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            Antiepileptikler 331 13. ANTøEPøLEPTøK øLAÇLAR Prof. Dr. Ünsal ÇalÕú Epilepsi, beyin fonksiyonlarÕQÕn kÕsa süreli paroksimal rahatsÕzlÕ÷Õ olarak tanÕmlanÕr. Merkezi sinir sisteminde bir grup nöronun ani, anormal ve hipersenkronize deúarjlarÕ sonucu pozitif (olmayan bir fonksiyonun ortaya çÕkmasÕ) veya negatif (var olan bir fonksiyonun yok olmasÕ) belirtilerle ortaya çÕkan nöbetler halinde gözlenir. HastalÕk temel olarak bilinç kaybÕ gerçekleúebilen tonik, tonik-klonik, absens ve miyoklonik nöbetler gibi düzensiz motor aktivitesiyle kendini gösterir. HastalÕ÷Õ n belirtilerinin beyin duyu iletim sistemi içinde eksik regülasyon ile meydana geldi÷i düúünülmektedir. Beynin belli bir oda÷Õnda oluúan ani uyar Õ, vücudun buna karúÕ cevabÕ ile aynÕ noktada bloke edilir ve böylece beynin küçük bir bölümü fonksiyon dÕúÕ kalÕr. Bazen bu odak, daha büyük bir sahayÕ kapsayabilir. O zaman da perifere kadar yayÕlarak derin bilinç ve hafÕza kaybÕ yanÕnda daha a÷Õr kramplara neden olan konvülsiyonlar úeklinde görülür. HastalÕ÷Õn bütün bu belirtileri EEG (elektroensefalogram) ile saptanabilmektedir. FarklÕ epilepsi tipleri, nöbetlerin fiziksel karakteristikleri veya elektroensefalojik parametreleri gibi çeúitli kriterler kullanÕlarak sÕQÕflandÕUÕOÕr. UluslararasÕ Epilepsiyle Mücadele Birli÷i'nin SÕQÕflandÕrma ve Terminoloji komisyonu, nöbetleri dört temel grupta toplamÕúWÕr. Basitleútirilmiú ve genel olarak kullanÕlan sÕQÕflandÕrma úu úekildedir; • Parsiyal (fokal) nöbetler • Kortikal fokal • Temporal lop epilepsisi • Sekonder jenaralize • Bilateral simetrik nöbetler (jeneralize nöbetler) • Petit mal epilepsi (absens) • Grand mal epilepsi (tonik-klonik nöbetler) • Miyoklonik nöbetler • Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik epilepsi, atonik epilepsi • Unilateral nöbetler • 6ÕQÕflandÕUÕlamayan epileptik nöbetler Etiyolojilerine göre epileptik nöbetler iki grupta de÷erlendirilir. • ødiyopatik: Bir hastalÕ÷Õn sonucu de÷ildir. Bu tip nöbetlerin ço÷u çocukluk ve büyüme ça÷Õ arasÕnda baúlar. • Semptomatik: Fizyolojik bir anormalli÷in sonucudur. Parsiyal (fokal) nöbetler : Parsiyal nöbetlerde, baúlangÕç sinir deúarjÕ, s ÕQÕrlarÕ belirgin bir kortikal alandan çÕkar. Elektroensefalografik nöbet izleri beyindeki bir bölgeyle sÕQÕrlÕGÕr. Fokal motor nöbetler, ço÷unlukla el, ayak veya yüzün bir kÕsmÕnda baúlar. Neokortikal fokal nöbetler, beyin yar Õ küresindeki sÕQÕrlÕ alandan patolojik deúarjÕn oldu÷u nöbetlerdir. En çok bilinen formu Jacksonian epilepsisidir. Bir kas grubundan baúlayÕp sistemik olarak komúu kaslara yayÕlan tek taraflÕ klonik hareketlerle karakterizedir. Epileptik aktivite, motor kortekse yayÕlabilir ve jeneralize nöbetlerle sonuçlanabilir. Petit mal epilepsi (absens) : Bu tip epilepsi yaúa ve beyin geliúim safhalarÕna ba÷OÕGÕr ve daha çok minör miyoklonik kasÕlmalarla beraber kÕsa süreli bilinç kaybÕ ile kendini gösterir. Çocuklarda absens nöbetler günde bir kaç kere kÕsa bilinç kayÕplarÕyla 5-10 saniye süreyle meydana gelir. Bu nöbetler baúÕn geriye düúmesi, göz kürelerinin ileri hareketi gibi otonomik ve motor semptomlarla birlikte görülür. Grand mal epilepsi (tonik-klonik nöbetler) : Grand mal epilepsi nöbetleri bir kaç faza bölünebilir. ølk belirtiler (prodromal semptomlar), çeúitli aralÕklarla genellikle nöbetten önce gelir. Bu durumda baú a÷UÕVÕ, baú dönmesi, zafiyet, yorgunluk, artan fiziksel aktivite veya nadiren sinirlilik gözlenebilir. Tonik-klonik nöbet fazÕ bir çÕ÷OÕkla baúlar, sonra bilinç kaybÕ yla beraber hasta kendini kaybeder. Bu nöbet sÕrasÕnda hasta hareketlerini kontrol edemez. Bir süre sonra bu klonik faza döner. Kontrol tamamen kaybedilir ve hastanÕn 
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 13. ANT EP LEPT K LAÇLARProf. Dr. Ünsal Çal
 Epilepsi, beyin fonksiyonlar n k sa süreli paroksimal rahats zl olarak tan mlan r. Merkezi sinir sisteminde bir grupnöronun ani, anormal ve hipersenkronize de arjlar sonucu pozitif (olmayan bir fonksiyonun ortaya ç kmas ) veyanegatif (var olan bir fonksiyonun yok olmas ) belirtilerle ortaya ç kan nöbetler halinde gözlenir. Hastal k temel olarakbilinç kayb gerçekle ebilen tonik, tonik-klonik, absens ve miyoklonik nöbetler gibi düzensiz motor aktivitesiylekendini gösterir.
 Hastal n belirtilerinin beyin duyu iletim sistemi içinde eksik regülasyon ile meydana geldi i dü ünülmektedir. Beyninbelli bir oda nda olu an ani uyar , vücudun buna kar cevab ile ayn noktada bloke edilir ve böylece beynin küçük birbölümü fonksiyon d kal r. Bazen bu odak, daha büyük bir sahay kapsayabilir. O zaman da perifere kadar yay larakderin bilinç ve haf za kayb yan nda daha a r kramplara neden olan konvülsiyonlar eklinde görülür. Hastal n bütünbu belirtileri EEG (elektroensefalogram) ile saptanabilmektedir.
 Farkl epilepsi tipleri, nöbetlerin fiziksel karakteristikleri veya elektroensefalojik parametreleri gibi çe itli kriterlerkullan larak s fland r. Uluslararas Epilepsiyle Mücadele Birli i'nin S fland rma ve Terminoloji komisyonu,nöbetleri dört temel grupta toplam r. Basitle tirilmi ve genel olarak kullan lan s fland rma u ekildedir;
 • Parsiyal (fokal) nöbetler• Kortikal fokal• Temporal lop epilepsisi• Sekonder jenaralize
 • Bilateral simetrik nöbetler (jeneralize nöbetler)• Petit mal epilepsi (absens)• Grand mal epilepsi (tonik-klonik nöbetler)• Miyoklonik nöbetler• Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik epilepsi, atonik epilepsi
 • Unilateral nöbetler• fland lamayan epileptik nöbetler
 Etiyolojilerine göre epileptik nöbetler iki grupta de erlendirilir.
 • diyopatik: Bir hastal n sonucu de ildir. Bu tip nöbetlerin ço u çocukluk ve büyüme ça aras nda ba lar.• Semptomatik: Fizyolojik bir anormalli in sonucudur.
 Parsiyal (fokal) nöbetler : Parsiyal nöbetlerde, ba lang ç sinir de arj , s rlar belirgin bir kortikal alandan ç kar.Elektroensefalografik nöbet izleri beyindeki bir bölgeyle s rl r. Fokal motor nöbetler, ço unlukla el, ayak veyayüzün bir k sm nda ba lar.
 Neokortikal fokal nöbetler, beyin yar küresindeki s rl alandan patolojik de arj n oldu u nöbetlerdir. En çok bilinenformu Jacksonian epilepsisidir. Bir kas grubundan ba lay p sistemik olarak kom u kaslara yay lan tek tarafl klonikhareketlerle karakterizedir. Epileptik aktivite, motor kortekse yay labilir ve jeneralize nöbetlerle sonuçlanabilir.
 Petit mal epilepsi (absens) : Bu tip epilepsi ya a ve beyin geli im safhalar na ba r ve daha çok minör miyoklonikkas lmalarla beraber k sa süreli bilinç kayb ile kendini gösterir. Çocuklarda absens nöbetler günde bir kaç kere k sabilinç kay plar yla 5-10 saniye süreyle meydana gelir. Bu nöbetler ba n geriye dü mesi, göz kürelerinin ileri hareketigibi otonomik ve motor semptomlarla birlikte görülür.
