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Antiepileptikler ve Yeni Bir Antiepileptik Olan Topiramatin
Epilepsi Tedavisindeki Yeri ve Onemi
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Ozet

Nobetler tibbin bitin alanlarinda karsimiza ¢ikan ve oldukga sik gérilen bir durumdur. insanlarin yaklasik %2’si yasamlari
boyunca bir veya daha fazla sayida nébet gecirmislerdir. Kendiliginden olusan, tetiklenmeyen ve tekrarlayan nébetler epilepsinin ana
semptomudur. Dinya nifusunun %1-2’sini etkileyen, olduk¢a yaygin, nérolojik bir saglik problemidir. Antiepileptik ila¢ uygulamasi,
epilepsinin genel tedavi yéntemidir. Uygun antiepileptik ila¢ secimi, epilepsinin ve nébetin tipine, bireysel ila¢ karakteristiklerine,
farmakokinetigine, yan etkilerine, doz aralijina ve fiyatina baglidir. Antiepileptik ilaclarin cogu (6zellikle parsiyal-kismi nébetlerde)
baslangi¢ tedavisinde, mevcut tim antiepileptik ilaglar ise ek tedavide etkilidir. Topiramat (TPM), lamotrigin ve valproat generalize
(tum vucuda yayllmig) ndbetlerde antiepileptik ilaclar arasinda en cok tercih edilenlerdir. Topiramat, 1990’h yillarda Uretilen birkag
yeni antiepileptik ilactan biridir. TPM'nin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen, ¢ok sayida etki
mekanizmasina sahip oldugu bildiriimektedir. Bunlardan bir tanesi a.-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA)
ve kainat reseptérleri yoluyla glutamat aktivitesinin inhibisyonudur. Bu nedenle nébetleri takiben néroprotektif ajan olarak
degerlendirilir. Farkli reseptérler Uzerine etki etmesi nedeniyle epilepsi ve farkl hastaliklarin tedavisinde TPM'nin etkisi hala pek cok
calismaya konu olmaktadir. Bu makale epilepsi tedavisinde TPM ile ilgili gtincel bilgileri icermektedir.

Anahtar sézclikler: Nobet, Epilepsi, Antiepileptik ilaclar, Topiramat

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 a-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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GIRIS

Epilepsi, diinya nifusunda %1-2 oraninda goérilen var olan ilag tedavileri sadece semptomlarin kontrol
onemli bir saghk problemidir **. Patogenezin kismen altinda tutulmasina yonelik olmaktadir **. Nobet,

anlasilmasina ragmen nobetlerin ve epilepsinin  merkezi sinir sistemindeki néron gruplarinin senkron
hiicresel temelleri hala bilinmemektedir. Dolayisiyla  ve ritmik desarjlarina bagh gecici davranis degisiklik-
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lerine verilen isimdir. N6betler, normal beyine elektro-
sok ya da kimyasal konviilzanlarin uygulanmasi ile
“epileptik olmayan” karakterde ya da bu uyaranlar
olmadan goruldiigiinde “epileptik” karakterde olabilir.
Epilepsi ise ndbetlerin periyodik ve tahmin edile-
meyen tekrarlanmalariyla karakterize olan beyin fonk-
siyonlarindaki bozukluk olarak tanimlanir ®. Tekrar-
layici nobetler seklinde seyreden bu tabloya fokal
ve/veya jeneralize kasilmalar, duygu ve hareket bozuk-
luklari ve bazen biling kaybi eslik eder °. Epileptik no-
betler biling kaybinin bulundugu tonik (stirekli) klonik
(yakin araliklarla tekrarlayan ani, kesintili) kas kasilma-
lari ya da duygu ve disince bozukluklari gibi bircok
sekilde ortaya cikabilir. Epilepsi veteriner hekimlikte
de énemli bir yer tutar. insanlarin yani sira hayvan-
larin da yasam kalitesini disliren bir hastaliktir. Epi-
lepsi en cok kedi ve kopeklerde goriilmekle beraber,
daha seyrek olarak atlarda ve hatta sigirlarda goriile-
bilmektedir. Ancak kus, siiringen ve tavsanlarda su
ana kadar herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir.
Epilepsi tedavisi géren hayvanlarin daha cok kedi ve
kopek olmasi belki de, hasta sahiplerinin veteriner
hekime basvurmasi sonucu karsilasilan bir durum
olabilir. Gliniim{izde veteriner sahada 6zellikle kedi ve
kdpeklerde epilepsiyle iliskili olarak bazi sorunlarla
karsilasiimaktadir. En sik karsilasilan sorunlardan bir
tanesi taniya gidilmesinde ortaya ¢ikmaktadir. Clinki
epilepsi tanisinin konulabilmesinde MR ve EEG ¢ekil-
mesinin dnemi bliylktir. Ancak Tirkiye sartlarinda bu
tetkiklerin yapilabilmesi hem pahalidir hem de pratik
degildir. Pek ¢ok bilyik sehirde olanaksizliklar yizin-
den bu cihazlar kliniklerde bulunamamaktadir. Epilepsi
tedavisinde en ¢ok tercih edilen antiepileptik ilag olan
fenobarbitalin yesil regete ile kullaniliyor olmasi hasta
sahipleri icin de onemli bir sikinti olusturmaktadir.
Clnkd ozel veteriner kliniklerindeki hekimler, bu ilaci
kullanmak istediklerinde hastasini herhangi bir kamu
kurumuna sevk etmek durumunda kalmaktadir. Saha-
da karsilasilabilen bir diger problem ise antiepileptik
ilaclarin uzun stre kullanilmasinin gerekliligidir. Bu
ilaglar uzun sire kullanildiginda hasta sahipleri, ilacin
olusturabilecegi yan etkilerinden ®® korktuklari igin te-
dirgin olmaktadir. Epilepsi kronik bir hastaliktir. Tedavi
geregi antiepileptik ilag uzun stire kullanilmakta, teda-
viye alinan olumlu cevap dogrultusunda ise ancak dozu
azaltilabilmektedir. Epilepsi gibi noérolojik hastaliklarda
noron hasari karakteristiktir. Bu ylizden de epilepsi,
norolojik hasara bagh olarak insanlarda ve hayvanlar-
da 6lime kadar gidebilen ciddi bir hastaliktir °. Anti-
epileptik ilaclarin kullanilarak nébetlerin durdurul-
masl bu anlamda ciddi 6nem arz etmektedir.

