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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi i¢in, ayn1 kitabin eski baskilarindan da yararlanilmistir.
Kitabin Tiirkge bir terciimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati icinde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitlilig1 sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken Tip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmstir.

Maglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatli ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nin 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayni kaynak, ilag gruplarmin (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasétik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir,

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

7. ve 8. DERSLER: MOTOR STiMULASYONUN BLOKAJI VE
ANTIEPILEPTIK iLACLAR

Epilepsi giiniimiizde klinik bir problem olarak 6nemini koruyan Noérolojik bir
hastaliktir. Ne zaman gelecegi tahmin edilemeyen nobetlerle karakterizedir. Nobetler cok
cesitli klinik 6zelliklere sahip olabilirler. Bu baglamda tek bir Epilepsi hastaligindan s6z
edilemez. Etyopatogenezi hakkinda yeterli bir agiklamamiz yoktur. Tedavide biiyiik
cogunlukla farmakolojik ajanlardan yararlanilmaktadir. Cok ¢esitli antiepileptik ilag
gelistirilmigitr. Tiim bu ilag ¢esitliligine ragmen vakalarin % 30’u ilaca direngli olarak
degerlendirilmektedir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan farmakolojik segcenekler, temel olarak beyinde motor
stimiilasyonu bloke eden ilaglar baglaminda ele alinip degerlendirilirler. Bu baglamda, santral
motor stimiilasyon yapan ilaclar (santral sinir sisteminin stimiilanlar1 dersinde vurgulandigi
gibi) Epilepsi hastaliginin deneysel modelini olustururlar.

Epilepsi tedavisinde kullanilan farmakolojik segeneklere gegmeden 6nce, bu ilaglarin
kullanimiyla ilgili olarak su noktalarin unutulmamasi tutulmasi gerekir:

- Antiepileptik ila¢lar, epileptik nébetlerin ortaya ¢ikmasini engellemek amaciyla
kullanilirlar. Bu nedenle Epilepsi tedavisinde ndbetin dogru olarak tanimlanmasi gok
onemlidir Clinkii, Epileptik ndbetin tipine gore antiepileptik ila¢ se¢imi yapilir.
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- Antiepileptik ilaclarla tedavi semptomatiktir. Sadece ndbetlerin ortaya ¢ikmasi
engellenebilir. Temel patoloji tedavi edilemez.

- Tek ilagla nobetlerin kontrol edilemedigi durumlarda, diger antiepileptiklerle
kombine olarak kullanilmalar1 s6z konusudur.

- Kronik bir tedavi yaklagimidir. Nobet sikliginin azaltilmasi igin antiepileptik
ilaglarin siirekli olarak kullanilmasi gerekir. Bu baglamda, ayni bireyde kullanilma olasiligi
olan diger ilaglarla etkilesim sorunu olabilecegi g6z oniinde tutulmalidir.

- Aantiepileptik ilaglardan bircogunun biyoyararlanimlar1 degiskendir (6zellikle
karbamazepin ve fenitoin). Bu nedenle, ila¢g dozlaminin dogru yapilabilmesi i¢in, antiepileptik
ilacin kan seviyesinin izlenmesi gerekir.

- Antiepileptik ilaglarla yan etki veya toksisite goriilme siklig1 ¢ok yiiksektir
(teratojenik etki dahil). Ancak tiim bu risklerine karsin yakin ve bilingli bir klinik takiple
kullanilmalar1 gerekir. Nobetlerin kontrol altina alinamamasi epileptik bir birey i¢in daha
biiyiik bir risktir.

Antiepileptik ilaglarin farmakolojisini incelemeden 6nce, epileptik ndbet tipleri
hakkinda bilgi sahibi olmamiz gerekir. Ciinkdi, ilag etkisi nobetin tipine gore
tanimlanmaktadir. Epileptik nobetlerin siniflandirilmasi i¢in The International League
Against Epilepsy (ILAE) kurulusunun en son 2017 yilinda degisiklikler yaparak 6nermis
oldugu siiflama temel alinacaktir (EK kaynak 1),

Kisaca 6zetlemek gerekirse nobetlerin birinci bilyiik grubunu fokal baglayan (focal
onset) ndbetler olugturmaktadir. Bu ndbetler sirasinda biling kayb1 olabilir veya olmayabilir.
Nobetler sirasinda gozlenen motor bulgularla gére Otomatizm, Atonik, Klonik veya
Hiperkinetik ve diger fokal nébetler olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Bu gruptaki fokal
ndbetler motor olmayan bulgularla da seyredebilir. Bu durumda otonomik, biligsel veya
duyusal fokal nobetler gibi alt gruplara ayrilir.

