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OZET:
Psikiyatrik bozukluklarda topiramat kullanimi

Topiramat, genis spektrumlu etki mekanizmasina sahip yeni kusak bir
antikonviUlzandir. Degisik reseptorler Uzerindeki etkileri nedeniyle
farkl psikiyatrik bozukluklarda olasi etkileri agisindan arastiriimakta-
dir. Bu yazinin amaci, topiramatin bipolar bozukluk, alkol/madde yok-
sunlugu ve bagimliig, agrii sendromlar, dirtt kontrol bozukluklari,
anksiyete bozukluklari ve yeme bozukluklar gibi farkl psikiyatrik bo-
zukluklarin tedavisinde kullanimiyla ilgili varolan yayinlarin, topirama-
tin farmakolojik 6zellikleriyle baglantili olarak gozden gegirilmesidir.
Bu calismalarda genel olarak topiramat ek tedavi veya monoterapi
olarak etkinlik agisindan olumlu sonuglar vermis, hafif-orta dizeydeki
yan etkileri iyi tolere edilmis ve dozun yavas arttinimasiyla azalmistir.
Topiramatin ¢esitli psikiyatrik bozukluklardaki tedavi edici etkileri omit
verici gérunmektedir.

Anahtar sozcikler: topiramat, bipolar bozukluk, alkol/madde kul-
lanimi, anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklari, agri
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ABSTRACT:
Use of topiramate in psychiatric disorders

Topiramate is a novel anticonvulsant drug which has a broad
spectrum of mechanism of action. Due to its activity at different
receptors, the possible effects of topiramate in the treatment of a
range of psychiatric disorders have been the subject of many studies.
The aim of this paper is fo review the existing literature about the use
of topiramate in various psychiatric disorders including bipolar
disorder, alcohol/drug withdrawal syndromes and dependency, pain
syndromes, impulse control disorders, anxiety disorders and eating
disorders. In these studies, topiramate are generally reported to have
positive treatment effects as an adjunctive or as monotherapy, and
well tolerated with mild to moderate side effects which has shown to
be decreased with slow titration. Therapeutic effects of topiramate in
psychiatric disorders seem promising.
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GIRIS

ntikonvilzan ilaclar, farkl psiki-

yatrik bozukluklarin tedavisinde

iderek daha fazla kullanim alani
bulmaya baslamistir. Karbamazepin ve
valproik asidin bipolar bozukluktaki et-
Kinligiyle ilgili ilk yayinlar 1960 ve 1970’li
ylllara kadar uzanmaktadir. Bindokuz-
yuzseksen ve 1990'h yillarda kontrolll
¢alismalarla bu ilaglarin bipolar bozukluk
tedavisindeki yeri dogrulanmistir. Son
donemlerde, antikonvulzan ilaglarn bi-
polar bozuklugun yani sira baska psiki-
yatrik bozukluklarda da kullanilabilece-
gine dair yaynlar giderek ¢cogalmaktadir.
Karbamazepin ve valproik asidin yani si-
ra lamotrijin, gabapentin ve topiramat
gibi “yeni” antikonvilzan ilaglar da farkli

psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
hem Klinik hem de arastirma dizeyinde
olasi etkileri agisindan denenmektedir.
Antiepileptik ilaclarin migren, agril send-
romlar, huzursuz bacak sendromu, alkol
yoksunlugu, panik bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, anksiyete, sosyal
fobi, travma sonrasi stres bozuklugu gibi
pek cok farkli alanda etkinliklerinin ola-
bilecegini dusunduren klinik arastirma-
lar bulunmaktadir.

1979 yiinda sentezlenen ve 1995
yilinda ilk kez ingiltere’de kullanima
sunulan topiramat, 1996 yilinda eris-
Kinler ve 2-16 yas arasi ¢cocuk hastalar-
da kismi baslangich veya birincil jene-
ralize tonik-klonik ndbetlerin tedavi-
sinde, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(Food and Drug Administration-FDA) ta-
rafindan da ruhsatlandiriimistir. Topira-
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matin farmakodinamikleri ile ilgili yayinlar, diger anti-
konvilzan ilaglara gore daha genis spektrumlu bir re-
septor afinitesi oldugunu gostermektedir. Bu genis
spektrumun epilepsi tedavisinde daha yuksek etkin-
likle baglantili oldugu dustnilmektedir. Psikiyatrideki
kullanimi agisindan bakildiginda ise, bu yaygin resep-
tor afinitesi topiramatin bipolar bozuklugun 6tesinde,
degisik psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde ilging acl-
imlar olabilecegini disindirmektedir.

Bu yazida, topiramatin farkli psikiyatrik bozuklularda-
ki kullanimiyla ilgili varolan yayinlar, etki mekanizmasi
baglaminda da degerlendirilerek gozden gecirilmektedir.

turmaktadir. Bunun yani sira, GABAerjik iletinin guglen-
dirilmesi ile glutamat alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazolpropionat (AMPA) reseptor antagonizmasinin
kombinasyonun topiramata 0zgu oldugu one surul-
mektedir (1). Bu kombinasyon topiramatin ¢esitli ank-
siyete bozukluklarinda etkili olabilecegini dusundur-
mektedir. Tablo 1'de diger antiepileptik ilaclar ve topi-
ramatin reseptor profillerinin bir karsilastirmasi ile bu
profiller temel alindiginda, epilepsinin yani sira etkili
olmalarinin beklenebilecegi cesitli psikiyatrik bozuk-
luklar siralanmistir.

Tablo 1. Antiepileptik ilaglann farmakodinamik 6zellikleri baglaminda epilepsinin yani sira etkili olmasinin beklenebilecegi gesitli psikiyatrik

bozukluklar (2,5)
Etki mekanizmasi Etkili olmasi beklenen Etki mekanizmasina gore reseptor profilleri

Bozukluk

TPM BDZ KBZ VLP GBP LMT

Na kanal blokair Epilepsi Bipolar bozukluk ? + + + +(?) +
GABA aktivitesinin Epilepsi + + - + +
guclendirilmesi Bipolar bozukluk Alkol/madde yoksunluk

sendromlari Anksiyete bozukluklari
AMPA/kainate glutamat Epilepsi + - -
reseptorlerinin segici Anksiyete bozukluklari Nikotin/kannabis
antagonizmasi bagimligi/yoksunluk sendromlari

Anksiyete bozukluklari Yeme bozukluklar

Durtt kontrol bozukluklari Bipolar bozukluk?
Ca kanallarinda duzenleyici etki Bipolar bozukluk + + + ? +
‘Anti-kindling’ aktivite Epilepsi Bipolar bozukluk? + + + + + +

Travma sonrasi stres bozuklugu?

+; eftkili, --etkisiz, ?:supheli etkili, TPM:topiramat, BDZ:benzodiazepinler, KBZ:karbamazepin, VLP:valproat, GBP:gabapentin, LMT:lamotrijin, GABA:gama amino butirik asit, Na:Sodyum, CA:Kalsiyum.

Etki Mekanizmasi

Antiepileptik ilaglann etkilerini asagidaki mekaniz-
malardan biri veya daha fazlasi araciligiyla sagladig
dusunulmektedir: sodyum kanallarinin blokaji, GABA-
erjik sinir iletisinin arttiriimasi, eksitator amino asit re-
septorlerinin (Glutamat) antagonizmasl veya kalsiyum
kanallarinin blokaji. Topiramat, karbamazepin ve valp-
roatin farmakolojik profillerini bir araya getirmektedir.
Bu niteligi, antiepileptik aktivitenin daha kapsaml ol-
masini saglayabilecegi gibi, bipolar bozuklugun tedavi-
sinde de faydali olabilecegine dair biyolojik temel olus-
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Topiramat: Farmakodinamikler ve Etki
Mekanizmasi

Dogal monosakkarid D-friktozun silfamat iceren
bir tlrevi olan topiramat, hiicresel diizeyde yaygin far-
makodinamik etkiler gostermesi nedeniyle diger anti-
epileptik ilaglardan farkl bir yapiya sahiptir. Topirama-
tin in vivo antiepileptik etkinlik gosterdigi konsantras-
yonlarda, birden fazla etki mekanizmasinin oldugu bil-
diriimektedir. Topiramatin antikonvilsan etkisine kat-
ki da bulunabilecek farmakodinamik etkileri asagidaki
gibi Ozetlenebilir (2,3):
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Topiramat:

1. Diger antikonvillzanlara benzer sekilde, voltaj-du-
yarll Na+ kanallarini bloke ederek epileptiform de-
sarjlarin suresini ve her desarjda ortaya ¢ikan aksi-
yon potansiyellerini azaltmaktadir.