Antiepileptik ilaglar, esas olarak merkezi sinir siste-
mine zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden
epileptik nobetlerin baskilanmasi igin kullanilir ** ve
epilepsi hastasi insanlarin %60-70’inde etkilidir. Anti-
epileptik ilaclarin nobetleri nasil dnledigi konusunda
cesitli gorisler vardir. Genellikle sinapslardaki iletimi
engellemek suretiyle yliksek frekansl diizensiz desarjla-
rin yayllmasini bloke ederek nébet olusumunu engel-
ledikleri sanilmaktadir. Antiepileptik ilaclarin bu néro-
nal etkinliklerini eksitasyon esigini ylkselterek, refrak-
ter donemi uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhi-
bisyonu potansiyalize ederek gosterdikleri dustnl-
mektedir ***. Cesitli arastirmacilar antiepileptiklerin bu
etkilerin gogunu beyinde y-aminobutirikasit (GABA) et-
kinligini farkh sekilde arttirmalarina baglamaktadir ***.
Ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) ve AMPA/Kainik
asit (KA) gibi glutamat reseptorlerinin blokaji ile
glutamat ve aspartat gibi epileptik ndbet sirasinda
asiri aktif olan aminoasit saliniminin inhibisyonu da
antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarindandir *»**,
Bazi antikonvulzanlar da etkilerini Na* ve K* kanalla-
rinin voltaj aktivitesini direkt veya indirekt degisti-
rerek gosterir 1>,

ANTIEPILEPTIK ILACLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Epilepsi nobetlerini dnlemek amaciyla ilk olarak
1857’de potasyum bromir kullaniimaya baslanmistir.
Fakat buglinkli anlamda epilepsi tedavisi 1912 yilinda
fenobarbital ve 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve
klinikte kullanilmasiyla gerceklestirilmistir. Bugiin
farkli kimyasal yapilara sahip bilesikler antikonviilzan
olarak kullanilmaktadir.

Antiepileptik ilaglar, 1990’lardan 6nce kesfedilen 1.
generasyon (klasik) ilaglar, 1990’lardan sonra kesfe-
dilen 2. generasyon (yeni) ilaglar ve Gglinci olarak ise
ciddi yan etkilere sahip olan ve glinimizde epilepsi
tedavisinde kullanilmayan ankonvansiyonel ilaglar ol-
mak Uzere 3 grup altinda toplanarak bir siniflandirma
yapilmistir. Birinci generasyon ilaglara; karbamazepin,
klonozepam, ethosuksimid, fenobarbital, fenitoin,
primidon, ikinci generasyon ilaglara; felbamat, gaba-
pentin, lamotrigin, levetirasetam, okskarbazepin,
tiagabin, topiramat, zonisamid, vigabatrin ve Uglinci
gruptaki ilaclara ise; asetazolamid, bromidler, amantadin,
mefenitoin, mefenobarbital, trimethadion 6rnek
olarak gosterilebilir. Glinimiizde, Amerikan Gida ve
ilag Uygulama (Food and Drug Administration-FDA)
komitesi tarafindan ikinci generasyon ilaclar dneril-
mektedir **°.