Epileptik nobetlerin ikinci biiyiikk grubunu ise , yaygin (jeneralize) nébetler olusturur.
Bu nébetler sirasinda genellikle biling kayb1 gozlenir. Motor bulgularla karakterize olanlari
tonik-klonik (grand mal), myoklonik, atonik veya epileptik spazmlarla seyreden jeneralize
ndbetler olarak alt gruplara ayrilir.Ozel bir jeneralize ndbet tipi olarak absans nébetleri
goriilebilir. Klinik anlamda tipik olarak nitelenebilecek absans nébetlerde ani ve kisa siireli
biling kaybi, simetrik klonik motor aktivite, spesifik EEG bulgulari ortaya ¢ikar. Absans
nobetleri myoklonik nébetler veya g6z kapagi myoklonusu gibi tablolar halinde de olabilir.

Fokal baslayan sonra bilateral olabilen tonik-klonik ndbetler iki biiyiik grubun
arasinda ayrica ele alinmaktadir.

ANTIEPILEPTIK iILACLARIN SINIFLANDIRILMASI:

Bu siniflandirma nébet tiplerine gore yapilacak, ilaglar hakkinda ayrintili bilgi
verilmeyecektir. Farmakolojik etki mekanizmalar1 toplu olarak degerlendirilecektir.

1- Fokal Nobetlere Etkili Olanlar: (biling kaybi olan veya olmayan nobetler
veya fokal baglayip bilateral olabilen nébetler dahil)
Oncelikle denenebilecekler:

+ Karbamazepin



* Okskarbazepin (karbamazepine doniiserek etki eder)
« Lamotrijin

+ Valproik asit

» Fenobarbital

*  Primidon (Fenobarbitale doniiserek etki eder)

+ Fenitoin

Oncelikle denenebilecek ilaglara yardimci olarak kullanilabilecek ilaglar:

Topiramat Levetirasetam
Pregabalin Zonisamid
Gabapentin Klobazam
Tiagabin Vigabatrin
Retigabin Perampanel

2- Jeneralize nobetlere etkili olanlar:
A- Jeneralize Tonik-Klonik Nobetlere Etkili Olanlar:
Oncelikle denenebilecekler:

+ Karbamazepin

« Lamotrijin

+ Valproik asit

» Fenobarbital

e Primidon: Fenobarbitale doniiserek etki eder.
* Fenitoin

Oncelikle denenebilecek ilaglara yardimci olarak kullanilabilecek ilaglar:
+ Topiramat

+ Okskarbazepin (karbamazepine doniisiir)

* Levetirasetam

+ Klobazam

B- Absans Nobetlerine Etkili Olanlar:

Oncelikle denenebilecekler: Yardimei olabilecekler:
Etosiiksimid Klonazepam
Valproik asit Lamotrijin

C- Miyoklonik Nobetlerine Etkili Olanlar:

Oncelikle denenebilecekler: Yardimei olabilecekler:
Valproik asit Klonazepam
Levetirasetam

3- Status Epileptikusta kullanilan ilaglar: Status epileptikus acil olarak tedavi
edilmesi gereken bir durumdur. Olagan 6zellikte olan bir epileptik ndbetin spontan olarak
sonlanmay1p ard arda yeni ndbetlerin eklenmesiyle ortaya ¢ikan klinik durumdur. Intravendz
yolla girisimde bulunmak gerekir.

[k secenek olarak benzodiazepin tiirevlerinden Lorazepam veya Diazepam
denenebilir. Alternatif olarak barbitiiratlardan Fenitoin veya Fenobarbital kullanilabilir.