 Grand mal epilepsi (tonik-klonik nöbetler) : Grand mal epilepsi nöbetleri bir kaç faza bölünebilir. lk belirtiler(prodromal semptomlar), çe itli aral klarla genellikle nöbetten önce gelir. Bu durumda ba a , ba dönmesi, zafiyet,yorgunluk, artan fiziksel aktivite veya nadiren sinirlilik gözlenebilir.
 Tonik-klonik nöbet faz bir ç kla ba lar, sonra bilinç kayb yla beraber hasta kendini kaybeder. Bu nöbet s ras ndahasta hareketlerini kontrol edemez. Bir süre sonra bu klonik faza döner. Kontrol tamamen kaybedilir ve hastan n
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 ndan s kl kla köpük gelir. drar tutamama ve nadir olarak defekasyon meydana gelir. Daha sonra derin soluk alma,solgunluk ve miyozizle beraber derin ve k sa ya da uzun terminal uyku hali gözlenir. Hasta uyand nda, sersemlik, bave kas a lar görülür.
 Atonik nöbetler ani postüral iskelet kas tonusunun kayb yla kendini gösterir. Hasta vücut postürünün kontrolünükaybeder. Ayakta ise y r, oturuyorsa gövde ve ba ileri dü er.
 Do um hasar , metabolik hastal klar ve geli me eksikli i bebeklerde meydana gelen epilepsinin genel nedenleridir.Çarpma, travma, tümörler ve di er beyin rahats zl klar ise yeti kinlikte ba layan epilepsinin en bilinen nedenleridir.
 13.1. Antiepileptik laçlar
 Antikonvülsanlar, merkezi sinir sistemini seçici olarak deprese eden ilaçlard r. Bu ilaçlar esas olarak merkezi sinirsistemine zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik nöbetlerin bask lanmas için kullan rlar. Hastalar n% 75-80’inde etkilidirler.
 Epilepsinin semptomatik tedavisi amac yla kullan lan antiepileptik ilaçlar motor uyar labilirli ini etkilemeden nöbetuur e ini art rmal r. Terapötik dozlarda sedatif veya hipnotik olmamal ve kronik dozlarda bile bu etkiler
 gözlenmemelidir. Hasta tüm hayat boyunca antikonvülsan alma ihtiyac nda olabilece inden ilaçlar n toksisitesidü ünülmelidir. Birçok antikonvülsan ilaç, kemik ili i depresyonu, karaci er ve böbrek tahribat , gastrointestinalrahats zl klar, uyu ukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere neden olurlar.
 Piyasada bütün özellikleri içeren bir ilaç yoktur. Bu nedenle, doz mümkün oldu unca dü ük tutulmal , hastadenetlenmelidir (plazma seviyesi, kan say , üriner ve böbrek fonksiyonlar kontrolü vs.). laç seçimi ve doz denetimi,EEG sonuçlar incelenerek ve nöbet s kl göz önünde tutularak yap r.
 Bromürler, fenobarbital ve fenitoin gibi birçok madde, 1858’den günümüze kadar antikonvülsan olarak tedavidekullan lmaktad r. Daha sonra 1937’de piyasaya sürülmeye ba lanan ilaçlarda peryodik olarak nöbet tiplerine göre yeniantikonvülsan ajan de erlendirmeleri yap lmaya ba lanm r. Parke Davis taraf ndan geli tirilmi bir hayvan nöbetmodeli kullan larak, difenilhidantoinin (fenitoin) antikonvülsan özellikleri irdelenmi tir. Trimetadion, etosüksimit,karbamazepin ve valproik asit gibi di er antikonvülsan ilaçlar, 1938’den sonra ortaya ç km r. 1978’den 1993’e kadarhiçbir yeni antikonvülsan ilaç Amerikan G da ve laç daresi (FDA) taraf ndan onaylanmam r. Lamotrijin, gabapentinve felbamat, 1993’den sonra Kuzey Amerika’da onaylanm r. 1995’de dünya üzerinde antikonvülsan ilaçlar nda nda önemli farkl klar meydana gelmi tir. Örne in klobazam, Hoechst Roussel taraf ndan elliden fazla ülkededaha önce piyasaya sürülmesine ra men Kanada’da 1991’de onaylanm ; ABD’de ise hala onaylanmam r.
 Tedavi edilemeyen epileptik kad nlarda, normal sa kl kad nlar n çocuklar na göre teratojenik malformasyon riskidaha yüksektir. lave olarak, baz antiepileptik ilaçlar hayvan çal malar nda teratojenik potansiyel gösterir. Bundandolay tedavi edilen ve edilmeyen epileptik kad nlar aras nda malformasyon s kl nda önemli fark olmamas rtde ildir. Bununla beraber, insidans normal kad nlardan daha yüksektir. Çünkü nöbet riski hamilelik s ras nda önemlidir;fakat buna ra men antiepileptik ilaç tedavisi genellikle hamilelik s ras nda önerilmez.
 13.1.1. Antiepileptik ilaçlar n etki mekanizmas
 Antiepileptiklerin nöbeti nas l önledi i konusunda çe itli görü ler vard r. Genellikle sinapslardaki iletimi engellemeksuretiyle, yüksek frekansl düzensiz de arjlar n primer odaklar ndan yay lmas bloke ederek, nöbet olu umunuengelledikleri san lmaktad r. Antiepileptik ilaçlar n bu nöronal etkinlikleri eksitasyon e ini yükselterek, refrakterperiyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu potansiyalize ederek yapt klar dü ünülmektedir. Çe itliara rmac lar antiepileptiklerin bu etkilerinin ço unu beyinde gama amino butirik asit (GABA) etkinli ini farkl ekildeart rmalar na ba lamaktad r. Bunun d nda, son y llarda antiepileptik etkiyi aç klamak amac yla birçok mekanizmaortaya at lm r. Bunlar aras nda çe itli biyolojik modelleri (nöronal, genetik modeller), eksitatör amino asitleri(fosforik asit türevleri, amino asit antagonistleri, beyin aspartat seviyesi), inhibitör amino asitler (GABA, glisin, taurin),reseptör modellerini (benzodizaepin reseptör modeli, opiyat ve nonopiyat peptit modelleri) ve iyon kanallar yla ilgilimodelleri saymak mümkündür. Bu modeller de dikkate al nd nda, antiepileptik ilaçlar n etki mekanizmalarincelerken; uyar azaltan ilaçlar n, inhibisyonu artt ran ilaçlar n ve modifiye hücre uyar labilirli ini de tiren ilaçlar netki mekanizmalar ayr ayr incelemek gerekir.
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 13.1.2. Uyar azaltan antiepileptik ilaçlar
 Bu grup ilaçlar n etki mekanizmas , uyar lan aminoasit reseptör sistemlerinin blokaj ve uyar lm glütamat ve aspartatgibi epileptik nöbet s ras nda a aktif olan amino asit sal n inhibisyonu ile aç klan r. N-Metil-D-aspartatglutamat reseptörlerinin arac k etti i sinaptik uyar blokaj , antikonvülsan ilaç geli tirilmesinde önemlidir; çünkü N-metil-D-aspartat reseptörleri epilepsinin olu um mekanizmas nda bir çok alanda rol oynamaktad r. N-Metil-D-aspartatantagonistleri geni bir antikonvülsan aktivite spektrumu gösterirler. Fakat epilepsi tedavisinde kullan mlar ö renme,haf zada bozulma ve duyusal iletimin de tirildi i motor bozulmay içeren çe itli yan etkilerden dolay güvenilirde ildir. N-Metil-D-aspartat reseptör kanal kompleksi üzerinde bulunan baz bölgelerde ilaç antagonistleri, N-metil-D-aspartat reseptör mediyatör cevab inhibe ederler. Örne in bir glisin koagonisti olan striknin ve poliamin modülatörbölgeleri N-metil-D-aspartat reseptörlerini modülate edebilmektedirler. Glisin, N-metil-D-aspartat reseptörünü aktifhale getirmek için gereklidir ve bile ik N-metil-D-aspartata cevap olu turabilecek glisin ba lanma bölgelerindekompetetif antagonizma sa lar. Glisin ba lanma bölgesinde antagonist olarak tan mlanm ajanlar, kinurenik asitanaloglar r. Spermin ve spermidin poliaminleri N-metil-D-aspartat reseptörlerinin pozitif modülatörleridir. Bu ajanlarpostsinaptik redükleyici amino asit reseptörlerini bloke ederken di er yandan glütamat sal verilmesini engelleyen ilaçlarda antikonvülsan aktiviteye sahip olabilirler. Lamotriginin de bu ekilde etki etti i herhangi bir kan t olmamaklaberaber dü ünülmektedir. Her ne kadar sinaps indüksiyonunun bloke olmas nda N-metil-D-aspartat reseptörleriüzerinde odaklan lm sa da bu reseptörler d ndaki glütamat reseptörlerini stimüle etti i reseptörler üzerinde deçal malar selektif aktif antagonistlerinin geli tirilmesinde rol oynamaktad r.