2. Valproat, gabapentin ve benzodizepinler gibi beyin-
deki birincil inhibitor norotransmiter olan GABA ak-
tivitesini, doza-bagll olarak arttirmaktadir. Ancak
topiramatin etkilerinin bir benzodiazepin antago-
nisti olan flumazenil tarafindan inhibe edilmemesi,
ilgin¢ olarak topiramatin GABA reseptor komplek-
sinde, benzodiazepin-baglanma yerinden baska bir
yere etki ettigini gostermektedir.

3. Sadece topiramata o6zgu gibi gorinen bir Ozellik
olarak, glutamat reseptor alt-tiplerinden kainat ve
AMPA reseptorlerini secici olarak antagonize eder
(vani; diger bir glutamat reseptor alt-tipi olan NMDA
(N-metil-D-aspartik asit) reseptorleri uzerinde an-
lamli etkisi yoktur).

4. Karbonik anhidraz enzimini zayif olarak inhibe et-
mektedir. Ancak bu etkinin antiepileptik aktivitey-
le iligkili oldugu dusunilmemektedir.

5. Valproat ve lamotrijin gibi, noronal uyarilabilirligin
kontrolinde rol oynadigi bilinen kalsiyum kanallari
Uzerinde duzenleyici etkisi vardir.

Topiramat: Farmakokinetik Ozellikleri

Topiramat gidalardan bagimsiz olarak hizla ve ne-
redeyse tumuyle emilir. Tek dozdan yaklasik 2 saat
sonra zirve plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilimi
dozla dogrusal olarak orantilidir, dolayisiyla doz arttik-
¢a plazma konsantrasyonlari da artar. Plazma protein-
lerine dusuk (%9-17) oranda baglanmasi nedeniyle, di-
ger ilaclarla etkilesme olasiliginin az oldugu bildiril-
mektedir. Topiramatin hepatik metabolizmasi sinirhdir.
Bobrekler degisiklige ugramamis (dozun %80'den ¢o-
gu) topiramat ve metabolitlerinin atildigl ana yoldur.
Topiramatin aktif metaboliti bulunmamaktadir. Saglik-
Il gonullilerde plazma ortalama yarillanma omru, gin-
de iki kez kullanimini gerektirecek sekilde, 19-23 saat-
tir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip Kisilerde yak-
lasik 4 gunde kararlli duruma erisilir. Irk ve cinsiyetin
kararll durum farmakokinetigi Gzerinde anlamli etkisi
yoktur (1,4-6). Bobrek yetmezligi olan hastalarda Kli-
rens azalirken, plazma konsantrasyonlari anlamli 0l¢u-

de artar. Bu nedenle doz ayarlamasi onerilmektedir.
Karaciger yetmezliginin ise topiramat farmakokinetigi
Uzerinde ¢ok az etkisi oldugu dusunulmektedir. Yine
de azalmis metabolizasyon agisindan dikkatli olunma-
lidir. Yasa bagli farmakokinetik degisim gozlenmemis-
tir, dolayisiyla bobrek hastaligl yoksa yash hastalarda
doz azaluminin gerekmedigi bildirilmektedir. Cocuk
hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer ol-
makla birlikte, kararll durum konsantrasyonun yakla-
SIk %33 daha az oldugu g6z onunde bulundurulmalidir
(4-6).

Topiramatin klinik dozlariyla ilgili bilgiler epilepsi
hastalariyla yapilmis doz calismalarindan gelmektedir
(7). Epilepside monoterapi icin onerilen hedef doz 100-
200 mg/guin, maksimum 500 mg/gundur. Bazi direngli
epilepsi olgularinda 1000 mg/gune kadar dozlarin kul-
lanildigl bildirilmektedir. Kombinasyon tedavisinde 200
mg/gln en dusuk etkili doz olarak saptanmis olup, ge-
nel olarak doz arahgl 200-400 mg/glindir. Bazi hasta-
larda ek tedavi olarak 1600 mg/gline kadar ¢ikildigi be-
lirtilmektedir. Yan etkilerin tolere edilmesi acisindan
tedaviye disik dozla baslanmasi gereklidir. Tedaviye
1 hafta sureyle aksamlari 25 mg/glin dozuyla baslan-
masi Onerilmektedir. Daha sonra 1-2 haftalik aralarla
25 veya 50 mg/gun dozlarinda arttirilir (4-6).

Fenitoin ve karbamazepin ile birlikte kullanildiginda
topiramatin plazma konsantrasyonlari %50 oraninda
azalirken, valproik asidin topiramat plazma konsant-
rasyonlari tUzerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir.
Yeterince arastirlmamis olmakla beraber, fenobarbital
ile birlikte kullanildiginda topiramatin plazma konsant-
rasyonun dozla orantili olarak artabilecegi belirtiimek-
tedir. Diger antiepileptik ilaclarla tedaviye topiramat
eklenmesi ise, bu ilaclarin plazma konsantrasyonlarin-
da Klinik acidan anlamli bir degisime neden olmamak-
tadir (4-6). Topiramat lityum duzeylerini minimum
azaltmaktadir (8). Arastirmalar, topiramatin karaciger
enzimlerinden sadece CYP2C19'u inhibe ettigini goster-
mektedir (9).

Topiramatla birlikte kullanildiginda digoksinin plaz-
ma konsantrasyonu azalabilir. Topiramat 0zellikle yuk-
sek dozlarda oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabi-
lir. BarbitUratlar, klasik antipsikotikler, trisiklik antidep-
resanlar, kafein, teofilin ve kumarin Uzerinde topira-
matin, metabolizma inhibisyonuna yonelik anlamli bir
etkisinin saptanmadigl bildiriimektedir. Alkol veya di-
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ger MSS depresani ilaglarla etkilesimi arastiriimamustir.
Zayif bir karbonik anhidraz inhibitord olan topiramatin
asetozolamid ve diklorfenamid gibi diger karbonik an-
hidraz inhibitorleriyle veya ketojenik bir diyetle birlik-
te kullanimindan, bobrek tasi olusumu riskini artirabi-
lecegi icin kac¢iniimasi onerilmektedir (4-6). Topiramat
gebelikte kullanim acgisindan C kategorisindedir (1).
Epilepsi hastalarindan edinilen deneyimler topira-
mati n hepatik, kardiyak, pankreatik ve hematolojik
toksisiteyle baglanti olmadigini ve tedavi sirasinda
kan dulzeyi izlemi gerektirmedigini gostermektedir.

Topiramat: Etkinlik

Bipolar Bozuklukta Topiramat

Diger antikonvulzan ilaglar gibi, topiramati da bipo-
lar bozuklugun tedavisindeki etkinligi ve guvenliligi
acisindan degerlendiren klinik calismalar bulunmakta-
dir. Agik etiketli bir calismada, dnceki tedavilere yanit
vermeyen 58 psikiyatri hastasinda topiramat tedavisi
degerlendirilmistir (10). Bu ¢alismadaki hastalarin bu-
yUKk bir alt-grubu hizli déngult bipolar bozukluk hasta-
sidir (bipolar I, n=14; bipolar I, n=6; karma epizod, n=7;
BTA bipolar, n=7; siklotimi, n=10; toplam, n=48). Hasta-
larin 18’inin daha once geleneksel duygudurum den-
geleyicilerinin yani sira lamotrijin ve/veya gabapentin
tedavisine de yanit vermedigi belirtiimektedir. Ortala-
ma 200 mg/gun topiramatin kullanildigl 16 haftalik ca-
Il sma sonucunda, hastalarin 23’inde (%52) belirgin ve-
ya orta dizeyde iyilesme oldugu bildirilirken; 16 hasta-
da degisim olmamis, 6 hastada ise belirtilerde kotules-
me meydana gelmistir. En belirgin diizelmenin bipolar
bozukluk tip 1 hastalarinda oldugu belirtilmistir (%64).
Bu ¢alismada topiramata yanit veren hastalarin cogun-
lugunda tedaviye yanit, optimum doza (200 mg/gun)
ulasildiktan sonraki 72 saat icinde, yani gorece erken
donemde gozlenmistir. Yazarlar tedaviye direncli bipo-
lar bozukluk hastalarinda, topiramatin uygun bir teda-
vi secenegi olabilecegi sonucuna vardiklarini belirt-
mektedirler. Bununla birlikte, hastalarin standart bipo-
lar bozukluk 6l¢im araglari yerine, likert tipi bir olgek-
te degerlendirilmesi; bu calismanin sonuclarinin yo-
rumlanmasinda sinirlilik yaratmaktadir. Bir baska acik
calismada onceki tedavilere yanitsiz veya Kismi yanit-