Beseri hekimlikte, bazi hastalarin ikinci kusak
ilaglari, birinci kusak ilaglardan daha iyi tolere edebil-
digi gosterilmistir 7***, Birinci kusak ilaglarda ana
hedef epilepsinin tedavisi, yani nébetleri kontrol alti-
na almak olmustur. Ancak ikinci kusak ilaglarda yan et-
kiler ve tolere edilebilirlik yani ilacin etkisine organiz-
manin gosterdigi dayanma glci lizerinde ¢alisiimustir *.
Yeni antiepileptik ilaglarin, birinci kusak ilaglara kiyas-
la daha glivenilir, daha az toksik ve daha ylksek etkiye
sahip oldugu anlasiimistir %%,

Ginumuzde kedi ve kdpeklerde epilepsi tedavisin-
de kullanilan ilaglar; fenobarbital, pirimidon, diazepam
ve potasyum bromid gibi antiepileptiklerdir. Ancak bu
ilaglarin oldukca fazla yan etkileri bulunmaktadir. Or-
negin fenobarbital uzun siire kullanildiginda karaciger
hiicrelerini yikimlamaktadir. ilag kullanimi kesildiginde
ise tremorlar (titreme), huzursuzluk ve nébetlerin ye-
niden niikst gibi durumlara yol agabilmektedir. Pirimidon
kopeklerde kullanilmasina ragmen kedilerde genelde
tercih edilmemektedir. Pirimidon da karaciger hasa-
rina neden olabilmektedir. Diazem, sadece devam
eden nobetler lzerine etkilidir. Koruyucu olarak kulla-
nilmaz. Potasyum bromid de mide irritasyonu ve bulan-
tiya neden olabilmektedir.

TOPIRAMAT

Birkag yeni antiepileptik ilagtan birisi olan topiramat
[2,3:4,5-bis-0-(1-methylethylidene) b-D-fuructopyranose
sulfamate], (C12H21NOsS) hem deneysel 7** hem klinik
calismalarda *° genis spektrumlu antiepileptik aktivi-
teye ve noroprotektif etkiye sahip oldugu bildirilen bir
bilesiktir. Son yillarda piyasaya sirtilmis bir ilagtir .
Dogal monosakkarit D-fruktozun siilfamat iceren bir
tlrevi yani karbonhidrat derivesidir. Topiramatin, hiic-
resel dizeyde yaygin farmakodinamik etkiler goster-
mesi nedeni ile diger antiepileptik ilaglardan farkh bir
yaplya ve diger antikonviilzan ilaglara gére daha genis
spektrumlu bir reseptor afinitesine sahip oldugu bil-
dirilmistir *. Bu genis spektrumun epilepsi tedavisinde
daha yiiksek etkinlikle baglantili oldugu distnilmek-
tedir. Topiramatin basit veya kompleks parsiyal nébet-
lere ve jeneralize tonik-klonik nébetlere karsi hem ¢o-
cuklarda hem eriskinlerde etkili oldugu bildirilmistir 2.

1979 yilinda sentezlenen ve 1995 yilinda ilk kez
ingiltere’de kullanima sunulan TPM, 1998 yilinda eris-
kinler ve 2-16 yas arasi ¢ocuk hastalarda kismi baslan-
gich veya birincil jeneralize tonik-klonik ndbetlerin
tedavisinde FDA tarafindan da ruhsatlandirilmistir 3.

Topiramatin antikonvulzan etki gostermesinde

989
AK SONAT

birden fazla etkili mekanizma vardir. Bunlar kisaca
soyle 6zetlenebilir;

- Diger antikonvulzanlara benzer sekilde voltaj du-
yarli Na* kanallarini bloke eder, epileptiform desarj-
larin suresini ve her desarjda ortaya ¢ikan aksiyon
potansiyellerini azaltir .