 13.1.3. nhibisyonu artt ran antiepileptik ilaçlar
 Bu grup ilaçlar, GABAA reseptör klorür kanal kompleksini indükleyerek veya sinaptik aral kta GABAA‘n n bulunmaolas art rarak etki gösterirler. Fenobarbital gibi barbitüratlar ve klobazam gibi benzodiazepinler bu ekilde etkigösterirler. GABAA reseptörlerinin birçok allosterik bölgeye sahip oldu u ve birçok ilaç taraf ndan agonist veyaantagonist aktivitenin bu bölgeler üzerinde olu turulabilece i bilinmektedir. GABA’n n sinaptik aral kta bulunmas nart lmas , bu mediyatörün sal verilmesinin sa lanmas veya katabolizma ve/veya geri emiliminin inhibe edilmesiylesa lan r. Bu yakla n antikonvülsan aktivite üzerine etkisi benzodiazepinler ve barbitüratlar n GABA’erjikaktiviteleriyle en iyi ekilde aç klanmaktad r. nhibisyonun artt lmas n direkt ölçüsü ilaçlar n beyine intravenözverilmesi sonucu bu ilaçlar n ya GABA’ya veya GABAA reseptör agonist aktivite yaratabilecek bile ikleredönü mesiyle sa lan r. Bir di er olas k da yap sal GABA endojen analoglar olan glisinin verilmesidir. GABA’n nkendisi kan beyin engelini a amazken bu tip analoglar GABA’n n ön ilac gibi davranarak bu engeli kolayl kla
 abilirler. Progabid, GABAA reseptörünü agonist olarak etkileyen, ya da çözünür GABA analo udur. Beyine geçiras nda bu ön ilaç iki yeni GABA agonistine dönü ür, bunlar SL-75012 ve GABA amittir. Bunlar n her ikisi de
 GABA’ya dönü erek etki göstermektedir. Antikonvülsan ilaç geli tirmede alternatif bir di er strateji de GABAkatabolik enzimi, GABA amino transaminaz n inhibisyonudur. Bu bile ikler, enzimi glütamat ve süksiniksemialdehitine bölündükten sonra GABA aktivitesini artt rlar. Vigabatrin yeni bir antikonvülsan ilaçt r ve olu turdu umediyatör, bu enzime ba lanarak enzimi inaktif hale geçirir. Bu ilaç nöbetlerin kontrolünde oldukça aktiftir ve birçokülkede kullan ma sunulmu tur. Bir di er teknikte, sinaptik GABA konsantrasyonu, GABA’n n glia ve nöronlara geriemiliminin bloke edilmesiyle sa lan r. Nipekotik asit analo u olan tiyagabin de bu mekanizmay gösteren bir GABAgeri emilim inhibitörüdür. Bu ilaç, u anda birçok ülkede klinik denemelere tabi tutulmaktad r. Bu s ftaki di er biryeni ilaç da stiripentoldür. Kuzey Amerika ve Avrupa’da oldukça yayg n kullan lmaktad r.
 13.1.4. Hücre uyar labilirli ini de tiren antiepileptik ilaçlar
 Bu grup ilaçlar, antikonvülsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallar n voltaj aktivitesini direkt veya indirektde tirerek gösterirler. Yap sal olarak birbirinden farkl k gösteren vazodilatör ilaçlar n, yumu ak kaslar ve kalptebulunan potasyum kanallar n aç stimüle etti i bilinmektedir. Fakat bu kategoride incelenen bile iklerin kanbeyin engelini geçememeleri nedeniyle etkin bölgelere ula amamalar aktivitelerini, dolay yla kullan mlar k tlar.Fenitoin tipi hayvan nöbet modelleri üzerinde di er antikonvülsan ilaçlar incelenmeye devam edilmektedir. Bu ilaçlaraörnek olarak okskarbazepin, zonisamit, denzimol, ralitolin, topiramat ve flunarizin verilebilir. Etosüksinimit ve valproikasit tipi ilaçlar n gösterdi i dü ünülen antiabsens aktivitenin talmik nöronlarda bulunan T-tipi kalsiyum kanallar ninhibisyonuna ba oldu u dü ünülmektedir. Bu kanallar, talmik nöronlardan mediyatör sal ndan sorumludur. Buaktivite, absens krizlerinin genel karakteristik belirtisi olan dalgasal de arjdan sorumludur. Bu teori, baz üphelerta maktad r. Çünkü yeti kinler üzerindeki klinik ara rmalardan elde edilen sonuçlar, çocuklardaki optimal ilaçkullan için yeterli bilgiyi vermemektedir.
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 13.2. Antiepileptik ilaçlar n s fland lmas
 Epilepsi nöbetlerini önlemek amac yla ilk olarak 1857’de potasyum bromür kullan lmaya ba lam r. Fakat bugünküanlamda antiepileptik tedavi, 1912 y nda fenobarbital ve 1937 y nda fenitoinin bulunmas ve klinikte kullan lmas ylagerçekle mi tir. Bu gün farkl kimyasal yap lara sahip bile ikler, antikonvülsan olarak kullan labilirler. Antiepileptikilaçlar sekiz de ik kimyasal gruba ay rarak incelemek mümkündür.
 • Üreit yap ta yan bile ikler• Benzodiazepinler• Sekonder veya tersiyer alkoller• Dibenzazepin türevleri• Valproik asit türevleri• GABA analoglar• Hormonlar• Di er ilaçlar
 13.2.1. Üreit yap ta yan bile iklerAntiepileptik olarak kullan lan pek çok ilaç, üreit ortak yap na sahiptir. Klasik antiepileptikler olarak da bilinen bugrup bile ikler, Tablo 13.1'de görüldü ü gibi alt temel yap alt nda toplanmaktad r.
 Tablo 13.1. Üreit yap içeren klasik antiepileptik ilaç gruplar
 Üreit yap Bile ikler R
 Barbitüratlar NH
 O
 HidantoinlerNH
 OksazolidindionlarO
 SüksinimitlerCH2
 Glutarimitler CH2
 CH2
 R
 N
 CR1
 R2O O
 R3
 Açil ürelerNH2
 13.2.1.1. Barbitüratlar
 Sedatif-hipnotik barbitüratlar, genel olarak antikonvülsan özellikler göstermelerine ra men, bu bile iklerden sadecebirkaç antiepileptik olarak kullan lmaktad r. Ba lang çta barbitüratlar, antikonvülsif etkilerinden dolay antiepileptikilaç olarak büyük ümit vermi lerse de sedatif-hipnotik etkilerinden dolay çok küçük dozlarda ve hafif vakalardakullan lmalar mümkün olmu tur. Esas olarak parsiyal nöbetlerde, tonik-klonik kas lmalarda etkilidirler. Tedavidekullan lan barbitürik asit türevi antiepileptikler Tablo 13.2'de verilmi tir.
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 Tablo 13.2. Barbitürik asit türevi antiepileptikler
 3
 1
 NH
 NR
 O
 O R
 OC2H5
 Bile ik R1 R3
 Fenobarbital5-Etil-5-fenilbarbitürik asit -H
 Mefobarbital5-Etil-5-fenil-1-metilbarbitürik asit -CH3
 Metarbital5,5-Dietil-1-metilbarbitürik asit -C2H5 -CH3
 Fetarbital5,5-Dietil-1-fenilbarbitürik asit -C2H5
 Bu grup bile ikler, disübstitüe malonik asit esterlerinin siyanoguanidin ya da sübstitüe üre ile bir baz kar ndakondenzasyonu sonucu elde edilmektedir. Uygun disübstitüe malonik asit esterlerinin haz rlanmas , sübstitüentlerinalifatik veya aromatik olmas na göre farkl k göstermektedir. Disübstitüe malonik asit esterlerinin elde edilmesi sedatif-hipnotik barbitüratlar n sentezinde ayr nt olarak anlat lm r (Bkz. 9).
 13.2.1.2. Hidantoinler
 Hidantoinler, barbitüratlara yap sal olarak yak nl k gösterir. Tek farkl k, barbitüratlardaki 6-okso grubunun yap dankm olmas r. Hidantoinler, imidazolidin-2,4-dion yap nda olup tedavide yayg n olarak kullan lan antikonvülsif
 bile ik grubudur. Ba lang çta tedaviye sokulan ilk bile ik olan nirvanol a toksik etkisinden dolay tedavidençekilmi tir. Günümüzde fenitoin, bu grubun en aktif bile idir. Yeti kinlerde fenobarbitale alternatif olarak tercihedilir. Bu türevlerin sedatif-hipnotik etkilerinin olmamas bir üstünlük olarak görülebilir. Yan etki olarak hiperplazi veözellikle çocuklarda kan n ekilli elementlerinde deformasyona neden olmalar nedeniyle, tedavi süresince s k s k kankontrolü ve say yap lmal r.