I, manik/karma epizod gegiren 30, depresif epizod ge-
¢giren 11 ve gorece Ootimik durumdaki 13 bipolar hasta-
nin tedavisine topiramat eklenmistir (11). Hastalarin ilk
3 ay sureyle iki haftada bir ve sonrasinda aylik olarak
Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMRS) ve Klinik
Global izlenimler Olcegi (CGI) ile degerlendirildikleri ¢a-
lismada; ortalama tedavi suresi 123 gun, ortalama to-
piramat dozu 256 mg/guin olarak gerceklesmistir. Bas-
langi¢ta manik belirtileri olan hastalarda 4. haftanin so-
nunda anlamh diuzelmeler saptanirken, baslangicta
depresif belirtileri olan ya da otimik durumdaki hasta-
larda ise bir degisim gozlenmemistir. Bu calismada
depresif belirtiler tUzerinde bir etki saptanmamis ol-
makla birlikte, bipolar I/ll depresif epizod gecirmekte
olan (Hamilton Depresyon Derecelendirme Olce-
8i-HAMD puani > 16) 36 hastanin topiramat (ortalama
176 mg/gln) veya bupropion SR (ortalama 250
mg/guin) tedavisine randomize edildigi 8 haftalik tek
kor calismada, iki gruptaki tedaviye yanit oranlarinin
benzer oldugu bildirilmistir (12). Tedaviye direncli bipo-
lar 1 bozuklugu olan 18 (mani, n=12; hipomani, n=1;
karma epizod, n=5; hizli dongull, n=6) ve sizoafektif
bozuklugu olan 2 hastada tedaviye topiramatin eklen-
digi bir baska acik calismada ise ikinci haftadan itiba-
ren dizelmenin basladigl, besinci haftanin sonunda
hastalarin %60'1inin tedaviye yanit verdigi bildirilmistir
(8). En az bir psikiyatrik komorbiditesi bulunan direncli
bipolar bozukluk hastalarinin geriye donuk degerlendi-
rilmesinde, tedavilerine topiramat eklenen 14 hastanin
9 (%64)unda belirtilerin siddetinde azalmayla birlikte
islevsellikte iyilesme oldugu, hastalarin 8 (%73)'inde ise
eslik eden komorbid durum acisindan da anlamli di-
zelme meydana geldigi bildiriimektedir (13).

Tedaviye direncli hastalardaki bu sonugclarin yani si-
ra, direng kriterinin aranmadigl ¢alismalarla ilgili yayin-
lar da bulunmaktadir. Geriye donuk bir calismada (14),
bipolar bozukluk Kliniginde izlenen ve tedavisinde topi-
ramat kullanilan butin hastalar (n=76) gozden gecirile-
rek, klinik yanit CGl ile degerlendirilmistir. Hastalarin
%47'sinde hafif, %13’linde orta-ileri dizeyde iyilesme
oldugu gozlenmistir. Arastirmacilar tedaviye yanit veren
gruptaki hastalarda, yanit vermeyenlere gore kullanilan
ortalama dozun anlamli olarak daha yuksek (180
mg/gln) oldugunu bildirmektedir. Grunze ve arkadasla-
rinin ileriye doniik ¢alismasinda (15), topiramatin potan-
siyel antimanik etkinliginin degerlendirilmesi igin farkl
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bir calisma tasarimi uygulanmistir. DSM-IV olcltlerine
gbre akut mani tanisi konan 11 bipolar I bozukluk has-
tasl, once yeterli ve sabit dozlardaki bir duygudurum
dengeleyicisi ve/veya antipsikotikle tedavi edilmis ve
duygudurum dengeleyicisi sabit plazma duzeylerine
ulastiktan sonra; tedaviye topiramat eklenerek 1 hafta
icinde, Klinik etkinlik ve tolere edilebilirlige bagli olarak
doz 25-200 mg/gune arttinimistir. Bundan 10 glin sonra,
diger ilaclar sabit kalirken topiramat tedavisi kesilmistir.
Bes gunlik bir aranin ardindan topiramat tekrar basla-
narak, 1 hafta icinde benzer veya daha yuksek dozlar-
da uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina bakildigin-
da, baslangictaki tedaviye 11 hastanin 7'sinin YMRS 0l-
ceginde %50 azalma saglanmasi ile belirli olarak iyi ya-
nit verdigi gorulmektedir. Bir hasta, topiramat dozunun
hizli arttiriimasinin ardindan psikotik belirtiler yasamasi
nedeniyle ¢alismadan 10. giinde ayrnimistir. Topiramatin
kesilmesini takiben, kalan 10 hastanin 7'sinde kotlles-
me gozlendigi, 2’sinin ayni kaldigl ve 1 hastanin iyi du-
zeyde iyilesme gostermis durumda iken izleme gelme-
yerek calismayi biraktigi belirtilmektedir. Topiramat ye-
niden baslandiktan sonra, tim hastalar bir hafta icinde
yeniden dizelme gostermisler ve 9 hastadan 8'inde
tedaviye yanit, topiramat kesilmeden onceki duzeye
yeniden erismistir. Bu ¢alisma tasarimi, kesilme ile ya-
sanan kotllesme ve yeniden baslanma ile gozlenen iyi-
lesmenin gosterilmesi temelinde, bu hastalarda gozle-
nen antimanik yanitin tedaviye topiramatin eklenme-
siyle baglantili oldugunu dustundurecek niteliktedir.
Topiramatin akut manide monoterapi olarak etkin-
ligi konusunda, Bozikas ve arkadaslarinin ¢alismasi (16)
sinirli da olsa bir fikir verebilir. Bozikas ve arkadaslari,
akut manik epizod nedeniyle hastaneye yatirilan 14
hastada topiramatin etkisini degerlendirmislerdir. Bu
14 hastanin 9'unda topiramatin monoterapi olarak kul-
lanildig1 belirtiimektedir. DOrt hastaya bir sire icin (6
glne kadar) “zuklapentiksol akiifaz” 100 mg/48 saat
i.m. uygulanip kesilmistir. Tedaviye direncli 3 hastada
topiramat ek tedavi olarak kullaniimis, 2 hastada ise
tedavinin basindan itibaren bir antipsikotikle birlikte
verilmistir. Ayrica, hastalarnn timunde tedavilere ben-
zodiazepin eklendigi de belirtimektedir. Bech ve Rafa-
elsen Mani Olcegi (Bech and Rafaelsen Mania Scale-
BRMS) kullanilarak degerlendirilen hastalarda, tedavi-
nin birinci haftasindan baslayarak iyilesme oraninin is-
tatistiksel anlamlilik kazandigl bildirilmektedir. Calis-

manin sonundaki tedaviye yanit orani (BRMS'de %50
veya UstU azalma) %61.5 olarak bildirilmistir. Bu calis-
mada hastalarin ¢ogunlugunun monoterapi ile tedavi
edildigi goz onune alinirsa, topiramatin oldukca olum-
lu bir antimanik etki gosterdigi sdylenebilir. Topirama-
tin bipolar bozukluktaki gtivenlilik ve etkinligini arasti-
ran bir pilot calisma da Calabrese ve arkadaslari (17) ta-
rafindan gerceklestirilmistir. Hastanede yatan 10 akut
manik hastaya 28 glin sureyle acik-etiketli topiramat
tedavisinin uygulandigl ¢alismada, ortalama YMRS pu-
anlarinin 32'den 22’ye indigi belirtiimektedir. Bes hasta
orta-ileri dizeyde iyilesme gosterirken, 3 hastada ma-
ni puanlarinda en az %50 azalma olmus, kalan 2 has-
tada da %25 ile %49 dizelme izlenmistir.