ANTIEPILEPTIK ILACLARIN, FARMAKOLOJIK ETKi MEKANiZMALARINA
GORE SINIFLANDIRILMASI:

Antiepileptik ilaclarin farmakolojik olarak hangi molekiiler hedeflere yonlendigi
gayet iyi bilinmektedir. Bu yondeki ¢alismalar, motor stimiilasyona yol acan ilaglarin
deneysel kosullarda kullanilmalariyla olusturulan modeller {izerinden yiiriitiilmiistiir.
Buradaki temel sorun sudur: Antiepileptik ilaglarin etkiledigi mekanizmalar {izerinden motor
stimiilanlarin yol agtig1 néronal hipereksitabilite bloke edilmekte, deneysel olarak olusturulan
cesitli tipteki konviilsif nobetler inhibe olmakta ve boyle etkili olan ilaglar klinik olarak
denendiklerinde antiepileptik olduklar1 anlagilmaktadir. Bu durumda antiepileptik ilaglarin
yonlendigi hedeflerle, epileptik hastalarda etyopatogenezden sorumlu mekanizmalarin iliskili
olabilecegi algis1 dogal olarak ortaya ¢ikmakta, ancak yapilan klinik ¢alismalarla bu algiy1
destekler yonde bulgular elde edilememektedir. Bu durumda, antiepileptik ilaglarla epileptik
nobetlerin inhibe edilmesiyle, epileptik nobetin olusumuna yol agan faktorleri ayri ayri
diisiinmek gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Zaten bu alanda son yillarda yapilan ¢alismalarin
seyri, yeni bir antiepileptik ila¢ gelistirmekten ¢ok, epileptogenezi 6nlemeye calisan
yaklagimlar iizerine yogunlagmistir.

Antiepileptik ilag etki mekanizmalar1 olarak dncelikle ele alinmasi gereken molekiiler
yapilar iyon kanallaridir. Noronal eksitabiliteyi saglayan en 6nemli iyonlardan biri sodyum
iyonu oldugu igin, antiepileptiklerin sodyum kanallari {izerine olan etkileri ayrintili olarak
incelenmistir. Asagida belirtilen antiepileptik ilaglar voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke
ederler:

Karbamazepin Lamotrijin
Fenitoin (difenil hidantoin)  Valproik asit
Topiramat

Ozellikle, santral néronal yapilarda eksitabiliteyi saglayan diger bir iyon ise
kalsiyumdur. T tipi kalsiyum kanallar1 araciligiyla talamusta ndronal eksitabilitenin frekans
modiilasyonu saglanir. Asagida belirtilen antiepileptik ilaclar T tipi kalsiyum kanallarinin
blokdirtidiirler:

Etosiiksimid Valproik asit
Zonisamid Pregabalin
Gabapentin

Noronal eksitabilitenin diizenlenmesinde rol oynayan diger bir iyon ise potasyumdur.
Potasyum kanallarinin agilmasini saglayanak néronal eksitabilite baskilanabilir. Retigabin
adli antiepileptik ilag bu mekanizma {izerinden etkilidir.

Santral Sinir Sistemini progressif olarak deprese eden ilaglar incelenirken, supraspinal
diizeyde noronal inhibisyondan sorumlu olan primer ndrotransmitterin gama-amino biitirik
asit (GABA) oldugu vurgulanmisti. Birgok antiepileptik ila¢ etkisini GABAerjik inhibit6r
tonusu artirarak gosterir. Ornegin; Barbituratlar, Benzodiazepinler veya Topiramat
GABA reseptorii tizerindeki agonistik etkileri nedeniyle antiepileptik etki olusturular. y-vinil
GABA (vigabatrin) veya Valproik asit ise GABA transaminaz inhibisyonu yapmak
suretiyle GABA’nin degrade olmasini dnlerler ve néronal hipereksitabiliteyi bloke ederler.
Tiagabin ise, GABA’nin presinaptik uca geri alimin1 bloke eder ve GABAerjik tonusu artirir.

Santral néronal hipereksitabiliteyi azaltmanin diger bir yolu, glutamerjik
innervasyonu bloke etmektir. Topiramat ve Perampanel gesitli glutamat reseptorleri
iizerindeki antagonist etkilerine bagli olarak antiepileptik etkinlik gdsterirler.



Levetirasetam ise, presinaptik vezikiil proteinleriyle etkileserek daha genel bir
asamada norotransmitter saliverilmesini 6nlemektedir.