 CR
 R
 COOC2H5
 COOC2H5
 + CHN
 H2NO
 NaOC2H5ONa
 RO
 ORR N
 N
 R
 H+O
 NH
 NRR
 O
 O R11 1
 2 2 2
 33 3
 N
 NRR
 O
 O CH3
 O
 CN
 NH
 NRR
 O
 O CH3
 O
 (CH3)2SO4
 H2SO4 / H2O
 CN
 CR
 R
 COOC2H5
 COOC2H5O
 N
 NRR
 O
 O H
 CH2N
 NH
 NH CN+NaOC2H5
 11 1
 1
 2 2 2
 2
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 Tablo 13.3. Hidantoin türevi antiepileptikler
 Bile ikler R1 R2
 Fenil etil hidantoin5-Etil-5-fenil-2,4-imidazolidindion -C2H5 -H
 Fenitoin5,5-Difenil-2,4-imidazolidindion -H
 Mefenitoin5-Etil-5-fenil-3-metil-2,4-imidazolidindion -C2H5 -CH3
 Etotoin3-Etil-5-fenil-2,4-imidazolidindion -H -C2H5
 Hidantoinlerin sentezinde 1929 y nda ortaya konulan Bergs metodu temel olu turmaktad r. Bu metotta, uygunketonlar n amonyum karbonatl ortamda potasyum siyanür ile seyreltik alkol içinde karbon dioksit atmosferi ve bas nçalt nda kondanse edilmesiyle 1,3-diazolidin-2,4-dion yap elde edilir.
 2 2
 11
 CR
 OR
 + KCN (NH4)2CO3+2-10 Atm.
 CNC
 NH2R
 RCO2
 Bergs metodu ile 5. konumda mono sübstitüe hidantoin türevi sentezi yap lmak istenirse, keton yerine uygun aldehitlerveya aldehit bisülfit kat m ürünü kullan r. Bu ekilde elde edilen 5,5-disübstitüe veya 5 mono sübstitüe hidantoinlerin,bazik ortamda uygun alkil sülfat ile reaksiyonu sonucu 3. konumundaki azotun alkillenmesi sa lan r.
 Difenilhidantoin, Bergs yöntemi ile benzofenondan elde edildi i gibi, benzaldehitten hareketle haz rlanan benzilden deelde edilebilir.
 CHOCN- CH
 OH
 C
 O
 C
 O
 C
 O
 Üre / OH- N
 NH
 O
 O
 HO2
 Hidantoinlerin elde edilmesinde kullan lan bir ba ka yöntem ise, Bucherer reaksiyonudur. Bu reaksiyonda, uygunketonun amonyum karbonatl ortamda sodyum siyanür ile reaksiyonu söz konusudur.
 1N
 NO O
 H
 R
 R1
 2
 )2SO4/NaOH(R N
 N
 O
 O
 HN
 NH
 O
 O
 HR1 R1
 R2 R2
 R3
 3
 N
 NH
 O
 O
 HN
 O
 O
 NH
 H
 CNHCOOH
 CN
 R1 R1 R1
 R2R2 R2
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 Hidantoinlerin elde edilmesinde uygulanan bir di er yöntem, uygun siyanoasetamitlerin sodyum hipobromürleoksidasyonudur. Bu reaksiyon sonucu izosiyanat ara ürün üzerinden hidantoinler elde edilir.
 Hidantoinlerin elde edilmesinde yukarda anlat lan yöntemlere ek olarak, uygun hidroksiasitlerin üre ile kondenzasyonuda verilebilir.
 Bile iklerin biyotransformasyonu, p-hidroksilasyon ve takiben konjügasyonla neticelenir. Fenitoin, yayg n olarakkaraci erde biyotransformasyona u rayarak 5-(4-hidroksifenil)-5-fenilhidantoine dönü ür. Olu an inaktif metabolit,daha sonra glükuronidasyona u rayarak idrarla at r. Biyotransformasyon sonucu fenolik ve kate ol metabolitleri,hidantoin halkas n parçalanmas ve N-glükuronit metabolitleri meydana gelmektedir.
 (NH4)2CO3
 NaCNC
 CONH2
 NHCOONH4C O
 N
 NH
 O
 O
 H
 R1 R1 R1
 R2R2 R2
 N
 NH
 O
 O
 H
 CCONH2
 NCOC
 CONH2
 CONH2C
 CONH2
 CN NaOBrR1 R1 R1R1
 R2 R2 R2R2
 COH
 COOH+ CO
 NH2
 NH2
 N
 NH
 O
 O
 HR1R1
 R2R2
 O
 CC NH
 CN
 OO
 CC NH
 CN
 OO
 O C6H9O6
 H
 HCC NH
 CN
 OO
 HO
 H
 CC NH
 CN
 OO
 H
 CC NH
 CN
 OO
 HO
 HO
 H
 H
 OO
 NCNHC
 C
 OHHO
 CC NH
 CN
 OO
 HO OH
 CC NH
 CN
 OO
 OHH3CO
 H
 H
 CC NH
 CN
 OO
 OH
 H
 CC NH2
 CN
 OO
 OH
 CC
 NH2
 OOH
 H
 CC N
 CN
 OO C6H9O6
 H
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 13.2.1.3. Oksazolidindion türevleri
 Bu grup bile ikler, hidantoinlere analog olarak ortaya konulan bile iklerdir. Hidantoinlerin 1. konumdaki azot atomu,biyoizosteri olan oksijenle yer de tirerek, 1,3-oksazol yap haz rlanm r.
 Bile iklerin R1 ve R2 sübstitüentlerine ba olarak sedatif-hipnotik etkilerinin yan nda antikonvülsif etkileri de ortayakmaktad r. Bu sübstitüentlerin ve 3. konumdaki azot atomunun alkillenmesi ile antikonvülsif etki art lmakta ve
 sedatif-hipnotik aktivite oldukça azalt lmaktad r.
 Tablo 13.4. Oksazolidindion türevi antiepileptikler
 Bile ik R1 R2 R3
 Trimetadion3,5,5-Trimetil-1,3-oksazolidin-2,4-dion
 -CH3 -CH3 -CH3
 Parametadion3,5-Dimetil-5-etil-1,3-oksazolidin-2,4-dion
 -CH3 -C2H5 -CH3
 Allometadion5-Metil-3-(2-propenil)-1,3-oksazolidin-2,4-dion
 -H -CH3 -CH2-CH=CH2
 Dimetadion5,5-Dimetil-2,4-oksazolidindion
 -CH3 -CH3 -H
 Etadion3-Etil-5,5-dimetil-2,4-oksazolidindion
 -CH3 -CH3 -C2H5
 Oksazolidin-2,4-dion türevleri, glikolik asit esterlerinin baz varl nda üre ile kondenzasyonu sonucu elde edilir.
 Glikolik asit esterleri, uygun ketonun hidrosiyanik asit ile reaksiyonu sonucu kazan lan siyanohidrinlerin hidrolizi veesterle tirilmesi sonucu kazan r.
 Oksazolidin-2,4-dion türevlerinin sentezinde uygulanan bir ba ka metot, Urech metodudur. Bu metot, uygun ketonunpotasyum siyanür ve potasyum tiyosiyanat ile oksazolidin vermesi esas na dayan r.
 5,5-Disübstitüe-1,3-oksazolidin-2,4-dionun üçüncü konumdan N-alkilasyonu, bazik ortamda alkil sülfat ile reaksiyonuile yap r. Di er bir yol, uygun glikolik asit esterlerinin alkil izosiyanatlarla reaksiyonu sonucu kazan lan üretanlar n
 lmas sonucu, 1,3-oksazolidin-2,4-dion halkas n kapat lmas r.
 COOC2H5
 O
 NH
 O
 O
 CO
 NH2
 NH2
 +COH NaOC2H5
 2R 2R
 1R1R 1R
 1R
 N
 OR
 R
 O
 O R
 1
 2
 3
 +C O HCN COH
 CN
 C2H5OH / H+
 COH
 COOC2H5
 1R1R 1R
 2R 2R 2R
 KCN / KSCNHCl
 O
 NH
 S
 O
 H2O2
 - H2S
 O
 NH
 O
 O
 C O
 1R 1R 1R
 2R 2R 2R
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 Oksazolidindion türevleri, N-demetilasyonla aktif metabolitlerine dönü erek at rlar.
 13.2.1.4. Süksinimit türevleri
 Bu grup bile ikler, hidantoinlerin birinci konumdaki azot atomu ve oksazolidinlerin birinci konumdaki oksijen atomuyerine biyoizoster metilen grubu getirilerek olu turulmu siklik bile iklerdir. Özellikle petit mal epilepsili çocuklardakullan lmaktad r. Fenitoinin tersine süksinimitler, sadece petit mal epilepsilerde kullan rlar, çünkü grand malsemptomlar art rlar. Tedaviye girmi baz süksinimit türevleri Tablo 13.5'de gösterilmi tir.
 Tablo 13.5. Süksinimit türevi antiepileptikler
 Bile ik R1 R2 R3
 FensüksinimitN-Metil-3-fenilpirrolidin-2,5-dion -H -CH3
 MetsüksinimitN,3-Dimetil-3-fenilpirrolidin-2,5-dion -CH3 -CH3
 Etosüksinimit3-Etil-3-metilpirrolidin-2,5-dion -C2H5 -CH3 -H
 Süksinimit türevleri, α,α-disübstitüe süksinik asidin uygun alkilamin ile reaksiyonu sonucu olu an α,α-disübstitüesüksinik asit diamonyum tuzunun ile siklizasyonu sonucu elde edilir.