Topiramatin bipolar bozuklukta uzun donem kulla-
nimiyla ilgili olarak yaymlanmis iki ¢alisma bulunmak-
tadir. Bunlardan ilkinde, Vieta ve arkadaslari (18) tara-
findan tedaviye direncli bipolar bozuklukta topirama-
tin ek tedavi olarak 6 ay slreyle etkinlik ve givenliligi
izlenmistir. Calismada, bipolar bozukluk spektrumunda
yer alan ve lityum, karbamazepin ve valproata direnc-
li oldugu belirtilen 34 hastaya (17 manik, 11 depresif, 3
hipomanik ve 3 karma epizod) ek tedavi olarak artan
dozlarda topiramat verilmistir. YMRS, HAM-D ve (Gl ile
degerlendirilerek 6 ay siureyle izlenen hastalarin
%74’unudn ¢alisma donemini tamamladigl bildirilmek-
tedir. Dokuz hastanin (%26); izlemde kayip (n=4), belir-
tilerde kotilesme (n=2), yan etkiler (n=1), baska hasta-
Ik nedeniyle hastaneye yatirilma (n=1) ve tedaviye
uyumsuzluk (n=1) gibi nedenlerle calismadan erken
ayrildig belirtiimektedir. Yazarlar, tedavi-amacl analiz-
lerde, topiramat eklendikten sonra YMRS, HAM-D ve
CGl puanlarinda c¢alisma sonunda anlamli iyilesmeler
saptandigini ve terapotik faydanin en ¢ok 2 ve 6. haf-
talarda belirgin oldugunu belirtmektedir. Manik hasta-
larin 9%59’'unun, depresif hastalarin %55’inin tedaviye
yanit vermis kabul edildigi bu calismada, ortalama to-
piramat dozu 202+65 mg/gln olarak bildirilmistir. Topi-
ramatla yapilan ikinci uzun donemli ¢alisma da yine
ayni grup tarafindan gerceklestirilmistir. Bu 12 aylik
acik calismada, manik donemdeki 54 hastaya calisma
basinda es zamanli olarak topiramat ve risperidon bas-
landigl belirtiimektedir. Risperidon c¢alisma suresince
herhangi bir zamanda kesilebilirken, topiramat tedavi-
sinin en az 12 ay boyunca surdurilmesi ongordlmus-
tdr. Etkinlik, YMRS ve CGl ile degerlendirilirken; depres-
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yona kaymayi belirleyebilmek amaciyla HAM-D kulla-
nilmistir. Calisma sonunda, topiramat tedavisiyle has-
talarin %70.7'sinin 12 aylk calisma suresini tamamila-
digl, manik belirtilerde 2. haftadan itibaren baslayan
anlamli diizelmenin ¢alisma sonuna kadar korundugu,
hastaligin tekrarlama oranlarinin ¢alismanin 12 ay1 bo-
yunca bir onceki yildan anlamli olarak daha az oldugu
ve depresif belirtilerde artis olmadigl bildirilmektedir.
Aclk tasariml olmasina ragmen bu calisma topirama-
tin, akut donemde saglanan tedaviye yanitin uzun do-
nemde de korunmasinda faydall olabilecegini distn-
dirmektedir (19).

Topiramatin bipolar bozuklukta monoterapi veya
ek tedavi olarak kullanimiyla ilgili yaymlanmis cift-kor,
kontrollU bir ¢calisma henuz bulunmamaktadir. Bunun-
la birlikte Chengappa ve arkadaslari (20) 2001 yilinda
yayinladiklari bir gozden gecirme yazisinda, Daniel Van
Kammen'in grubunun yuritmekte oldugu randomize,
plasebo kontrolld, faz Il topiramat ¢alismasinin ilk veri-
lerinden soz etmektedirler. Akut bipolar I mani hasta-
larinda topiramatin iki sabit dozunun kullanildigi, para-
lel gruplu ve 3 haftalik bu ¢alismanin ilk verilerinin is-
tatistiksel olarak anlaml olmadigl bildirilmektedir. Bu-
nunla birlikte, antidepresan kullanimiyla baglantili ma-
niler disarida birakilarak yapilan post-hoc analizlerde,
ylksek doz (512 mg/gln) topiramat tedavi grubunda,
YMRS puanlarindaki azalmanin plasebodan anlaml
olarak daha fazla oldugunun gosterildigi de eklenmek-
tedir.

Bu sonuclar topiramatin bipolar bozuklugun tedavi-
sinde bir secenek olusturabilecegini dusindirmekte-
dir. Bununla birlikte, bipolar bozuklugun akut ve idame
donemde, tek basina veya ek tedavi olarak kullani-
miyla ilgili kor ve plasebo/aktif kontrolli ¢alismalarin
sonuclarinin yaymnlanmasi, topiramatin etkinliginin da-
ha net degerlendirilmesini saglayacaktir.

Alkol/Madde Kullanim Bozukluklarinda
Topiramat

Son donemde alkol/madde yoksunluk belirtilerinin
tedavisinde antikonvilzanlarin etkinliginin arastirildig
¢alismalar yayinlanmaya baslamustir (21). Hentz kont-
rolli calismalar olmamakla birlikte, olgu sunumlari ve
aclk calismalarda, bazi antikonvilzan ilaglarn (karba-

mazepin, valproat, gabapentin, vigabatrin) alkol yok-
sunlugunun tedavisinde benzodiazepinlere benzer di-
zeyde etkili oldugu one surtlmektedir (21). Antikonvul-
zan ilaglar bagimlilik riski tasimamalari ve alkolle etki-
le simlerinin minimum olmasli nedeniyle, alkol yoksun-
lugu tedavisinde benzodiazepinlere gore daha avantaj-
Il olabilirler. Antikonvtlzanlar ayrica, yoksunluk send-
romu sirasindaki psikiyatrik belirtilerin tedavisinde de
daha etkili olabilir.

Topiramatin alkol yoksunluk sendromu kaynakli
epileptik ndbetler tzerindeki etkinligi, acik etiketli bir
pilot calismada degerlendirilmistir (3). Calismaya alkol
bagimhhgi tanisi konan ve hem alkol kullanirken, hem
de yoksunluk sirasinda tonik-klonik nobet oykusu
olan 12 hasta alinmis ve hastalara 30 giin sureyle gun-
de iki kez 50 mg topiramat uygulanmistir. EEG ¢ekim-
leriyle izlenen hastalarin hi¢ birinde calisma suresince
nobet gozlenmemis ve 2 hastadaki kilo kaybi (4 hafta-
da 3-3.5 kg) disinda istenmeyen etki ortaya ¢clkmamis-
tir. Yazarlar 100 mg/gin dozunda topiramatin, alkol
yoksunluk sendromuna bagli tonik-klonik nobetleri
Oonlemede etkili ve gtvenli oldugu sonucuna vardikla-
rini belirtmektedirler (3). Calismanin ki¢uk ol¢ekli, acik
ve kontrolsiiz olmasini akilda tutmakla birlikte, kulla-
nilan topiramat dozunun gorece dusuk olmasli ve iyi
tolere edilmesi, topiramatin alkol yoksunluk sendro-
mundaki tedavi seceneklerinden biri olarak dislnule-
bilecegini gostermektedir. Karaciger metabolizasyonu-
nun disik olmasl (%20) da topiramatin, karaciger has-
taliklar agisindan riskli olan bu grupta avantajli olma-
sini saglayabilir.

Topiramatin opiat yoksunluk sendromunun tedavi-
sinde etkili olabilecegini one suren arastirmacilar, bu
ilacin reseptor dizeyindeki etkilerinden yola ¢ikmakta-
dirlar. Biyokimyasal, davranissal ve elektrofizyolojik ¢a-
lismalar opiat yoksunlugu belirtilerinde lokus seruleus
(LC) bolgesindeki noradrenerjik hiicrelerin aktivasyonu-
nun onemli bir rol oynadigini gostermektedir. LC norad-
renerjik htcrelerinin yoksunluk nedeniyle indtklenen
aktivasyonunda, nikleus paragigantosellllaristen uza-
nan glutamaterjik projeksiyonun onem tasidigl dusu-
ndlmektedir (22,23). Bu aktivasyon glutamaterjik NMDA
reseptorleriyle degil, daha ¢ok AMPA reseptorleri Gze-
rinden iletiliyor gibi gorinmektedir. Dolayisiyla opiat
yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikisinda AMPA reseptor-
lerinin aktivasyonunun rol oynadigi 6ne surulebilir. He-
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niz arastirma asamasinda olan secici AMPA reseptor
antagonisti LY293558 ile yapilan in vivo ve in vitro ¢a-
lismalar, bu bilesigin LC ndronlarinda morfinle indukle-
nen aktivasyonu baskiladigini gostermistir (23). Ayni bi-
lesikle yapilan hayvan calismalarit AMPA antagonistleri-
nin opiat yoksunlugunun davranissal belirtilerini de on-
leyebildigini gostermektedir (23,24). Topiramatin farma-
kodinamik etkileri arasinda kainatla aktive edilen AM-
PA reseptorlerinin inhibisyonu da yer almaktadir. Bu
anlamda topiramat klinikte kullanilabilen tek AMPA an-
tagonistidir (25).