ANTIEPILEPTIK ILACLARIN YAN ETKILERI:

Epilepsi farmakoterapisinin en 6nemli boliimiinii olusturan konudur. Antiepileptik
tedavi kroniktir. Epilepsinin ¢cogunlukla adolesans doneminin sonuna dogru teshis edildigi
diisiiniiliirse, birey hayatinin ¢cok degisik donemlerinde bu ilaci kullanmak zorunda kalacaktir.
O halde, antiepileptik ilaglarin yan etkilerini iyi bilmek ve bireyin klinik olarak takibi
sirasinda, nobetlerin sikligindaki degisimin yam sira, yan etki gelisip gelismediginin de takip
etmek gerekir.

Cok cesitli olabilen yan etkilerin, 2012 yilinda 6nerilen bir yaklagimla ele alinmasi
egitim agisindan daha uygun olacaktir (EK kaynak 2). Bu yaklasimda antiepileptik ilaglarla
goriilebilecek yan etkiler gruplanarak 5 kategoride ele alinmaktadir:

A grubu yan etkiler: ilacin etki mekanizmalariyla iliskili, akut dénemde ortaya
¢ikan yan etkilerdir. Siklikla (%1-10) veya ¢ok siklikla (> %10) goriilebilirler. Akut donemde
uygulanan antiepileptik ilacin dozuna bagimhidirlar. Farmakolojik etki mekanizmalar1 g6z
oniine alindiginda &ngoriilebilir niteliktedirler. ilag kullanimi devam ettikge tolerans gelistigi
icin gegici karakterdedirler. Bu kapsamda sedasyon ortaya ¢ikabilir. Ataksi, nistagmus gibi
koordinasyon bozukluklari goriilebilir. Bunlar ilacin serebeller fonkiyonla etkilesimi
sonucunda ortaya ¢ikar. Biligsel bozukluklar ( 6rnegin; bellek bozuklugu gibi) gelisebilir veya
cesitli davranis degisiklikleriyle karakterize psikiyatrik bulgular goriilebilir.

B grubu yan etkiler: idyosinkratik reaksiyonlardir. Bireysel duyarliliklarin rol
oynadig1 farmakogenetik mekanizmalar aracigiyla gelisen yan etkilerdir. Stk olmayan (% 0,1-
1) veya nadir goriilen (< % 0,1) etkiler olarak degerlendirilirler. Tedavinin ilk birkag¢ haftasi
i¢inde goriiliirler. ilacin dozudan bagimsizdirlar ve 6ngoriilemez niteliktedirler. Biiyiik
olasilikla morbidite veya mortaliteye neden olabilirler. Ilacin kesilmesi halinde gegici
karakterdedirler.

Ortaya ¢ikma sebepleri arasinda direkt hiicresel hasar, immunolojik bir agir1
duyarlilik reaksiyonu veya atipik hedef molekiillerle etkilesim sayilabilir. Su sekilde alt
gruplara ayrilabilirler:

a) Cilt belirtileriyle karakterize olanlar: Makiilopapiiller dokiintiilerle
seyredebilirler. Ozellikle Karbamazepin, Fenitoin, Valproik asit, Fenobarbital veya
Lamotrijinle tadavi sirasinda goriilebilir. Siddetli cilt-mukoza reaksiyonlar1 veya Stevens-
Johnson sendromu da bu kapsamda goriilebilecek yan etkilerdir.

b) Kan diskrazileri: Aplastik anemi veya agraniilositoz seklinde olabilir. Ozellikle
Karbamazepin, Fenitoin, Valproik asit veya Etosiiksimidle tadavi sirasinda beklenmelidir.

c) Hepatotoksisite (izole veya cilt belirtileriyle birlikte): Valproik asit 6zellikle
pediatrik yas grubunda kullanildiginda daha siklikla hepatotoksisiteye yol acabilir.
Karbamazepin, Fenitoin veya Lamotrijile tadavi sirasinda da hepatotoksisite gelisme riski
vardir.

d) Akut pankreatit: Ozellikle 20 yasindan kiigiik bireylerde Valproik asit tadavisi
sirasinda goriilebilen bir yan etkidir.

C grubu yan etkiler: Antiepileptik ilacin kiimiilatif dozlamiyla iligkili olarak, kronik
dénemde olusabilecek yan etkilerdir.



a) Kilo aliminda artis gozlenebilir. Ozellikle Valproik asit, Gabapentin, Pregabalin
veya Vigabatrin tedavisi sirasinda goriiliir. Muhtemelen bununla iligkili olarak, tip Il diyabet,
hipertansiyon veya dislipidemi gelisme riski artar.

b) Kilo kaybina sebep olabilirler. Ozellikle Topiramat veya Zonisamid tedavisine
bagli olarak bildirilmistir. Gliniimiiz yaklasimiyla ilk bakista olumlu bir yan etkiymis gibi
algilanabilir. Ancak, bireyin arzusu disinda gelistigi icin tedaviye uyuncu zorlastirabilecek bir
yan etkidir.