 Süksinimit türevlerinin sentezinde hareket maddesi olarak kullan lan α,α-disübstitüe süksinik asitin sentezi, aldehitveya ketonlar n etil siyanoasetatla bazik ortamda kondenzasyonu sonucu kazan lan doymam siyano esterlerinhidrosiyanik asitle Michael kat ve ard ndan kazan lan disiyano bile inin dikarboksilik aside hidroliziyle yap r.
 O
 NH
 O
 O
 OH-
 +O
 N
 O
 O
 (R )2SO4
 1R 1R
 2R2R3
 3R
 OCONHRR NCO
 COH
 COOC2H5
 O
 N
 O
 O
 CCOOC2H5
 1R1R 1R
 2R 2R 2R3R
 33
 N
 O
 O
 1R
 2R3R
 H3N+
 H3N+
 CCOO-
 CH2COO-
 H2N+
 CH2COOH
 CCOOH N
 O
 O
 1R 1R 1R
 2R 2R 2R3R
 3R
 3R 3R
 CCOOH
 CH2COOHH3O
 +/ tKCN / H+Baz+ CH2
 COOC2H5
 CNC O C C
 CN
 COOC2H5
 CN
 H
 CN
 COOC2H5
 1R 1R 1R 1R2R 2R 2R
 2R
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 Süksinimit türevleri, gastrointestinal kanaldan iyi absorblan rlar. N-Sübstitüe türevler, N-demetilasyonla k smen aktifmetabolitleri verirler. Tüm bile ikler ve N-demetil metabolitleri, hidroksilasyon ve konjügasyonla inaktif hale geçer.drarda serbest hidroksil ta yan metaboliti veya konjügatlar eklinde ve % 20 oran nda de meden at rlar.
 Etosüksinimitin yakla k % 70-80’i oksidasyona u rar. Ana metabolit, 2-(1-hidroksietil)-2-metil süksinimittir. Di erbilinen metabolitler, 2-etil-2-metil-3-hidroksisüksinimit, 2-(2-hidroksietil)-2-metilsüksinimit ve 2-etil-2-(hidroksimetil)süksinimittir.
 13.2.1.5. Glutarimitler
 Aminoglutetimit : 3-(4-Aminofenil)-3-etil-2,6-piperidindion
 Aminoglutetimit, α-(4-aminofenil)- α-etil glutarik asit diamonyum tuzunun lmas yla elde edilir.
 H2N
 C2H5
 CH2CH2COONH4
 COONH4N
 O
 O
 H2N
 C2H5H
 Bu grubun temsilcisi olan aminoglutetimitin antikonvülsan olarak kullan azalm ve antineoplastik kullanartm r.
 13.2.1.6. Açil üreler
 Bu grubun en aktif üyeleri fenasemit ve etil fenasemittir. Karaci er harabiyeti, agranülositozis vb. gibi birçok yan etkiyesahip olmalar nedeniyle kullan lar k tl r. Baz psikomotor epilepsilerde kullan rlar.
 Tablo 13.6. Açil üre türevi antikonvülsanlar
 Bile ik Formül
 FenasemitFenilasetil üre CH2CONHCONH2
 Etil fenasemit2-Fenilbutiril üre CHCONHCONH2
 C2H5
 C NHC O
 O
 CH3CHOH
 CH3
 C NHC O
 OCH3
 CO
 CH3
 CH2CH2ROGlükuronit
 C NHC O
 O
 CH3CH2
 C NHC O
 OCH3
 C NHC O
 OCH3
 CH3CH2H OH
 C NHC
 OOH3C
 CH3CH2
 CH3
 OOC
 NHC% 20
 drarla de meden at m
 HOCH2CH2
 HOCH2
 HOOCCH2
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 Açil üre türevleri, uygun asitlerin tiyonil klorürle klorlanmas yla olu an asit klorürlerin üre ile reaksiyonundan eldeedilirler. Fenasemit için fenilasetil klorür kullan rken, etil fenasemit için 2-fenilbutiril klorür kullan r.
 SOCl2
 CH COOHC2H5
 CH2COOH
 CHCOCl
 C2H5
 CH2COCl
 Üre
 CH2CONHCONH2
 CHCONHCONH2
 C2H5
 Düz zincirli alifatik açil üreler inaktiftir. Dallanm zincir ta yan alifatik açil üre türevlerinde aktivite bulunmu veoptimal antikonvülsan aktivite, yedi karbon atomu varl nda görülmü tür. Molekül a rl nda artma, antikonvülsanaktiviteyi azalt rken, hipnotik aktiviteyi art r. Serinin en aktif üyeleri, aromatik halka içeren bir asitintürevlendirilmesiyle elde edilir. Fenasemit azotunun sübstitüsyonu antikonvülsan aktiviteyi etkilemez.
 CH2CONHCONHR
 Açil grubuna α-karbon atomundan metil, etil, propil veya butil gruplar n sübstitüsyonu artan büyüklükle birlikteantikonvülsan etkiyi azalt r, hipnotik etkiyi art r.
 CHCONHCONH2
 R
 Difenilasetil üre, antikonvülsan veya hipnotik aktiviteye sahip de ildir. Fenasemit ve etil fenasemitinbiyotransformasyonunda p-hidroksilasyondan söz edilir.
 13.2.2. Benzodiazepinler
 1,4- ve 1,5-Benzodiazepin yap ndaki pek çok bile ik esas olarak sedatif-hipnotik ve anksiyolitik olarak kullan r(Bkz. 9 ). Hayvan testleri, bu grup bile iklerin antikonvülsan etkilerini de ortaya koymu , maksimal elektro ok (MES)ve pentilentetrazol (Met) ile olu turulan nöbetleri önledi ini göstermi tir. Bu grup bile ikler, (örne in; klonazepam)tonik-klonik ya da parsiyel nöbetlerde kullan labilir, ancak sedatif yan etkileri çok belirgindir. Çok fazla yan etkiyerastlanmamas na ra men, benzodiazepinlerin etkisinin uzun süreli kullan mlar n ard ndan önemli ölçüde dü tü ügörülebilir. Bunun nedeni, benzodiazepinlerle yap lan tedavide tolerans geli ebilmesidir. Antikonvülsan etkili baz 1,4-ve 1,5-benzodiazepin türevi bile ikler Tablo 13.7'de verilmi tir.
 1,4-Benzodiazepin türevlerinin sentezleri ve ilgili di er bilgiler, sedatif-hipnotik konusunda ayr nt olarakanlat lm r (Bkz. 9.3.8).
 Klobazam, [N-(2-nitro-5-klorofenil)-N-fenilkarbomoil]asetik asit etil esterinde nitro grubunun redüklenmesi veard ndan hidroklorik asit ile 1,5-benzodiazepin halkas n siklizasyon ve N-metilasyonuyla elde edilir.
 N COCH2
 NH2
 Cl
 COOC2H5
 Cl
 NCH3
 N
 O
 ON COCH2
 NO2
 Cl
 COOC2H5Red. Cl
 NH
 N
 O
 OHCl (CH3)2SO4
 Norklobazam Klobazam
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 Tablo 13.7. Antikonvülsan etkili baz 1,4- ve 1,5-benzodiazepin türevi bile ikler
 Bile ik R1 R2 R3 R4
 Klonazepam5-(2-Klorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
 Diazepam1-Metil-5-fenil-7-kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
 Flurazepam1-[2-(Dietilamino)etil]-5-(2-fluorofenil)- 7-kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
 Lorazepam3-Hidroksi-5-(2-klorofenil)-7-kloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
 Nimetazepam1-Metil-5-fenil-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
 -NO2
 -Cl
 -Cl
 -Cl
 -NO2
 -H
 -CH3
 -(CH)2N(C2H5)2
 -H
 -CH3
 -H
 -H
 -H
 -OH
 -H
 -Cl
 -H
 -F
 -Cl
 -H
 Bile ik R1 R2
 Klobazam1-Metil-5-fenil-7-kloro-1H-1,5-benzodiazepin-2,4 (3H, 5H)-dion
 Norklobazam5-Fenil-7-kloro-1H-1,5-benzodiazepin-2,4 (3H,5H)-dion
 -Cl
 -Cl
 -CH3
 -H
 1,5-Benzodiazepin türevlerinin önemli üyesi olan klobazam n di er benzodiazepin türevlerine oranla çok daha azsedatif özelli e sahip oldu u, tolerans geli medi i ve farkl nöbet tipleri üzerinde yayg n antikonvülsan özelli e sahipoldu u bilinmektedir.
 Ço u benzodiazepin türevleri gibi klobazam da karaci erde biyotransformasyona u rar. Esas metabolik yola , N-dealkilasyon ve hidroksilasyondur. N-dealkilasyon sonucu olu an aktif metaboliti norklobazam (N-demetilklobazam)olup serum konsantrasyonu klobazama oranla daha yüksektir. 1,4-Benzodiazepinlerden farkl olarak klobazam 3numaral konumdan hidroksilasyona u ramaz. Bu olay 1,5-türevleri için karakteristiktir.