Topiramat kullanarak opiat yoksunluk sendromunu
basarlyla tedavi ettikleri 3 olgunun ardindan (26), Zulli-
no ve arkadaslar opiat bagimlisi 30 hastada, opiat yok-
sunluk belirtilerinin tedavisinde klonidin, topiramat ve
karbamazepin/mianserin kombinasyonunun etkinlik
ve guvenliligini arastirmistir (25). Kontrol ilaci olarak
karbamazepin/mianserin kombinasyonun secilme ne-
deni ise daha onceki bir cift-kor, randomize calismada
(n=32), opiat yoksunluk sendromunda karbamazepin/
mianserin kombinasyonunun klonidinle karsilastiriimis
olmasl ve yoksunluk sendromuyla psikiyatrik belirtile-
rin iyilesmesi acisindan, her iki tedavinin esdeger du-
zeyde etkili bulunmus olmasi olarak belirtiimektedir
(27). Calisma ilaclar hastalara giderek azaltilan dozlarda
ve gerekli oldugunda uygulanan standart tedavi proto-
kolleri esliginde verilmistir (Tablo 2). Calisma sonucunda
topiramat grubunda, karbamazepin/mianserin ve klo-
nidin gruplarina gore daha yuksek etkinligin gostergesi
olarak, ek tedavi gereksinimi anlamh oranda daha az
gerceklesmistir. Ayrica klonidin dozlarini hipotansiyon,
karbamazepin dozlarini ise bulanti ve kusma nedeniy-

le azaltmak veya atlamak gerekirken; topiramat gru-
bunda doz azaltimi gereksinimi daha az olmustur. Ya-
zarlar bu sonucu, topiramat tedavisinin daha iyi tolere
edildigi seklinde yorumlamislardir (25).

Bir olgu sunumunda, kannabis bagimliligi olan bir si-
zoaffektif bozukluk hastasinda, duygudurum dengele-
yici ozelliklerinden yararlanilmak amaciyla antipsikotik
tedaviye topiramat eklenmistir. Topiramat dozu asa-
mali olarak artirlmis ve 3'nct ayda hasta 150 mg/gln
topiramat kullanmaya basladiginda, kannabis kullani-
minin dramatik olarak azaldigl gézlenmistir. llging bir
sekilde, tedavinin 7'nci ayinda topiramat dozu 100
mg/gune azaltiimis ve bu doz azaltiminin ardindan has-
tanin kannabis kullanimi tekrar eski diizeyine donmus-
tur. Topiramat dozu tekrar 150 mg/gline arttrildiginda
hastanin madde arama istek ve davranisi hizla azalmis
ve kullanimi kesilmistir (28). Topiramatin alkol/madde
yoksunlugu tedavisinin yani sira, bagimlilik ve madde
arama istek ve davranisi (craving) Uzerindeki olasi etki-
leri Uzerinde daha ileri arastirmalarin yapiimasi gerek-
mektedir. liging bir bulgu, bu etkilerin doza bagimli ola-
rak gelisip gelismediginin gosterilmesi olabilir.

Topiramatin nikotinin beyindeki etkileri Uzerindeki
aktivitesi in vivo bir ¢calismada arastiriimistir (29). Niko-
tinin odullendirici ve bagimlilik yaratici ozelliklerinin
mezokortikolimbik dopamin (DA) sisteminin aktivasyo-
nuna dayandigl dusunulmekle birlikte, tek basina DA
reseptorleri Uzerinden etkiyen farmakolojik sistemler
nikotin bagimhlig belirtilerini azaltmada yeterli olma-
maktadir. Yakin zamanl ¢alismalar glutamat reseptor
antagonistlerinin, nikotinle indiklenen norokimyasal
ve lokomotor aktivite artisini azalttigini gostermekte-

Tablo 2. Opiat yoksunlugunda topiramat, klonidin ve karbamazepin/mianserin kombinasyonunun karsilagshnimasi: giinlere gére tedavi

semasi [Zullino ve ark. (25)].

Ginler KBZ KLN PM Yan etkiler Gerektiginde verilen ilaclar
(n=10) (n=10) (n=10)
1. 600 mg 600 mg 500 mg Uykusuzluk Zolpidem,zopiklon, imipramin
2. 600 mg 600 mg 500 mg Anksiyete Olanzapin, levomepromazin
3. 600 mg 600 mg 500 mg Ajitasyon
4. 600 mg 300 mg 400 mg Kas agrisi ibuprofen
5. 600 mg 225mg 300 mg Kas spazmi Tizanidin, folperizon
6. 600 mg 150 mg 250 mg Diyare Lopermid
7. 600 mg 75 mg 150 mg
8. 400 mg 100 mg
9. 400 mg 50 mg
10. 200 mg

KBZ:karbamazepin, KLN:Klonidin, TPM:topiramat.
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dir (30). Norepinefrin aktivitesindeki nikotinle indukle-
nen artislarn, glutamerjik ileti araciliglyla gerceklestigi
one surdlmektedir (31,32). Bir baska teori ise nikotinin
yarattigl dopaminerjik aktivite artisinin, GABA siste-
mindeki inhibisyona bagll oldugunu 6ne strmektedir
(33). Bu iki teoriyi bir araya getirirsek, hem glutamater-
Jik aktiviteyi antagonize eden hem de GABAerjik inhi-
bisyonu gli¢lendiren bir bilesigin, nikotinle ortaya ¢I-
kan norotransmiter aktivitesini baskilayabilecegi disu-
nulebilir. Schiffer ve arkadaslar (29) topiramatin AMPA/
kainate glutamat reseptor antagonizmasl ve beyinde-
Ki GABA duzeylerini arttirma ¢zelligini goz onune ala-
rak gerceklestirdikleri in vivo mikrodiyaliz ¢alisma-
sinda, onceden topiramat eklenen orneklerde, nikotin-
le indUklenen DA ve norepinefrin (NE) artislarinin bas-
kilandigini gozlemlemislerdir. Yazarlar topiramatin ni-
kotinle indiklenen monoamin salinimini dizenledigi
gorlsinu oOne surmektedir. Bu ¢alismadaki ilging bir
bulgu, topiramatin nikotinle indiiklenen serotonin du-
zeylerindeki artisi baskilamadiginin gosterilmesidir. Kli-
nik calisma verilerinden serotonerjik aktiviteyi artiran
ilaclarin sigara bagimliliginda etkili olabilecegi bilin-
mektedir. DA ve NE Uzerindeki baskilayici etkisinin ya-
ninda, serotonini inhibe etmemesi de goz onune alin-
diginda, topiramatin nikotin bagimliiginin tedavisinde
potansiyel bir farmakoterapi secenegi olabilecegi du-
sunulebilir.

Agnh Sendromlarin
Tedavisinde Topiramat

Topiramatin trigeminal nevraljide analjezik ozellik-
lerinin oldugunu gosteren cift-kor, plasebo kontrolll
bir klinik ¢alisma bulunmaktadir (34). Ylz yetmis sekiz
hastay! kapsayan geriye donuk bir analizde, ek tedavi
veya monoterapi olarak topiramatin migren ve kime
tipi kronik bas agrilarinin profilaktik tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir (35). Bu 0n verilerden yola cikilarak
gerceklestirilen Garcia-Campayo ve arkadaslarinin (36)
¢alismasinda, agrili belirtilerin 6n planda oldugu soma-
toform bozukluk hastalarinda topiramat tedavisinin
etkinlik ve glvenliligi arastiriimistir. Calismada ana ya-
kKinmasi agri olan somatoform bozukluk hastalari
(n=35), 6 ay sureyle 300-400 mg/gun arasinda degisen
dozlarda topiramat ile tedavi edilmislerdir. U¢ hasta

yan etkiler nedeniyle (somnolans, yorgunluk, pareste-
Zi), 5 hasta etki yoklugu nedeniyle calhismadan ayril-
mistir. Agri Gorsel Analog Olcegi, Klinik Global izlenim
Olcegi, Global Islevsellik Degerlendirme Olcegi ve Has-
tane Anksiyete Depresyon Olcegi (HADS) kullanilarak
yapllan degerlendirmeler sonucunda; hastalar 1'nci
ayin sonunda, HADS disindaki tum oOlceklerde anlamli
duzelme kaydetmislerdir. HADS'nde degisim olmama-
SI, yazarlara hastalardaki iyilesmenin depresyon ve
anksiyetedeki degisimlerden bagimsiz oldugunu du-
sundudrmastur. Yazarlar agrili belirtilerin on planda ol-
dugu somatoform bozukluk hastalarinin bir alt gru-
bunda, topiramat tedavisinin bir se¢enek olusturabile-
ce gini belirtmektedirler (36).