- y - aminobdtirik asit tip A (GABAAa) reseptériiniin
dizenledigi klor akigini artirir yani GABAa reseptori
Uzerine dizenleyici etkisi vardir ve genellikle GABA
aktivitesini giiclendirir. Ozellikle valproat, gabapentin,
TPM ve benzodiazepinler beyindeki birincil inhibitor
noérotransmitter olan GABA aktivitesini doza bagh ola-
rak artirir %,

- Glutamat reseptor alt tiplerinden kainat ve AMPA
reseptorlerini bloke eder. Bu 6zelligin sadece TPM'ye
0zgl oldugu one sirilmektedir 2%, Ancak NMDA
reseptorleri Gzerinde anlamli etkisi yoktur 2777,

- Valproat ve lamotrijinin etkisine benzer sekilde,
noronal uyarilabilirligin kontroliinde rol oynadigi
bilinen L tipi Ca** kanallari Gizerinde diizenleyici etkisi
vardir. L tipi yiksek voltajla aktive olan Ca** kanal-
larinda negatif modulasyon saglar yani Ca*™ akisini
aza It| r 22,25,28,30'

- Karbonik anhidraz izoenzimlerini 6zellikle CA-Il ve
CA-IV'li inhibe eder. Ancak bu etkinin antiepileptik
aktiviteyle pek iliskili oldugu dusinilmemektedir ***.

- K* kanallarini aktive eder %%,

- Sinir uclarindan glutamat ve aspartat gibi eksitator
aminoasit salinimini inhibe eder ?*. Deneysel olarak
TPM uygulandiginda * epileptik sicanlarda 6nemli
derecede hem glutamat hem aspartat seviyesini azalt-
t1g1 bildirilmektedir >3,

Topiramat diger antikonviilzan ilaglara gére yari-
lanma 6mrinin daha uzun ve glvenilir olmasi yonuy-
le de avantajlidir **%. Topiramatin néroprotektif etki-
sinin, mitokondriyal kalsiyum tasiyicilari ve mito-
kondriyal gecirgen porlar lzerine inhibitor etkisinden
kaynaklandigi disinilmektedir. Yiksek kalsiyum
konsantrasyonunun neden oldugu mitokondri memb-
ran depolarizasyonu, mitokondride sitozolik kalsiyu-
mun asiri birikimine ve eksitotoksik hiicre 6liimine
neden olmaktadir. Topiramatin etkisiyle kalsiyum ora-
ninin distigi ve néronlarin da korunmus oldugu bil-
dirilmektedir **. Ayrica glutamat ve aspartat salinim
inhibitort olmasi nedeniyle de noéroprotektif oldugu
ileri stirtlmektedir *. Deneysel olarak sicanlarda olus-
turulan status epileptikusdan sonra olusan hipo-
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kampal néronal hasarlanmayi topiramatin azalttig *
ve TPM’nin hipokampusun CA1 ve CA3 bolgelerindeki
piramidal hiicrelerin yasam surelerini arttirdigi bildi-
rilmistir. Sicanlara 40 ve 320 mg/kg dozlari arasinda
verilen TPM’nin cesitli derecelerde noroprotektif ol-
dugu saptanmistir %,

Topiramat, yapisi itibari ile diger ilaglara kiyasla
daha c¢ok artisi olan bir antikonviilzandir. Gidalardan
bagimsiz olarak hizlica ve hemen hemen tamami
absorbe edilir **®. Tek dozdan yaklasik 2 saat sonra
zirve plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilimi
dozla dogrusal orantilidir. Dolayisiyla doz arttik¢a plaz-
ma yogunlugu da artar ®. Cogunlukla degisiklige ugra-
mamis sekilde TPM ve metabolitleri idrarla atilmak-
tadir *®. Topiramatin aktif metaboliti bulunmamak-
tadir ®. Plazma proteinlerine diisiik oranda (%9-17)
baglanmasi nedeniyle diger ilaglarla etkilesme olasi-
liginin az oldugu bildirilmektedir. Plazma ortalama
yarilanma omri 19-23 saattir ***. Topiramatin dozla-
riyla ilgili yapilan bazi calismalarda 40 mg/kg dozda
intraperitoneal uygulandiginda spontan epileptik
sicanlarda 6nemli derecede hem glutamat hemde
aspartat seviyesini azalttig saptanmistir *. Sicanlara
farkh dozlarda uygulanan TPM’nin gesitli derecelerde
noroprotektif oldugu belirlenmistir 2. Ayrica bazi
¢alismalarda, kronik gilinlik bas agrisi ve migreni olan
insanlarda TPM’nin olumlu etkisi oldugu bildirilmek-
tedir %, Topiramat kullanilarak hastalarin %46.7
sinde, agrida %50’den fazla azalma elde edilmistir .