 98
 7
 65 4
 321
 N
 N O
 H1R
 2R
 3R
 4R
 N O1 2
 345
 6
 7
 89
 O1R
 2R
 N
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 13.2.3. Sekonder ve tersiyer alkoller
 Tablo 13.8. Antikonvülsan etkili sekonder ve tersiyer alkol türevi bile ikler
 Bile ik Formül
 Denzimol1-(p-Fenetilfenil)-2-imidazoliletanol
 Etklorvinol1-Kloro-3-etil-1-penten-4-in-3-ol Cl CH CH C
 C2H5
 OHC CH
 Meparfinol3-Metilpentin-3-ol CH3CH2 C
 CH3
 OHC CH
 Stiripentol4,4-Dimetil-1-[3,4-(metilendioksi)fenil]-1-penten-3-ol
 O
 O
 CH CH C CCH3
 CH3CH3
 HO
 Denzimol, son y llarda geli tirilen en önemli bile iklerden biridir. Bile ik, p-(fenetil)fenaçil klorürün imidazol ilereaksiyonu sonucu kazan lan ürünün, sodyum borohidrürle redüksiyonundan elde edilir.
 NHN
 NaBH4
 NN
 NNC6H5CH2CH2 COCH2X C6H5CH2CH2 COCH2 C6H5CH2CH2 CHCH2
 OH
 Denzimolün biyotransformasyon ürünü olarak alifatik hidroksilasyon sonucu olu an iki metaboliti saptanm r.
 Cl O
 OHN
 N
 OH
 N
 NH
 O
 OCl
 N
 NCH3
 O
 OCl
 OH
 Klobazam
 N
 N
 CH3O
 OCl
 N-Demetilasyon
 Norklobazam
 Hidroksilasyon
 N-Demetilasyon
 Hidroksilasyon
 CH2CH2 CH CH2
 OH
 NN

Page 14
						
						

Sinir Sistemi laçlar
 344
 CHOH
 CH2 CHOH
 CH2 N N CH CH2 CHOH
 CH2 N NOH
 N-{β-[4-(β-fenil-β-hidroksietil)fenil]-β- N-{β-[4-(β-fenil-α-hidroksietil)fenil]-β- hidroksietil}imidazol hidroksietil}imidazol
 Etklorvinol ve meparfinol, sedatif-hipnotik etkiye sahip bile ikler olup ayr nt olarak sedatif-hipnotikler konusundaincelenmi tir (Bkz. 9.3.1).
 Stiripentol, 3,4-(metilendioksi)benzaldehitin 3,3-dimetil-2-buton ile bazik ortamda kondenzasyonu ile olu an ketonun,potasyum borohidrürle redüklenmesi sonucu stiripentol elde edilir.
 Stiripentol, 3,4-metilendioksifenil türevlerine ait bir bile ik olup sitokrom P450 sistemini inhibe eder. lac n etkimekanizmas bilinmemekle beraber beyindeki GABA konsantrasyonunu artt rd gözlenmi tir. Ondört günlük süreklikullan mda doz art kademeli olarak yap r. Karbamazepin ile beraber kullan ld nda karbamazepininmetabolizasyonunda epoksit olu umunu engeller. Bu nedenle, beraber kullan mda karbamazepinin konsantrasyonuazalt lmal ve sürekli olarak kontrol edilmelidir.
 13.2.4. Dibenzazepin türevleri
 Antiepileptik olarak küçük bir grubu olu turur. Bu grubun üyeleri karbamazepin, okskarbazepindir. Bu bile iklertrisiklik antidepresan ilaçlar olmalar na ra men (Bkz. 12 ) antiepileptik kullan mlar da yayg nd r.
 Tablo 13.9. Antikonvülsan etkili dibenzazepin türevi bile ikler
 Bile ik Formül
 Karbamazepin5H-Dibenz[b,f]azepin-5-karboksamit
 NCONH2
 Okskarbazepin10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,f]azepin-5-karboksamit
 NCONH2
 O
 Karbamazepin, 5H-dibenz[b,f]azepinin fosgen ile reaksiyonu sonucu olu an karbamoil klorürün, amonyak ilelmas yla elde edilir.
 NCONH2
 NH3
 NCOCl
 +
 Cl
 ClO
 NH
 O
 O
 CH CH C CCH3
 CH3CH3
 OOO
 O
 CHO
 + CH3 C CCH3
 CH3
 CH3Baz
 HO
 O
 O
 CH CH C CCH3
 CH3CH3
 Red.
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 Karbamazepin, basit ve karma k parsiyal nöbetlerle fokal bir de arjdan kaynaklanan tonik-klonik nöbetlerde ilk seçilenilaçt r. Terapötik indeksi fenitoinden daha geni tir.
 Karbamazepin, ço unlukla karaci erde biyotransformasyona u rar. Azepin halkas n 10 ve 11 numaral karbonlararas ndaki çifte ba n epoksidasyonu, aromatik halkalar n hidroksilasyonu karbomoil yan zincirinde glükuronidasyonusöz konusudur.
 Okskarbazepin, karbamazepinin 10 ve 11. konumlar ndan epoksit olu turarak metabolize olmas engellemek amac ylageli tirilmi bir bile iktir. Okskarbazepin, 10,11-dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,f]azepinin fosgen ile reaksiyonu sonucuolu an karbamoil klorürün, amonyak ile lmas yla elde edilir. Etki mekanizmas karbamazepinle ayn r.
 NH
 O
 Cl
 ClO+ N
 COCl
 O
 NH3
 NCONH2
 O
 Biyotransformasyon sonucu redüksiyona u rayarak 10-hidroksikarbamazepine dönü ür ve antikonvülsan etkisini de bumetaboliti üzerinden gösterir.
 Okskarbazepin, tonik-klonik ve parsiyal nöbetlerde kullan r. Hepatik sitokrom P450 sistemi üzerine etkisizdir. Yanetkileri yorgunluk, ba a , mide bulant ve ataksidir.
 drardan at m (% 1)
 Feçesten at m (% 10)
 (% 25 )
 (% 2)
 Trans 10,11-dihidro-10,11-dihidroksi karbamazepin
 Karbamazepin 10,11-epoksit
 NCONH2
 HO OH
 Hidroksilasyon
 EpoksidasyonNCONH2
 O
 NCONH2
 HO
 KonjugasyonNCONH-Glü
 NCONH2
 Konjügasyon Epoksidasyon
 Redüksiyon
 NCONH2
 O
 NCONH
 O
 Konjugasyon
 Glükuronik asit
 NCONH2
 HO
 O
 NCONH2
 HO
 Hidroksilasyon
 NCONH2
 HO OH
 Trans 10,11-dihidro-10,11-dihidroksi karbamazepin
 Konjügasyon
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 13.2.5. Valproik asit ve türevleriBu grubun ana üyeleri Tablo 13.10'da gösterilmi tir.
 Tablo 13.10. Antikonvülsan etkili valproik asit türevi bile ikler
 Bile ik FormülValproik asit2-Propilpentanoik asit
 CH3CH2CH2CHCOOHC3H7
 Valpromit2-Propilpentanamit
 CH3CH2CH2CHCONH2C3H7
 Sodyum valproatSodyum 2-propilpentanoat CH3CH2CH2CHCOONa
 C3H7
 Valproik asit, malonik asit dietil esterinin bazik ortamda allil klorür ile reaksiyonu sonucu kazan lan diallilmalonik asitetil esterinin önce redüksiyonu sonra dekarboksilasyonundan elde edilir.
 1)2)
 KOH , H2O HCl
 OH
 OH
 O
 O
 CH3CH2CH2
 CH3CH2CH2CH3CH2CH2CHCOOH
 C3H7
 + H2
 Pd C
 OO
 C2H5
 OC2H5O
 CH2 CH2ClCHCH
 CH2
 CH2
 CH CH2
 CH2
 OO
 C2H5
 OC2H5O
 CH3CH2CH2
 CH3CH2CH2
 OO
 C2H5
 OC2H5O
 2C2H5ONa
 CO2-
 Esas olarak petit mal epilepside ve a duyarl görülen epilepsi nöbetlerinde kullan r. Yeti kin ve adolesanlardagrand mal ve miyoklonik nöbetlerde de etkilidir. Tonik-klonik nöbetlerde, di er antikonvülsanlar ile beraber tercihedilir. Valproik asit karaci erde metabolize olur. Hidrokarbon zincirlerinin oksidasyona u ramas sonucu 2-n-propil-3-oksopentanoik asit olu ur. Karboksilik asit grubunun glukuronat konjugasyonuna u ramas sonucu idrarla at r.
 O C CH2CH2
 OH
 OC
 CH3CH2CH2
 CH
 OH
 CHCH3CH2CH2
 CO
 OH
 CH2CH2CH2
 OH
 CH2
 CHCH3CH2CH2
 CO
 OH
 CHCH2
 CH3CHCH2
 OH
 OC
 CH3CH2CH2CH
 OH
 CH3CHCH
 CH3CH2CH2C
 O
 OH
 CH
 CHCH3CH2C
 CO
 OHO
 CH3CH2CH2
 CH3CH2CH2
 OH
 OC
 CH3CH2CHCH
 CH3CH2CH2
 CHCH3CH2CH2
 CO
 OH
 Glükuronit konjügat(%20-70)
 CHCH3CH2CH
 CO
 OHOH
 CH3CH2CH2
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 Valpromit, valproik asitin tiyonil klorürle muamelesinden kazan lan valproil klorürün, amonyak ile reaksiyonundanelde edilir.