Yeme Bozuklugu ve Topiramat

Epilepsiyle ilgili ydritilen Klinik ¢alismalarda topi-
ramat tedavisiyle kilo kaybinin sik rastlanan bir yan et-
ki olmasi, topiramatin obesiteyle iliskili yeme bozuk-
Juklarinda kullanimini glindeme getirmistir. Direncli
depresyon, obesite ve tikinircasina -yeme bozuklugu
olan bir olguda tedaviye topiramat 300 mg/gln eklen-
mesinin ardindan; 10 aylik bir stre i¢inde tikinircasina
yeme ataklarinin remisyona girdigi ve belirgin kilo kay-
b1 saglandigl bildirilmistir (37). Obesiteyle baglantili tiki-
nircasina-yeme bozuklugunda topiramatin degerlendi-
rildigi cift-kor, randomize, plasebo kontrollu klinik bir
calismada ise 14 hafta sureyle, esnek doz (25-600
mg/glin) topiramat (n=30), plasebo (n=31) ile karsilasti-
riimistir (38). Calismada topiramat dozu tedaviye yani-
ta (tikinircasina-yeme sikliginda %50 azalma olmasl) ya
da yan etkilere bagll olarak agamal sekilde artirimig
ve calisma sonunda ortalama topiramat dozu 212
mg/gln olarak gerceklesmistir. Plaseboyla karsilastiril-
diginda topiramat verilen hastalarda, tikinircasina-ye-
me sikliginda ve gun igindeki tikinircasina-yeme atagl
saylisinda anlamli olarak daha fazla azalma oldugu bil-
dirilmistir (siraslyla, %46'ya karsi %94; ve %46’ya karsl
%93). Topiramat kullanan hastalarda 14 haftalik calis-
ma sonunda ortalama 5.9 kilo kaybi gozlenirken, pla-
sebo grubundaki hastalarda ortalama 1.2 kilo kaybi ol-
mustur ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml ol-
dugu bildirilmistir. TIKinircasina-yeme sikhgindaki azal-
manin kilodaki azalmayla baglantili olduguna dikkat
¢ekilmektedir. Ayrica topiramat grubundaki hastalarin,
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Yale-Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Olcegiyle de-
gerlendirildigi Uzere, tikinircasina-yeme belirtilerinin
obsesif kompulsif 6zellikleri agisindan da daha buyuk
duizelme yasadig bildirilmistir. Bu ¢alismada topiramat
grubunda plaseboya oranla daha fazla yan etki yasan-
makla birlikte, yan etkilerin genellikle hafif-orta duzey-
de oldugu ve doz azaltimiyla kontrol edildigi de belir-
tilmektedir. Calismada bildirilen en sik tedaviyi birak-
ma nedenleri bas agrisi ve parestezidir.

Istah ve yeme davranisi tzerine etkili oldugu bili-
nen SSRI grubu ilaglar ya da fenfluraminin, serotoniner-
jik iletiyi artirarak etki gosterdigi one surulmektedir.
Topiramatin ise serotonerjik ileti Uzerinde etkisi goste-
rilememi stir (29). Hayvan calismalarinda lateral hipota-
lamusun glutamat agonistleriyle uyarilmasinin, gida
aliminda doza bagli ani ve yogun bir artisa neden oldu-
gu gosterilmistir. Topiramat glutamat antagonizmasi
yoluyla tikinircasina-yeme davranisini azaltiyor olabilir.

Kleptomani ve Topiramat

Dannon, diger tedavilere yanit vermeyen Uc klepto-
mani olgusunda topiramat’'in 100-200 mg dozlarinda,
tek basina veya ek tedavi olarak remisyon sagladigini
bildirmistir (39). Obsesif kompulsif spektrum icinde yer
alan bir durttd kontrol bozuklugu olarak kabul edilen
kleptomani tedavisinde SSRI grubu ilaglar ilk tedavi se-
cenegi olarak kabul edilmekle birlikte, tedaviye yanit
allnamayan durumlarda lityum veya valproat eklen-
mesinin etkili oldugu bildiriimektedir. Ayrica opioid an-
tagonistlerinin durtinun acil doyurulmasi arzusuyla il-
gili belirtileri azaltmada etkili olabildigi 6ne surdlmus-
tlr. Topiramat'in kleptomani olgularindaki tedavi edici
etkisinin biyolojik temeli bilinmemektedir. Bununla
birlikte, opiod antagonistlerine benzer sekilde, niikleus
akimbensteki GABA aktivitesinin artiriimasinin muh-
temel etki mekanizmasi olabilecegi one surulmektedir
(39). Bu Oncl bilgilerin kontrolll ¢calismalarla dogrulan-
masi gerekmektedir.

Travma Sonrasl Stres Bozuklugu ve
Topiramat

Travma Sonrasl Stres Bozuklugu (TSSB) etyolojisiyle
ilgili hipotezler, travmatik olayin ardindan limbik cekir-

deklerin ateslendigini (kindling) veya duyarl hale geldi-
gini one surmektedir. Bu hipotezlerden yola ¢ikilarak,
“anti-kindling” ozelligi oldugu dislinulen antikonvilzan
ilaclanin TSSB tedavisindeki etkinligiyle ilgili bir cok ca-
lisma yapilmistir. Berlant ve arkadaslari (40), 35 kronik
TSSB hastasinda topiramatin etkinlik ve emniyetinin
degerlendirildigi, agik bir calismanin oncul verilerini ya-
yinlamuslardir. Etkinlikle ilgili veriler umut verici gorin-
mekle birlikte, bu ¢alismanin agik etiketli olmasinin ya-
ni sira bazi metodolojik sorunlari bulunmaktadir. Once-
likle hasta grubu olduk¢a heterojendir. Caismaya ali-
nan hastalarin hemen hepsinde komorbid duygudu-
rum bozuklugu bulunmaktadir (10 hastada bipolar bo-
Zukluk, 20 hastada major depresyon ve 2 hastada dis-
timik bozukluk). Hastalarin %40'Inda ayni zamanda
madde kotlye kullanimi da mevcuttur. Ikinci olarak,
hastalarin ¢ogunlugunda topiramat ek tedavi olarak
(n=28) uygulanmistir. Sadece 7 hastada monoterapi
kullaniimistir. Kullanilan degerlendirme olcegi (PCL-C:
PTSD Checklist-Civilian Version) yapilandiriimis bir Klinik
gorusme yontemi olmayip hastalarin 0z-bildirimlerin-
den olusmaktadir. Bu dlcege gore yapilan degerlendir-
melerde, ortalama 33 haftalik tedavi sonrasinda ek te-
davi ve monoterapi olarak topiramat tedavisinin hasta-
larin %79’'unda kabuslari, %86’sinda olayl yeniden ya-
sama (flashback) belirtilerini azalttigl, ek tedavi ve mo-
noterapi hastalarinin sirasiyla %50 ve %54’Unde bu be-
lirtilerin timuyle kayboldugu bildirilmistir. Arastirmaci-
lar, bu hastalarda topiramatin olumlu etkisinin erken
basladigini bildirmektedirler. Kabus ve sikinti veren yi-
neleyici anilarin sikhgindaki azalma ortalama 4'ncu
gunde baslamis ve ortalama tedavinin 8'ncu gununde
timduyle yok olmustur. Topiramat dozu, Kismi yanitl
hastalarin %95’'inde 75 mg/glin veya altinda; tedaviye
tam yanit verenlerin %91’'inde ise 100 mg/gin veya
altinda olarak bildirilmistir. Bu dozlar epilepside kullani-
lan topiramat dozlarina oranla daha dusukeir. iki yilin
Ustindeki calisma suresi boyunca topiramat, hastalar
tarafindan genel olarak iyi tolere edilmistir. Akut ikincil
dar acil glokom gelisen bir hasta disinda, ciddi bir isten-
meyen olay gozlenmemistir. Yazarlar belirtilien meto-
dolojik sorunlarin varligina ragmen, calismada elde
edilen sonuclarin boyutu ve surekliliginin; topiramatin
TSSB’nun cekirdek belirtileri olarak dusunulen B grubu
kriterleri Gzerinde, gorece disiik dozlarda hizli baslayan
bir etkinliginin olabilecegini disundirdugu ve etkinligin
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Gift-kor kontrolli calismalarla degerlendirilmesi gerek-
tigi sonucuna varmislardir (40).

Topiramatla llgili Guvenlilik Konular

Eriskinlerde yapilan kontrolli Klinik c¢alismalarda,
ek tedavi olarak 200-400 mg/gln dozlarinda topiramat
alan hastalarin %11’inin istenmeyen etkiler nedeniyle
calismadan ayrildigl bildirilmektedir. Bu oran, 400
mg/gunun ustlindeki dozlarda artma egilimindedir. Bil-
dirilen en sik calismay1 birakma nedenleri ise somno-
lans, bas donmesi, anksiyete, konsantrasyon ve dikkat
guclukleri, yorgunluk ve parestezidir. Genel olarak, is-
tenmeyen etkilerin tedavinin ilk 8 haftasi icinde goz-
lendigi ve giderek kayboldugu belirtiimektedir (1,4-6).