Topiramat, bugiin cesitli nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda da olumlu etkisi saptanmis bir ilagtir.
Diger antiepileptik ilaglarin metabolizmasi lzerine
onemli bir etkisi bildirilmemistir . Hem parsiyal hem
generalize ndbetlerde etkili oldugu ileri stirilmekte-
dir. Karacigerde metabolize olmadigI ve karaciger
enzimlerini indliklemedigi, bobrekler yoluyla viicuttan
uzaklastirildigr bildirilmektedir *. Ayrica TPM’nin,
orijinal olarak potansiyel bir antidiyabetik ajan olan
fruktoz-1,6-difosfat’in anologu oldugu, glukoneo-
genezisi inhibe ettigi de bildirilmektedir. Hiper-
glisemik hayvanlarda yapilan bir ¢alismada * glukoz
seviyesini dislrdigl ve bu nedenle de antidiyabetik
bir ajan olabilecegi ileri slirlilmektedir.

Topiramatin EEG Uzerindeki etkisini arastiran bir
¢alismada, TPM tedavisinin EEG’deki diken dalgalarin
ortalama sayisinda ve ayrica alfa aktivitesinde 6nemli
derecede azalmaya neden oldugu, delta ve teta aktivi-
tesindeki artisi indiikledigi, yani EEG’de goriilen anor-
mal dalgalar tGzerine TPM’nin gic¢ll inhibitor etkisi
oldugu sonucuna varilmistir ¥.

Topiramatin en sik gorilen yan etkileri bas don-
mesi, konusma problemleri, motor yavaslama, gérme
bozukluklari, yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon glic-
lGgl, anoreksi ve depresif belirtilerdir. Ancak TPM’nin
hafif ve orta dizeydeki yan etkileri iyi tolere edil-
mekte ve dozun yavas yavas artirilmasiyla bu yan etki-
ler azaltilmaktadir. Kilo alimina yol actigi bilinen diger
pek cok antiepileptik ilacin aksine TPM tedavisinin
kilo kaybina neden oldugu bildirilmektedir >34,

Topiramatin esas olarak epilepsi hastalarinda kul-
lanilmasinin yani sira, migrende, bulimia nervosa gibi
yeme ile ilgili hastaliklarda, depresif fazdaki bipolar
hastaliklarin tedavisinde, hipoglisemik ajan olarak ve
hatta alkol bagimli bireylerde alkoli birakma amagh
kullanildigi bildirilmektedir “+*.

SONUC

Tirkiyenin belli basl bazi bilyiik sehirlerinde (Bur-
sa, Antalya, izmir, istanbul vb.) veteriner hekimlikte,
klinikler ve hayvan hastanelerinde epilepsi tedavi-
sinde ¢ok eski yillarda tedavi amacgli kullanilan feno-
barbital ve tirevleri ginimuzde de halen kullanil-
maktadir. Oysaki yeni kusak antiepileptiklerden biri
olan TPM, tedavide veteriner hekimler tarafindan ter-
cih edilse, eski generasyon ilaglara nazaran muhte-
melen tedavide daha yilksek basari orani elde edile-
bilecektir. Nitekim beseri hekimlikte artik eski kusak
ilaclar tedaviden cikarilmis olup yeni kusak ilaglarda
oldukca basarili sonuglar alinmistir. Topiramat da epi-
lepsi hastasi insanlarin tedavisinde son yillarda basa-
rili bir sekilde uygulanan ilaclar arasinda yer almak-
tadir. Etki mekanizmasi ¢ok genis olan TPM, veteriner
hekimlik alaninda tedavide kullanildigi takdirde eski
kusak antiepileptiklerin neden oldugu yan etkilerin
azalip basarinin daha da artabilecegini dislindiirmek-
tedir. Ayni zamanda TPM’nin fenobarbital gibi yesil
recete ile kullanilan bir ilag olmamasi da veteriner he-
kimler ve hasta sahipleri acisindan kolaylik saglaya-
bilir. Bu ¢alismanin yapilmasindaki amag veteriner
hekimlikte TPM ve onun gibi diger yeni kusak antiepi-
leptiklerin kullaniminin arttirilmasi ve avantajlarinin
vurgulanmasinda katkida bulunmaktir. Ancak heniiz bu
alanda kullanilmadigi icin hayvanlar (izerinde daha ge-
nis kapsamli arastirmalarin yapilmasi da gerekmektedir.
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