 CH3
 CH3
 CHOH
 O
 CH2
 CH2CH2
 CH2 SOCl2 NH3CHCl
 O
 CH2
 CH2CH2
 CH2
 CH3
 CH3
 CHNH2
 O
 CH2
 CH2CH2
 CH2
 CH3
 CH3
 Sodyum valproat, valproik asitin sodyum hidroksit ile muamelesi sonucu kazan r. Valproik asit gibi karaci erdemetabolize olur.
 CH3
 CH3
 CHO- Na+
 O
 CH2
 CH2CH2
 CH2CHOH
 O
 CH2
 CH2CH2
 CH2
 CH3
 CH3
 NaOH
 13.2.6. GABA analoglar
 Bu ilaçlar, yap sal olarak γ-aminobutirik asite benzerler ve bu nörotransmiterin nöbetlerdeki ilgisinden yararlan laraktasarlanm r.
 Antiepileptik aktivite gösteren GABA analoglar Tablo 13.11'da gösterilmi tir.
 Tablo 13.11. Antiepileptik aktiviteye sahip GABA analoglar
 Bile ik FormülGABAγ-Aminobutirik asit
 Vigabatrin4-Amino-5-heksenoik asit
 H2NO
 OH
 Progabit4-{[(4-Klorofenil)( 5-fluoro-2-hidroksifenil)-metilen]amino}butanamit
 Tolgabit4-{[(4-Klorofenil)-5-fluoro-3-metil-2-hidroksifenil) metilen]amino}butanamit
 Gabapentin1-(Aminometil)siklohekzilasetik asit
 OH
 OH2N
 H2NO
 OH
 NO
 NH2
 Cl
 F
 OH
 NO
 NH2
 Cl
 Cl
 OHCH3
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 Vigabatrin, Marion Merrell Dow taraf ndan GABA’erjik aktiviteli bir bile ik sentezlemek amac yla geli tirilmi tir. 4-Amino-5-hekzinoik asitin Lindlar katalizörü ya da kate ol boran ve iyot veya brom varl nda k smi hidrojenasyonu ileelde edilir.
 Vigabatrin, GABA transaminaz enziminin aktif bölgesine ba lanarak enzimin inhibisyonunu sa lar. Merkezi sinirsistemini kolayl kla a ar ve beyindeki ve serobrosipinal s daki GABA y engelleyerek GABAkonsantrasyonunu artt r. Vigabatrinin sadece S(+) izomeri antikonvülsan aktivite göstermektedir. Birçok hayvantüründe, vigabatrin santral nöronlar n miyelin k nda mikrovaskülarizasyon yaratmakla beraber insanda bu tip lezyonarastlanmam r. Di er antikonvülsan ilaçlar n etkisiz kald parsiyal nöbetlerde, vigabatrin oldukça yüksek etkigöstermektedir. Metabolizmas nda % 50 aktif olan S(+) izomeri ve kalan inaktif R(-) izomeri de meden at lmaktad r.Serum proteinlerine ba lanmaz ve di er ilaç etkile imlerine girmez. Fenitoin ile beraber verildi inde fenitoinkonsantrasyonunu % 33 oran nda azaltmakla beraber dört haftal k tedaviden sonra fenitoin konsantrasyonunda herhangibir de ime neden olmamaktad r. Di erlerinde görülen yan etkiler bu ilaçta da görülmektedir. Bunlara ek olarak,serumdaki vigabatrin konsantrasyonunun yükselmesi merkezi sinir sisteminde konfüzyon ve sedasyon yaratmaktad r.
 Progabit, 4-kloro-(5-fluoro-2-hidroksibenzo)fenonun 4-aminobutanamit ile reaksiyonundan elde edilir. 4-Kloro-(5-fluoro-2-hidroksibenzo)fenon ise 4-klorobenzoil klorürün 4-fluorofenol ile lmas sonucu kazan lan esterinalüminyum triklorür varl nda kuru kuruya st lmas yla elde edilir. Benzer yap ya sahip tolgabit ise 4-kloro-(5-fluoro-3-metil-2-hidroksibenzo)fenondan hareketle elde edilir. 4-klorobenzoil klorürün 2-metil-4-klorofenol ile lmassonucu kazan lan esterin ayn ekilde alüminyum triklorür varl nda kuru kuruya lmas yla 4-kloro-(5-fluoro-3-metil-2-hidroksibenzo)fenon sentezlenir.
 Progabit ve tolgabit, kan-beyin engelini kolayca geçebilen ve metabolitleri GABAA reseptör agonist aktivitesini artt ranGABA analoglar r. Antikonvülsan aktiviteleri, hayvanlarda oldukça yüksek görülmesine ra men, insanlarda dahadü ük antikonvülsan aktiviteye sahiptirler. Yüksek dozda hepatotoksiktirler.
 Gabapentin, 1,1-siklohekzandiasetik asit mono metil esterinin etil kloroformat ve sodyum azit ile reaksiyonasokulmas yla kazan lan metil 1-(izosiyanato)metil-1-siklohekzan asetat n hidroklorik asit ile lmas sonucu eldeedilir.
 Gabapentin, GABAA veya GABAB reseptörleriyle etkile meksizin kolayca kan-beyin engelini geçebilen ve merkezisinir sistemine GABA antagonisti olarak etki edebilen bir bile iktir. Klinik ara rmalar, parsiyal ve sekonder tonik-
 smi hidrojenasyon
 Lindlar Katalizör
 HC C CH CH2 CH2 COOHNH2
 CH CH2 CH2 COOHCHCH2NH21. Kate ol Boran
 2. I2 / Br2
 H3COOCCH2 CH2NH2HCl
 H3COOCCH2 CH2NCNaN3ClCOOC2H5+
 CH2COOHH3COOCCH2
 H2N(CH2)3CONH2 X
 OH
 C
 Cl
 N (CH2)3CONH2
 R
 X: F R: H ProgabitX: Cl R: CH3 Tolgabit
 Cl COCl + X OH
 R
 X
 O CO
 ClR
 X
 OH
 C O
 Cl
 R
 AlCl3
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 klonik nöbetlerin frekans dü ürdü ünü göstermi tir. Vücuttan de meden at r. Di er ilaçlarla beraber kullan lmashalinde, di er ilaçlar n metabolizmas nda herhangi bir de ikli e neden olmaz. Yan etkileri uyu ukluk, ba a , midebulant , görme bozukluklar r. Karsinojenik potansiyeli insan üzerinde dü ük olmakla beraber s çan pankreas ndatümör olu umuna rastlanm r.
 13.2.7. Hormonlar
 Petit mal nöbetlerin tedavisinde kortikotropin ve kortikosteroitlerin (Bkz. 32.6.3 ) yararl oldu u kan tlanm r. Grandmal nöbetleri önlemek amac yla, barbitüratlar, bu hormonlarla birlikte kullan r. Hormonlar n bilinen genelkomplikasyonlar nedeniyle tedavinin ba lang hastanede ve doktor kontrolünde gerçekle tirilmelidir.
 13.2.8. Di er ilaçlar
 De ik yap da çok say da bile ik antikonvülsan aktivite göstermi ve bunlardan baz lar piyasaya sunulmu tur.Antiepileptik aktivite gösteren di er ilaçlar Tablo 13.12'de gösterilmi tir.
 Tablo 13.12. Antiepileptik aktiviteye sahip di er ilaçlar
 Bile ik FormülAsetozolamit5-Asetamido-1,3,4-tiadiazol-2-sülfonamit
 NN
 S SO2NH2H3CCONH
 Pirimidon5-Etil-5-fenilhekzahidropirimidin-4,6-dion
 N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 Sultiam4-(Tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-benzensülfonamit S,S-dioksit
 NS
 O O
 SO2NH2
 Felbamat2-Fenil-1,3-propandiol dikarbamat CH
 CH2OCONH2CH2OCONH2
 Flunarizin(E)-1-[Bis(4-fluorofenil)metil]-4-(3-fenil-2-propenil)piperazin
 NN
 F
 F
 Lamotrijin3,5-Diamino-6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin
 ClCl
 N
 NN
 NH2H2N
 Zonisamit1,2-Benzizoksazol-3-metan sülfonamit
 NO
 CH2SO2NH2
 Nafimidon1-[2-Naftoilmetil] imidazol hidroklorür C CH2
 ONN .HCl
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 Asetozolamit, 2-merkapto-5-amino-1,3,4-tiadiazolün asetilasyonu sonucu kazan lan ürünün önce klorlanmas , ard ndanamonyakla muamelesi sonucu elde edilir.
 NN
 S SO2ClH3CCONH
 NN
 S SHH3CCONHCH3COClNN
 S SHH2NCl2 NH3 NN
 S SO2NH2H3CCONH
 Beyinde karbonik anhidraz aktivitesini inhibe ederek antikonvülsan etki gösterir. Esas klinik kullan absensnöbetlerdir. Bile ik biyotransformasyona u ramadan böbreklerden at r.
 Pirimidon, fenobarbital veya tiyofenobarbitalin redüksiyonu sonucu elde edilir.