Klinik ¢alismalarda topiramat kullanimiyla baglantil
olarak ve dozdan bagimsiz en sik gozlenen yan etkiler
somnolans, bas donmesi, ataksi, konusma problemleri,
motor yavaslama, bellek guclugu, paresteziler ve gor-
me bozukluklaridir. Dozla baglantii olarak ve 1000
mg/gline kadar olan dozlarda bildirilen en sik yan etki-
ler ise; yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon gucligu,
konflizyon, depresif/anksiyoz belirtiler, anoreksi ve Kilo
kaybidir (1,4-6).

Somnolans (%26-29) ve yorgunluk (%11-30), Klinik
calismalarda topiramatla en sik gortlen yan etkiler
olarak bildirilmistir. Bu yan etkiler genellikle hafif olup,
tedavinin baglarinda ortaya c¢ikmaktadir. Somnolans
gorulme sikhigl dozla baglantili gibi gorinmemektedir.
Ancak yorgunluk 400 mg/glnun uUstundeki dozlarda
daha fazla gozlenmektedir (1,4-6).

Kognitif/noropsikiyatrik yan etkiler, topiramat kul-
lanimiyla ilgili olarak sik bildirilen istenmeyen etkiler-
dendir. Bu etkiler konsantrasyon gu¢ligu ve konusma
problemleri (6zellikle s6zciik bulmada gliclik) seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Konusma problemleri dozla iliski-
siz gibi gortindrken, konsantrasyon gucligl dozla bag-
lantili gibidir ve doz artiriminin yavas gerc¢eklestirilme-
siyle gorulme sikhginin azaldigi bildirilmektedir (12,8).
Geriye donuk hasta kayitlarinin incelendigi bir calisma-
da hastalarin %31’inde sozcuk-bulmada gui¢lik ve be-
lirli mental yavaslama gozlendigi bildirilmistir (41). Bu
istenmeyen etkinin gorilme sikligl, haftada 100 mg
doz artisi yapilan hastalara oranla, iki haftada bir 25
mg doz artinimi yapilan hastalarda anlamli sekilde da-
ha az olmustur. Saglikli gen¢ eriskinlerde topiramat,

gabapentin ve lamotrijinin karsilastirildig1 bir calisma-
da, topiramat kullanan hastalarda dikkat ve konusma
akialiginda anlamli olarak daha fazla azalma oldugu
bildirilmistir (42). Ancak bu c¢alismada topiramat titras-
yonu, onerilen (ilk dort hafta icin haftada bir 25 mg ar-
tirim) titrasyon semasindan daha hizhdir.

Kilo kaybr: Kilo alimina yol actig bilinen diger pek
¢ok antiepileptik ve psikotrop ilacin aksine, topiramat
tedavisi kilo kaybiyla baglantilidir. Kilo kaybi topiramat
tedavisiyle en sik bildirilen yan etkilerdendir. Bir ¢alis-
mada hastalarin %12’'sinin tedavi sirasinda ortalama 2.5
kg (2.5-6 kg arasl) verdigi saptanmistir (35). Kilo kaybinin
dozla baglantili oldugu bildiriimektedir. Klinik ¢alisma-
larda 200-400 mg/glin arasindaki dozlarda %9, 600-1000
mg/gln arasindaki dozlarda %13 oraninda kilo kaybi
gozlendigi bildiriimektedir (1). Kilo kaybi baslangicta da-
ha obez olan hastalarda daha fazla oranda gercekles-
mekte ve ilacin Kilo Uzerindeki etkileri 1.5 yil icinde sta-
bil hale gelmektedir (43). Topiramatla gozlenen Kilo
kaybinin hangi mekanizmayla gerceklestigi bilinme-
mekle birlikte, glutamaterjik sistem Uzerindeki antago-
nistik etkilerin sorumlu oldugu dustundlmektedir (44).

Bdbrek tasi olusumu: Diger karbonik anhidraz inhi-
bitorlerine benzer sekilde, klinik calismalarda topira-
mat kullanan eriskinlerin yaklasik %1.5'inde bobrek ta-
sl olusumu saptanmistir. Genel nifusta oldugu gibi, to-
piramat kullanan hastalarda da borek tasi olusumu ris-
ki, erkeklerde kadinlara oranla daha yuksek gibi go-
rinmektedir (1).

Parestezi: Yine diger karbonik anhidraz inhibitorle-
rinde oldugu gibi topiramat tedavisinde de sik (%11-19)
gorulen bir yan etkidir (1).

Ikincil dar acili glokom: Topiramat kullanan bazi
hastalarda ikincil dar-aci glokom ile baglantili akut
miyopi olgular bildirilmistir. Agustos 2001 itibaryla, pi-
yasaya sunulduktan sonra topiramat kullanmis olan
825,000 hasta arasindan 23 glokom olgusu rapor edil-
mistir (40). Ender gorulen ancak ciddi bir yan etkidir.
Sendrom tipik olarak topiramat tedavisinin ilk bir ayi
icinde, gorme Kkeskinliginde ani bir azalma ve/veya
okdler agn belirtileriyle gelismekte ve topiramat teda-
visinin acil olarak kesilmesini gerektirmektedir (1).

Oligohidroz (terlemede azalmay) ve hipertermi: Topi-
ramat klinik kullanima sunulduktan sonra ozellikle pe-
diyatrik hasta populasyonunda gozlenen istenmeyen
bir olaydir. Subat 2002 itibariyla, milyonda 1.6 sikliginda
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gozlenmistir. Topiramat kullanan ozellikle ¢ocuk hasta-
lar, bilhassa sicak havalarda terlemede azalma ve be-
den 1sisinda artis agisindan izlenmelidir. Topiramat be-
den 1sisi reglilasyonunu etkileyen diger ilaclarla birlikte
kullanildiginda da dikkatli olunmahdir (1)

sonug

Yeni kusak antikonvilzan ilaglar arasinda yer alan
topiramat, yaygin reseptor aktivitesi nedeniyle diger
ilaclardan farkli Ozelliklere sahip gibi gorunmektedir.
Topiramat karbamazepin ve valproatin farmakolojik
profillerini bir araya getirmektedir. Bu niteligi, antiepi-
leptik aktivitenin daha kapsamli olmasini saglayabile-
cegi gibi, bipolar bozuklugun tedavisinde de faydal ola-
bilecegine dair biyolojik temel olusturmaktadir. Bunun
yani sira, GABAerjik iletinin giclendiriimesi ile glutamat

Kaynaklar:

1. Topamax® (topiramate) tablets. Prescribing information. Ortho-
McNeil Pharmaceutical, INC. Raritan, NJ 08869. 1999. Revision
Date June 2003

2. Van Kammen D, Shank RP. New anticonvulsants in affective
disorder. In: Michael Trimble & Bettina Schmitz, editors. Seizures,
Affective Disorders and Anticonvulsant Drugs. 1st ed. Guilford, UK,
Clarius Press, 2002:143-165

3. Rustembegovic A, Sofic E, Kroyer G. A pilot study of topiramate in
the treatment of tonic-clonic seizures of alcohol withdrawal
Syndromes. Medarh 2002;56: 211-212

4. Perucca E. A pharmacological and clinical review on topiramate,
a new antiepileptic drug. Pharmacol Res 1997;35:241-256

5. Llangtry HD, Gillis JC, Davis R. Topiramate. A review of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and clinical
efficacy in the management of epilepsy. Drugs 1997;54:752-773

6. Privitera M. Topiramate: a new antiepileptic drug. Ann
Pharmacother 1997;31:1164-1173

7. Privitera M, Fincham R, Penry J, Reife R, Kramer L, Pledger G, Karim
R. Topiramate placebo-controlled dose-ranging trial in refractory
partial epilepsy using 600-, 800-, and 1,000-mg daily dosages.
Topiramate YE Study Group. Neurology 1996;46:1678-1683

8. Chengappa KNR, Rathore D, Levine J, Atzert R, Solai L, Parepally H,
Levin H, Moffa N, Delaney J, Brar JS. Topiramate as add-on treat-
ment for patients with bipolar mania. Bipolar Disord 1999;1:42-53

9. Anderson GD. A mechanistic approach to antiepileptic drug
interactions. Ann Pharmacother 1998;32:554-563

10. Marcotte D. Use of topiramate, a new anti-epileptic as a mood
stabilizer. J Affect Disord 1998;50:245-251

AMPA reseptor antagonizmasinin kombinasyonun topi-
ramata 0zgu oldugu One surilmektedir. Bu yaygin ve
farkli reseptOr afinitesi, topiramatin bipolar bozuklugun
otesinde, degisik psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
ilgin¢ acilimlar olabilecegini distindirmektedir. Bipolar
bozuklugun yani sira, topiramatin etkili olabilecegi du-
sunulen psikiyatrik bozukluklar arasinda alkol/madde
yoksunlugu ve bagimliligl, agnh sendromlar, durtl
kontrol bozukluklari, anksiyete bozukluklarl ve yeme
bozukluklar yer almaktadir. Bu alanlardaki yayinlanmis
calismalar, daha cok olgu sunumlari ve acik calismalar-
dan olugmakla birlikte, elde edilen oncul veriler genel
olarak olumludur ve yan etkilerin de iyi tolere edildigi-
ni gostermektedir. Topiramatin oOzellikle de glutamat
AMPA reseptOr antagonizmasi etkilerinin, farkli endi-
kasyonlarda cift-kor ve kontrolli calismalarla gosteril-
mesi daha aydinlatici olacaktir.