¢) Kemik mineral dansitesinde azalma. Kalsiyum abzorbsiyonunu azaltmalariyla
iliskidir. Ozellikle Fenitoin veya Fenobarbitalle tedaviye bagl olarak gelisebilir.

d) Bilateral gorme alani bozukluklari: Spesifik olarak Vigabatrin kullanimina bagh
olarak bildirilmistir.

D grubu yan etkiler: Teratojenik etkileri kapsar. Antiepileptik tedavinin en sorunlu
yonlerinden birini olusturur. Tedavinin erken yaslarda baslayip dogurganlik ¢cagi boyunca
stirdiiriilmesi gerektigi géz 6niine alindiginda, yonetilmesi veya bas edilmesi olduk¢a zor bir
yan etki olacagi hissedilir hale gelir. Antiepileptik ilaglarin teratojen etkili olduklarinin
bilinmesine karsin, hamilelik déneminde antiepileptik tedavinin kesilmemesi onerilir. Ciinkii,
tedavinin kesilmesine bagli olarak nobet sikliginda olabilecek bir artis egilimi fotiis iizerine
olumsuz etkiler yapabilir niteliktedir. Ote yandan, antiepileptik ilaclarla goriilebilecek
teratojenik etkinin mutlak olmayip, teratojenik etkinin goriilme sikliginin artist seklinde
olacagini unutmamak gerekir. Normal bir hamilelik siirecinin sonunda da malforme bebek
diinyaya getirme olasiliginin % 2, major teratojen etkili oldugu bilinen Talidomid kullanimina
bagli olarak malforme bebek diinyaya gelime ihtimalinin % 30’lar civarinda oldugunun
hatirlanmasi gerekir.

En yiiksek risk Valproik asit veya Fenobarbital kullanimina baghdir. Ancak
Karbamazepin, Lamortrijin veya Topiramat kullanimina bagli olarak da teratojenite riskinin
arttig1 bilinmektedir.

E grubu yan etkiler: Advers ilag etkilesimlerini kapsar. Antiepileptik tedavinin
kronik oldugu gercegi goz oniine alindiginda, yasamin herhangi bir doneminde, bireyin farkli
ilaclar kullanmasi gerektigi (6rnegin, antibiyotikler gibi) ka¢inilnilmaz bir gergeklik olarak
karsimiza ¢ikar. Antiepileptik ilag kullanim1 bu bakimdan 6zel bir durum olusturur. Ciinkii,
antiepileptik ilaglarin terapotik indeksleri dardir. Bagka bir klinik endikasyonda recete
edilebilecek bir ilag antiepileptik ilaglarla farmakokinetik anlamda etkileserek kan
konsantrasyonlarini degistirebilir ve buna bagl olarak antiepileptik tedavinin etkinligi
azalabilir veya toksisite ortaya ¢ikabilir. Ote yandan, antiepileptik ilaclar ilag metabolize edici
enzimlerin aktivitesini degistirirler. Bu durumda antiepileptik ila¢ kullanirken, regete edilecek
diger ilaglarin metabolizmasi hizlanabilir ki bu durumda beklenen yarali etki gdzlenemez.
Tersi de miimkiindiir: Tedaviye eklenen ilacin metabolizmas1 yavaslayabilir ve bu durumda
bu ilaca bagli toksik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu konudaki ilag-ilag etkilesimi drnekleri ¢ok
cesitlidir. Temel yaklasim, antiepileptik ila¢ kullananan bir bireye, baska bir endikasyonla ilag
regetelenmesi gerekiyorsa, olasi bir ilag-ilag etkilesimi olasiligini giincel bir ilag rehberine
bakarak degerlendirmek olmalidir.

EK KAYNAK:

1- Operational classification of seizure types by The International League Against
Epilepsy. Epilepsia (2017), 58: 522

2- Perruca P ve Gilliam FG: Advers effect of antiepileptic durgs. Lancet, Neurology
(2012): 11.