 Absens nöbet hariç bütün nöbet tiplerine kar etkilidir. Bile in bir k sm idrarla de meden at rken bir k sm dabiyotransformasyona u rar. En önemli metabolik yolak, feniletilmalonamit (PEMA) ve fenobarbitale dönü mesidir.Fenobarbitale dönü üm özellikle önemlidir, çünkü terapötik ve toksik etkilerden büyük ölçüde bu metabolitsorumludur. Fenobarbital de farkl metabolitlerine dönü ür (Bkz. 9.3.5). Pirimidonun minör metabolitleri isehidroksipirimidon, 2-fenilbütiramit, ve α-fenil-γ-bütirolaktondur.
 Sultiam n sentezi, p-aminobenzen sulfonamitten ba layarak yap r. Bu amaçla, p-aminobenzen sülfonamit ile 4-klorobutil sülfonil klorürün reaksiyonu sonucu kazan lan ürünün bazik ortamda siklizasyonuyla elde edilir.
 SO2NH2Cl(CH2)4SO2NHClSO2(CH2)4Cl+NH2H2NSO2
 OH-
 NS
 O O
 SO2NH2
 Felbamat, iki ayr yolla sentez edilebilir. 2-fenil-1,3-propandiol 1.yöntemde etilkarbamatla, 2.yöntemde ise öncefosgenle daha sonra amonyak ile reaksiyona sokulur.
 N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 HO
 Hidroksilasyon
 NH2
 NH2
 O
 OCH3CH2
 PEMAFenobarbital
 N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 O
 N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 ClCOCl / NH3
 CHCH2OCONH2
 CH2OCONH2
 C2H5OCONH2
 CHCH2OH
 CH2OH
 N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2N
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 ON
 NO
 O
 H
 HCH3CH2
 SRed Raney-Ni
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 Amerika’da Wallace, Avrupa’da Shering Plough taraf ndan geli tirilmi tir. laç bir çok nöbet modeli üzerinde etkindir.Günümüzde etki mekanizmas halen incelenmektedir.
 Majör metabolitleri, 2-hidroksifelbamat, p-hidroksifelbamat ve 2-fenil-1,3-propandiol monokarbamatt r. Fakat bunlaraktif metabolitler de ildir. Fenitoin, karbamazepin, valproik asit ile ilaç etkile imleri gösterir. Yan etkileri uykubozukluklar , dikkat kayb , ba a , kilo kayb , i tahs zl k, kusma, ataksi, letarjidir.
 Flunarizin, (E)-1-Sinnamil-piperazin’in bis(4-floro)metil klorür ile susuz potasyum karbonat varl nda kondenzasyonuile elde edilir.
 Antikonvülsan özellikleri fenitoin ve karbamazepine benzer, ayn zamanda bir kalsiyum kanal blokörüdür (Bkz. 38).Bile ik, önceleri vertigo ve migren tedavisinde kullan rken bugün antikonvülsan aktivitesi için kullan lmaktad r. Kanbeyin engelini kolay a mas , kalsiyum kanal blokaj yapmas ve nöronal uyar mlar bask lamas sebebiyle antikonvülsanaktivite gösterir. Yan etkileri genelde tüm hastalarda doza ba ml olarak uyu ukluktur. Di er yan etkileri ba dönmesi,ba a , kilo art , i tahta de ikliktir. Hepatik sitokrom P450 sistemi üzerinde etkisizdir.
 Lamotrijinin kazan lmas Settapani metoduyla gerçekle tirilir. Bu amaçla 2,3-diklorobenzoik asitin tiyonil klorür ilereaksiyonu sonucu kazan lan asit klorür, ksilen içerisinde bak r nitril, potasyum iyodür ile larak α-ketonitriledönü türülür. Kazan lan α-ketonitrilin aminoguanidin ile reaksiyonu sonucu elde edilen iminin bazik ortamdasiklizasyonu ile lamotrijin sentezlenir.
 ClCl
 COOHSOCl2
 ClCl
 COClCuCN, KI, ksilen
 ClCl
 COCN
 H2NN=C(NH2)2
 ClCl
 C CN
 NN=C(NH2)2KOH
 ClCl
 N
 NN
 NH2H2N
 Lamotrijin, Burroughs Wellcome firmas n folat metabolizmas zay flatacak yeni bir ajan n ara lmas s ras ndabuldu u bir ilaçt r. Lamotrijin di er antikonvülsan ilaçlara yap bak ndan benzemez. Eksitatör sinir terminallerindenglütamat gibi amino asitlerin sal inhibe eder. Fenitoine benzer antikonvülsan profile sahiptir. Hastalar n % 30-50’sinde semptomlarda ilerlemeyi engelledi i gözlenmi tir. % 63’ü glükronat konjügasyonu ile at rken geri kalanmetabolize olmaks n idrarla at r. Lamotrijin ve valproik asit metabolizmalar konjügasyon s ras nda, yar maktad r.Yüksek dozlarda deride k zar kl klar meydana getirir. Di er yan etkileri antikonvülsan ilaçlar n yan etkilerine benzer.
 Zonisamit, 1,2-benzizoksazol-3-asetik asitten hareketle sentezlenir. 1,2-Benzizoksazol-3-asetik asidin öncebromlanmas ve ard ndan dekarboksilasyonu ile elde edilen ürünün sodyum bisülfit ile reaksiyonu sonucu 1,2-benzizoksazol-3-metansülfonik asit elde edilir. Bu sülfonik asitin fosfor oksiklorür ile reaksiyonu sonucu kazan lan 1,2-benzizoksazol-3-metansülfonil klorür amonyak ile reaksiyona sokuldu unda zonisamit kazan lm olur.
 NO
 CH2 COOH Br2 -CO2 NaHSO3
 NO
 CHBr
 COOHN
 O
 CH2BrN
 O
 CH2SO2H
 NN
 F
 F
 NNH
 + ClCH
 F
 F
 K2CO3
 Aseton
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 NO
 CH2SO2NH2POCl3N
 O
 CH2SO2Cl NH3
 Bile ik Japonya’da geli tirilmi tir. Antikonvülsan aktivite profili fenitoine benzer. Tonik ,tonik-klonik ve atipik absensnöbetler dahil olmak üzere bütün nöbetlerde etkindir. At m asetilasyon, glukronit konjugasyonu veya de meksizinolmaktad r. Baz çal malarda fenitoin ve karbamazepin ile etkile meye girdi i belirtilse de bu konuda kesin bir sonuçyoktur. Yan etki olarak; ba a , mide bulant , konfüzyon ve ataksi görülür. Di er ilaçlardan farkl olarak birçokvakada böbrek ta olu turmakta ve bu durum ilac n renal mukozada birikmesine neden olmaktad r.
 Nafimidon, 1981 y nda Walker ve arkada lar taraf ndan sentezlenmi tir. Bile ik, ∝-bromo-2-asetil naftaleninimidazol ile reaksiyonu sonucu haz rlanm r.
 CO
 CH2 BrHN N
 DMFN NC
 OCH2
 Nafimidonun majör metaboliti, karbonil grubunun redüksiyonu ile olu an nafimidon alkoldür. Nafimidon,antikonvülsan etkisini maksimal elektro oka kar gözlenen tonik nöbetleri azaltarak gösterir. Aktivite mekanizmasbilinmemektedir. Hayvan deneyleri glisin-mimetik aktivite veya karbonik anhidraz inhibitörü gösterdi ini kan tlam r.Bu antikonvülsan profil fenitoine benzer etkiyi dü ündürmektedir.
 Müstahzarlar
 Asetazolamit : Diazomit (Sanofi-Synthelabo)Diazepam : Diapam (Tems), Diazem (Deva), Diazepam Desitin (Medsan), Lizan (Nobel), Nervium (Saba), Spazma-Valibrin (Mulda), Zepam (Akpa)Etosüksimit : Petimid (Biosel)Fenitoin sodyum: Epanutin (Pfizer Warner Lambert), Epdantoin (Embil), Episar (Atabay), Hidantin (Yeni), Phenhydan(Medsan), Phenytoin (Filiz)Fenobarbital: Antiast m (Öztürk), Bellergal (Novartis), Luminal, Luminaletten (Bayer), Paranox (Sanofi-Synthelabo),Pedimat ( lsan), Pirofen (Deva)Karbamazepin: Karazepin (Terra), Karbalex Retard (Liba), Karbasif (Yeni), Karberol (Münir ahin), Kazepin(Günsa), Tegretol, Tegretol-CR (Novartis), Temporol (Abdi brahim)Klonazepam : Rivotril (Roche)Lamotrijin : Lamictal DC (GlaxoSmithKline)Magnezyum sülfat : Magnezyum sulfat (Biosel) , Magnezyum sulfat (Biofarma)Okskarbazepin : Trileptal (Novartis)Primidon : Granmid (Biosel), Mysoline (AstraZeneca)Sodyum valproat : Convulex (Liba), Depakin, Depakin Chrono BT (Sanofi-Synthelabo), Valposim (Yeni)Tiyopental sodyum : Pental sodyum ( . E. Ulugay), Pentothal sodium (Abbott)Valproik asit : Convulex (Liba)Vigabatrin : Sabril (Aventis Pharma)
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