olduğu mitokondri memb­
ran depolarizasyonu, mitokondride sitozolik kalsiyu­
mun aşırı birikimine ve eksitotoksik hücre ölümüne 
neden olmaktadır. Topiramatın etkisiyle kalsiyum ora­
nının düştüğü ve nöronların da korunmuş olduğu bil­
dirilmektedir 31,37. Ayrıca glutamat ve aspartat salınım 
inhibitörü olması nedeniyle de nöroprotektif olduğu 
ileri sürülmektedir 33. Deneysel olarak sıçanlarda oluş­
turulan status epileptikusdan sonra oluşan hipo­
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kampal nöronal hasarlanmayı topiramatın azalttığı 26 

ve TPM’nin hipokampusun CA1 ve CA3 bölgelerindeki 
piramidal hücrelerin yaşam sürelerini arttırdığı bildi­
rilmiştir. Sıçanlara 40 ve 320 mg/kg dozları arasında 
verilen TPM’nin çeşitli derecelerde nöroprotektif ol­
duğu saptanmıştır 28 . 

Topiramat, yapısı itibari ile diğer ilaçlara kıyasla 
daha çok artısı olan bir antikonvülzandır. Gıdalardan 
bağımsız olarak hızlıca ve hemen hemen tamamı 
absorbe edilir 3,38. Tek dozdan yaklaşık 2 saat sonra 
zirve plazma konsantrasyonlarına erişilir. Emilimi 
dozla doğrusal orantılıdır. Dolayısıyla doz arttıkça plaz­
ma yoğunluğu da artar 3. Çoğunlukla değişikliğe uğra­
mamış şekilde TPM ve metabolitleri idrarla atılmak­
tadır 3,38. Topiramatın aktif metaboliti bulunmamak­
tadır 3. Plazma proteinlerine düşük oranda (%9-17) 
bağlanması nedeniyle diğer ilaçlarla etkileşme olası­
lığının az olduğu bildirilmektedir. Plazma ortalama 
yarılanma ömrü 19-23 saattir 3,24. Topiramatın dozla­
rıyla ilgili yapılan bazı çalışmalarda 40 mg/kg dozda 
intraperitoneal uygulandığında spontan epileptik 
sıçanlarda önemli derecede hem glutamat hemde 
aspartat seviyesini azalttığı saptanmıştır 39. Sıçanlara 
farklı dozlarda uygulanan TPM’nin çeşitli derecelerde 
nöroprotektif olduğu belirlenmiştir 28. Ayrıca bazı 
çalışmalarda, kronik günlük baş ağrısı ve migreni olan 
insanlarda TPM’nin olumlu etkisi olduğu bildirilmek­
tedir 24,40-42. Topiramat kullanılarak hastaların %46.7 
sinde, ağrıda %50’den fazla azalma elde edilmiştir 43 . 

Topiramat, bugün çeşitli nörolojik ve psikiyatrik 
hastalıklarda da olumlu etkisi saptanmış bir ilaçtır. 
Diğer antiepileptik ilaçların metabolizması üzerine 
önemli bir etkisi bildirilmemiştir 44. Hem parsiyal hem 
generalize nöbetlerde etkili olduğu ileri sürülmekte­
dir. Karaciğerde metabolize olmadığı ve karaciğer 
enzimlerini indüklemediği, böbrekler yoluyla vücuttan 
uzaklaştırıldığı bildirilmektedir 45. Ayrıca TPM’nin, 
orijinal olarak potansiyel bir antidiyabetik ajan olan 
fruktoz-1,6-difosfat’ın anoloğu olduğu, glukoneo­
genezisi inhibe ettiği de bildirilmektedir. Hiper­
glisemik hayvanlarda yapılan bir çalışmada 46 glukoz 
seviyesini düşürdüğü ve bu nedenle de antidiyabetik 
bir ajan olabileceği ileri sürülmektedir. 

Topiramatın EEG üzerindeki etkisini araştıran bir 
çalışmada, TPM tedavisinin EEG’deki diken dalgaların 
ortalama sayısında ve ayrıca alfa aktivitesinde önemli 
derecede azalmaya neden olduğu, delta ve teta aktivi­
tesindeki artışı indüklediği, yani EEG’de görülen anor­
mal dalgalar üzerine TPM’nin güçlü inhibitör etkisi 
olduğu sonucuna varılmıştır 47 . 

Topiramatın en sık görülen yan etkileri baş dön­
mesi, konuşma problemleri, motor yavaşlama, görme 
bozuklukları, yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon güç­
lüğü, anoreksi ve depresif belirtilerdir. Ancak TPM’nin 
hafif ve orta düzeydeki yan etkileri iyi tolere edil­
mekte ve dozun yavaş yavaş artırılmasıyla bu yan etki­
ler azaltılmaktadır. Kilo alımına yol açtığı bilinen diğer 
pek çok antiepileptik ilacın aksine TPM tedavisinin 
kilo kaybına neden olduğu bildirilmektedir 3,38,48,49. 

Topiramatın esas olarak epilepsi hastalarında kul­
lanılmasının yanı sıra, migrende, bulimia nervosa gibi 
yeme ile ilgili hastalıklarda, depresif fazdaki bipolar 
hastalıkların tedavisinde, hipoglisemik ajan olarak ve 
hatta alkol bağımlı bireylerde alkolü bırakma amaçlı 
kullanıldığı bildirilmektedir 41,50. 

SONUÇ 

Türkiyenin belli başlı bazı büyük şehirlerinde (Bur­
sa, Antalya, İzmir, İstanbul vb.) veteriner hekimlikte, 
klinikler ve hayvan hastanelerinde epilepsi tedavi­
sinde çok eski yıllarda tedavi amaçlı kullanılan feno­
barbital ve türevleri günümüzde de halen kullanıl­
maktadır. Oysaki yeni kuşak antiepileptiklerden biri 
olan TPM, tedavide veteriner hekimler tarafından ter­
cih edilse, eski generasyon ilaçlara nazaran muhte­
melen tedavide daha yüksek başarı oranı elde edile­
bilecektir. Nitekim beşeri hekimlikte artık eski kuşak 
ilaçlar tedaviden çıkarılmış olup yeni kuşak ilaçlarda 
oldukça başarılı sonuçlar alınmıştır. Topiramat da epi­
lepsi hastası insanların tedavisinde son yıllarda başa­
rılı bir şekilde uygulanan ilaçlar arasında yer almak­
tadır. Etki mekanizması çok geniş olan TPM, veteriner 
hekimlik alanında tedavide kullanıldığı takdirde eski 
kuşak antiepileptiklerin neden olduğu yan etkilerin 
azalıp başarının daha da artabileceğini düşündürmek­
tedir. Aynı zamanda TPM’nin fenobarbital gibi yeşil 
reçete ile kullanılan bir ilaç olmaması da veteriner he­
kimler ve hasta sahipleri açısından kolaylık sağlaya­
bilir. Bu çalışmanın yapılmasındaki amaç veteriner 
hekimlikte TPM ve onun gibi diğer yeni kuşak antiepi­
leptiklerin kullanımının arttırılması ve avantajlarının 
vurgulanmasında katkıda bulunmaktır. Ancak henüz bu 
alanda kullanılmadığı için hayvanlar üzerinde daha ge­
niş kapsamlı araştırmaların yapılması da gerekmektedir. 
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