1. McElroy SL, Suppes T, Keck PE, Jr, Frye MA, Denicoff KD, Altshuler
LL, Brown ES, Nolen WA, Kupka RW, Rochussen J, Leverich GS, Post
RM. Open-label adjunctive topiramate in the treatment of bipolar
disorders. Biol Psychiatry 2000;47:1025-1033

12. McIntyre RS, Mancini DA, McCann S, Srinivasan J, Sagman D,
Kennedy SH. Topiramate versus bupropion SR when added to
mood stabilizer therapy for the depressive phase of bipolar
disorder: a preliminary single-blind study. Bipolar Disord
2002;4:207-213

13. Guille C, Sachs G. Clinical outcome of adjunctive topiramate
treatment in a sample of refractory bipolar patients with comorbid
conditions. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2002;26:1035-1039

14. Ghaemi SN, Manwani SG, Katzow JJ, Ko JY, Goodwin FK.
Topiramate treatment of bipolar spectrum disorders: a
retrospective chart review. Ann Clin Psychiatry 2001;13:185-189

15. Grunze HC, Normann C, Langosch J, Schaefer M, Amann B, Sterr
A, Schloesser S, Kleindienst N, Walden J. Antimanic efficacy of
topiramate in 11 patients in an open trial with an on-off-on design.
J Clin Psychiatry 2001;62:464-468

16. Bozikas VP, Petrikis P, Kourtis A, Youlis P, Karavatos A. Treatment
of acute mania with topiramate in hospitalized patients. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2002;26:1203-1206

17. Calabrese JR, Keck PE Jr, McElroy SL, Shelton MD. A pilot study of
topiramate as monotherapy in the treatment of acute mania. J Clin
Psychopharmacology 2001;21:340-342

18. Vieta E, Torrent C, Garcia-Ribas G, Gilabert A, Garcia-Pares G,
Rodriguez A, Cadevall J, Garcia-Castrillon J, Lusilla P, Arrufat F.
Use of topiramate in treatment-resistant bipolar spectrum
disorders. J Clin Psychopharmacology 2002;22:431-435

36 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 14, Sayt: 1, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 1, 2004 - www.psikofarmakoloji.org



O. Karamustafalioglu, S. Demirkiran

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26

27.

28.

29.

30.

Vieta E, Goikolea JM, Olivares JM, Gonzalez-Pinto A, Rodriguez A,
Colom F, Comes M, Torrent C, Sanchez-Moreno J. 1-year follow-up
of patients treated with risperidone and topiramate for a manic
episode. J Clin Psychiatry 2003;64:834-839

Chengappa KN, Gershon S, Levine J. The evolving role of
topiramate among other mood stabilizers in the management of
bipolar disorder. Bipolar Disord 2001;3:215-232

Malcolm R, Myrick H, Brady KT, Ballenger JC. Update on
anticonvulsants for the treatment of alcohol withdrawal. Am J
Addict 2007;10(5uppl):16-23

Rasmussen K. The role of the locus coeruleus and N-methyl-D-
aspartic acid (NMDA) and AMPA receptors in opiate withdrawal.
Neuropsychopharmacology 1995;13:295-300

Rasmussen K, Kendrick WT, Kogan JH, Aghajanian GK. A selective
AMPA antagonist, LY293558, suppresses morphine with-
drawaliduced activation of locus coeruleus neurons and behavioral
signs of morphine withdrawal. Neuropsychopharmacology
1996;15:497-505

Jackson A, Mead AN, Stephens DN. Behavioural effects of
alphaamino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate-receptor
antagonists and their relevance to substance abuse. Pharmacol
Ther 2000;88:59-76

Zullino DF, Krenz S, Kolly S, Favrat B, Zimmermann G, Simon O,
Benson J. Topiramate vs. clonidine vs. carbamazepine/mianser-
ine in opiate withdrawal. Poster presented at 11th Congress of the
European Psychiatrists. Stockholm, Sweden, 4-8 May, 2002.

Zullino DF, Cottier AC, Besson J. Topiramate in opiate withdrawal.
Progress in Neuropsychopharmacology Biological Bsychiatry
2002;26:1221-1223

Bertschy G, Bryois C, Bondolfi G, Velardi A, Budry P, Dascal D,
Martinet C, Baeftig D, Baumann P. The association
carbamazepine-mianserin in opiate withdrawal: a double blind
pilot study versus clonidine. Pharmacol Res 1997;35:451-456

Schmidt do Prado-Lima PA. Topiramate in the treatment of cannabis
dependence in a schizoaffective patient. Poster presented at Xith
World Congress of Psychiatry. Hamburg, Germany, 6-11 August, 1999

Schiffer WK, Gerasimov MR, Marsteller DA, Geiger J, Barnett C,
Alexoff DL, Dewey SL. Topiramate selectively attenuates
nicotine-induced increases in monoamine release. Synapse
2001;42:196-198

Schilstrom B, Nomikos GG, Nisell M, Hertel P, Svensson TH.
N-methyl-D-aspartate receptor antagonism in the ventral tegmental
area diminishes the systemic nicotine-induced dopamine release
in the nucleus accumbens. Neuroscience 1998;82:781-789

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44,

Chen Z, Engberg G. The rat nucleus paragigantocellularis as a
relay station to mediate peripherally induced central effects of
nicotine. Neurosci Lett 1989;101:67-71

Erhardt S, Hajos M, Lindberg A, Engberg G. Nicotine-induced
excitation of locus coeruleus neurons is blocked by elevated levels
of endogenous kynurenic acid. Synapse 2000;37:104-108

Corrigall WA, Coen KM, Adamson KL, Chow BL, Zhang J.
Response of nicotine self-administration in the rat to
manipulations of mu-opioid and gamma-aminobutyric acid
receptors in the ventral tegmental area. Psychopharmacology
(Berl) 2000;149:107-114

Gilron |, Booher SL, Rowan JS, Max MB. Topiramate in trigeminal
neuralgia: a randomized, placebo-controlled multiple crossover
pilot study. Clin Neuropharmacol 2001;24:109-112

Mathew NT, Kailasam J, Meadors L. Prophylaxis of migraine,
transformed migraine, and cluster headache with topiramate.
Headache 2002;42:796-803

Garcia-Campayo J, Sanz-Carillo C. Topiramate as a treatment for
pain in multisomatoform disorder patients: an open trial. Gen
Hosp Psychiatry 2002;24:417-421

Schmidt do Prado-Lima PA, Bacalthuck J. Topiramate in treatment
resistant depression and binge eating disorder. Bipolar Disord
2002;4:271-273

McElroy SL, Arnold LM, Shapira NA, Keck PE, Rosenthal NR, Karim
MR, Kamin M, Hudson JI. Topiramate in the treatment of
binge-eating disorder associated with obesity: a randomized,
placebo-controlled trial. Am J Psychiatry 2003;160:255-261

Dannon PN. Topiramate for the treatment of kleptomania: a case
series and review of the literature. Clin Neuropharmacol 2003;
26:1-4

Berlant J, van Kammen DP. Open-label topiramate as primary or
adjunctive therapy in chronic civilian posttraumatic stress disorder:
a preliminary report. J Clin Psychiatry 2002;63:15-20

Crawford P. An audit of topiramate use in a general neurology
clinic. Seizure 1998;7:207-211

Martin R, Kuzniecky R, Hetherington H, Pan J, Sinclair K, Gilliam F,
Puaght E. Cognitive effects of topiramate, gabapentin, and
lamotrigine in healthy young adults. Neurology 1999;52:321-327

Ben-Menachem E, Axelsen M, Johanson EH, Stagge A, Smith U.
Predictors of weight loss in adults with topiramate-treated
epilepsy. Obes Res 2003;11:556-562

Richard D, Ferland J, Lalonde J, Samson P, Deshaies Y. Influence of
topiramate in the regulation of energy balance. Nutrition
2000;16:961-966

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 14, Sayt: 1, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol- 14, N.: 1, 2004 - www.psikofarmakoloji.org 37



