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- Epilepsi (halk arasinda sara), beyin icinde bulunan sinir
hicrelerinin anormal elektro-kimyasal desarj yapmasi
sonucu ortaya cikan norolojik bir hastaliktir.

- Beynin normal aktivitesinin, sinir hucrelerinde asirni yuk
bosalmasi ile bozuldugu yaygin bir norolojik hastaliktir.

- Yineleyen nobetler ile karakterize ve siklikla gecici biling
kayiplari olusur.




Beynin belli bir odaginda olusan ani uyari, vicudun buna karsi
cevabi ile ayni noktada bloke edilir ve bdylece beynin kicguk bir
bolimu fonksiyon disi kalir. Bazen bu odak, daha biiylik bir
sahayi kapsayabilir. O zaman da perifere kadar yayilarak derin
biling ve hafiza kaybi yaninda daha agir kramplara neden olan
konvilsiyonlar seklinde gorular. Hastaligin biatin bu belirtileri

EEG (elektroensefalogram) ile saptanabilmektedir.




- Paroksismal (aniden) olarak baslayan, gecici bilin¢ kaybi

yapabilen nobetler ile karakterizedir.




Epilepsi Sendromlari

Epilepsi sendromlari, sebebi ya da etiyolojisine bagli olarak ¢ ana tire

ayrilmaktadir.

idiyopatik Epilepsi

Hastaligin belirgin bir nedeni olmayip, genetik bir baglanti olabilir.
Semptomatik Epilepsi

Bas yaralanmasi, dogum sirasinda beyin hasari, inme, beyin enfeksiyonu ve
nadiren beyin timoru seklinde ndbetin nedeni bilinmektedir.
Kriptojenik Epilepsi

Doktorlarin hastaligin bir nedene baglh olduguna inandigi, ancak hastalik

nedenini teshis edemedigi vakalardir.




- 30’dan fazla farkli nobet turu ve 100’den fazla da farkli

epilepsi sendromu tanimlanmistir.

- Nobetlerin sikligi da degisken olup bazi hastalarda senede

birden az ndbet goriltrken bazilari glinde cok sayida nobet

yasayabilmektedir.




» Nobet, beyinde gerceklesen ani elektrik aktivitesi patlamasinin
bir sonucudur. Bu durum, beyindeki mesajlarin gecici olarak

durmasina ya da karismasina neden olmaktadir.

» Semptomlar her bir nobet tiri ile degiskenlik gostermekte olup
kas segirmesi, kas sertlesmesi veya gevsemesi, konviilsiyon,

bellek kaybi, goz segirmesi, bos bakislar ve bilin¢ kaybini

icermektedir.




» Nobetler genellikle, beyindeki anormal elektrik aktivitesi

alanina bagl olarak iki ana gruba (parsiyel ya da jeneralize

nobetler) ayrilmaktadir.




Parsiyel Nobetler
» Beynin yalnizca bir kisminda baslar ve yalnizca bir kismini
etkiler. Ayrica ‘fokal’ olarak da bilinen bu nébetler basit ve

kompleks sekillerinde gorulebilir.

Jeneralize Nobetler
» Beynin her iki yarisinda ayni anda gorilen anormal

aktivitenin sonucunda meydana gelir.




Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birligi Siniflandirmasi

Parsiyal (fokal) nobetler
Kortikal fokal
Temporal lop epilepsisi
Sekonder jenarilize
Bilateral simetrik nobetler (jeneralize nébetler)
Petit mal epilepsi (absens)
Grand mal epilepsi (tonik-klonik nobetler)
Miyoklonik nobetler
Lennox-Gastaut sentromu, miyoklonik epilepsi, atonik epilepsi

Unilateral nobetler

Siniflandirilamayan epileptik nébetler




ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Antikonvilzanlar, merkezi sinir sistemini segici
olarak deprese eden ilaclardir. Bu ilaclar esas olarak
merkezi sinir sistemine zarar vermeden ve solunumu
deprese etmeden epileptik nobetlerin baskilanmasi icin
kullanihrlar.

Hastalarin % 75-80’inde etkilidirler.




Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmasi

I- Uyariyi azaltan
- Inhibisyonu artiran

IlI- Hicre uyarilabilirligini degistiren




I- Uyariyi azaltan antiepileptik ilaclar

Uyarilan aminoasit reseptor sistemlerinin blokaji ve uyariimis
glutamat ve aspartat gibi epileptik nébet sirasinda asiri aktif
olan aminoasit saliminin inhibisyonu,

N-metil-D-aspartat glutamat reseptorlerinin aracilik ettigi

sinaptik uyari blokaji, antikonvulsan ila¢ gelistirilmesinde

onemlidir,




N-metil-D-aspartat antagonistleri genis bir antikonvtlsan
aktivite spektrumu gosterirler. Fakat epilepsi tedavisinde
kullanimlarn 6grenme, hafizada bozulma ve duyusal iletimin

degistirildigi motor bozulmay! iceren cesitli yan etkilerden

dolayi guvenilir degildir.




lI- inhibisyonu artiran antiepileptik ilaclar

GABA-A reseptor klorir kanal kompleksini indikleyerek ya da
sinaptik aralikta GABA-A'nin bulunma olasiliginin artirarak etki
gosterirler.

Fenobarbital  gibi barbituratlar  ve klobazam  gibi

benzodiazepinler bu sekilde etki gosterirler.




IlI- Hlicre uyarilabilirligini degistiren antiepileptik ilaglar

Antikonvullsan etkilerini sodyum wve potasyum kanallarinin

voltaj aktivitesini direkt veya indirekt degistirerek gosterirler.




Antiepileptik ilaclarin Siniflandiriimasi

Epilepsi nobetlerini onlemek amaciyla ilk olarak 1857'de
potasyum bromur kullanilmaya baslamistir. Fakat bugtnki
anlamda antiepileptik tedavi, 1912 yilinda fenobarbital ve

1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve klinikte kullanilmasiyla

gerceklesmistir.




. Ureit yapisi tasiyan bilesikler

. Benzodiazepinler

. Sekonder veya tersiyer alkoller
. Dibenzazepin tirevleri

. Yag asiti turevleri

. GABA analoglari

. Hormonlar

. Diger ilaclar




1. Ureit Yapisi Tasiyan Bilesikler

Antiepileptik olarak kullanilan pek cok ilag, tUreit ortak yapisina

sahiptir. Klasik antiepileptikler olarak da bilinirler.




1. Ureit yapisi tasiyan bilesikler
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a) Barbitiiratlar

Sedatif-hipnotik barbituratlar, genel olarak antikonvilsan
Ozellik gbstermelerine ragmen, bu bilesiklerden sadece
birkaci antiepileptik olarak kullanilmaktadir. Baslangicta
barbitlratlar, antikonvulsif etkilerinden dolay! antiepileptik
ilac olarak buydk Umit vermislerse de sedatif-hipnotik
etkilerinden dolayi cok epilepside kicuk dozlarda ve hafif

vakalarda kullaniimalari mimkin olmustur.
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Barbiturik Asit Turevlerinin Genel Sentez Yontemleri
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Barbeksalon Maliasin °

Fenobarbital ve Levopropilhekzedrin (stimulan) kombinasyonudur.
N
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TL/ 1-Siklohekzil-2-metilaminopropan
5-fenil-5-etil barbitiirat

/ZE
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icerigindeki santral stimulan levopropilheksedrin, fenobarbitalin istenmeyen

sedatif etkisini antagonize eder. Grand-mal, petit-mal epilepsilerde kullanilir.




b) Hidantoinler

Barbitliratlardaki 6-okso grubu yapida bulunmamaktadir. Hidantoinler,
imidazolidin-2,4-dion yapisinda olup, tedavide vyaygin olarak kullanilan
antikonvulsif bilesik grubudur. Ginumuzde fenitoin, bu grubun en aktif
bilesigidir. Yetiskinlerde fenobarbitale alternatif olarak tercih edilir. Bu

tirevlerin sedatif-hipnotik etkilerinin olmamasi bir Ustlinlik olarak

gorulebilir.
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Hidantoin Turevleri
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Fenitoin (Difenilhidantoin)

5,5-Difenil-2,4-imidazolidindion Etki Mekanizmasi;
Sodyum kanallarina
(5,5'difeni|hidant0in) trivial ismi bag|anarak’ repo|arizasyon
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Grand mal’da kullanilan bir antiepileptik bilesiktir. Tek basina veya fenobarbital ile

birlikte kombine kullanilir.
Hidantoin grubu bilesiklerde antiepileptik etki icin 5. konumda mutlaka bir fenil grubu
olmalidir. 1. Konumda azotun hidrojeni alkil gruplari ile 6rnegin; metil (Mefenitoin) veya

etil (Etotoin) ile yer degistirirse aktivite duser.




Fosfenitoin
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Fosfenitoin (prodrug)

Fosfenitoin; fenitoinin suda ¢oézunurlugind artirmak tzere hazirlanmis bir

on-ilac (prodrug)tir.
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Biyotransformasyon
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