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Ozet

Epilepsi lGlkemizde ve diinyada sik gorilen norolojik hastaliklardan biridir. Hastalarin yaklasik %30’unda nobetler ila¢ tedavisine ragmen
devam etmektedir. Tedaviye direng kognitif ve psikososyal sorunlar ile mortalite ve morbidite riskinde artisa neden olmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Tedaviye direng, epilepsi tipi, altta yatan epileptogenez siireci ve bireysel farkliliklar nedeni ile gelisebilir. Baslica mekanizmalar
immuinolojik, genetik ve plastisite ile iliskili olmak tzere dikkat cekmekte ve giin gectikce bilgi birikimimiz artmaktadir. Daha etkin tedavi ve
yaklasimlarinin gelistirilebilmesi icin, ila¢ direncinin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi 6nem tasimaktadir. Bu amacla, epilepside ilag
direnci, altta yatan mekanizmalar ile bunlara eslik eden klinik sorunlar ele alinmistir.

Anahtar sozclikler: Diren¢ mekanizmalari; epilepsi; ila¢ direnci; psédodirenc.

Summary

Epilepsy isa commonly encountered disorder among neurological disorders in our country and in the world. AlImost 30% of seizures persist in
spite of medical treatment. Resistance to medical treatment is important with regard to cognitive and psychosocial problems, and increased
risk in mortality and morbidity. It may emerge due to the type of epilepsy, underlying epileptogenic process, and individual differences. Im-
munological, genetic and plasticity-related mechanisms are most relevant. The literature related to this subject is growing constantly, and
increased understanding of the underlying mechanisms of drug resistance will play an important role in the development of more efficient
treatment strategies. Contributing to this body of work, this article discusses drug resistance in epilepsy, its underlying mechanisms and ac-
companying clinical issues.
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Giris

Epilepsi, beyindeki sinir hicrelerinin uyarilabilirliginin
artmasi sonucu gelisen kronik olarak tekrarlayan, tetik-
lenmemis (non-provoke) ndbetlerle sekillenen klinik bir
durumdur. Epilepsi ve noéroloji kliniklerinde takip edilen
hastalarin ¢ogunlugunda tedaviye direncliligin gozlendi-
gi dikkati cekmektedir. Gliniimuzin 6nemli sorunlarindan
olan diren¢ sorununu asabilmek, hasta bakimini ve bu ko-
nudaki arastirmalari artirmak amaci ile ortak bir tanimlama
yapabilmek icin 2009 yilinda ILAE ilaca direncli epilepsi ta-
nimini yapmistir. Buna gore, tedavi programlarina uygun
olarak secilen, tolere edilen en yiiksek dozda, tek basina
veya kombine sekilde kullanilan iki farkli antiepileptik ila-

ca (AEi) karsin, nébetsizligin elde edilememesi veya tedavi
basansizligi direnclilik olarak kabul edilmektedir. Bu tanim-
da kullanilan nébetsizlik, son 12 ay icinde aura dahil olmak
izere hi¢ ndbet olmamasini veya son 12 ay icinde hastanin
yasadigi en uzun ndbetsizlik stiresinin ¢ kati bir zamanda
nobet goriilmemesini ifade etmektedir. Tedavi basarisizhgi,
yeterli tibbi tedaviye ragmen nébetlerin tekrarlamasi olarak
belirlenmistir.™

Tedaviye direng, status epileptikus (SE) tablosunda akut ve
hizli gelisirken, %30 oraninda goriilen ve ginlik pratikte
daha sik karsilasilan “gercek” tedaviye direnc uzun siirede ve
kronik bir stirecte gerceklesir.” Ayrica yetersiz veya uygun ol-
mayan tedaviler nedeni ile nébetlerin devam ettigi durumlar
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psddodirenc olarak degerlendirilmektedir.® ila¢ direncinin
zamansal seyri bireysel olarak degisebilir. N6bet kontroli
bazi hastalarda hi¢ gorilmezken, bazilarinda baslangicta
yanit alinip sonradan direnc gelisebilir veya kontrolli ve
kontrolsiiz dénemlerin birbirini izledigi bir stire¢ gézlenebi-
lir™ Buna karsin baslangicta nobetler kontrol edilemezken,
tedavi ile birlikte basari saglanan olgular da vardir.

Tedavi 6ncesinde ¢ok sayida ndbetin varligi, genellikle kot
seyir ile birliktedir ve ilag direnci gelisim riski yuksekligi ile bir-
liktedir.”! Direng gelisiminde ailede epilepsi varligi, febril no-
bet dykisu, ndbet kiimelenmeleri, travmatik beyin hasari ve
baslica depresyon olmak lizere eslik eden psikiyatrik bozuk-
luklar riski artirmaktadir.® Bu durum, ilag direnci gelisimine
farkl nérobiyolojik faktorlerin katkisini diistindiirmektedir.

iyon kanallari, nérotransmitterler (NT), NT reseptérleri, NT
metabolizmasini etkileyen enzimler, ilag tastyicilar ve epilep-
togenezde yer alan farkli mekanizmalarin direng gelisiminde
rol oynadigi dustintilmektedir. Ayni 6zellikleri gosteren epi-
lepsili hastalarin hepsinde direng goriilmemesi, ayni ailede
degisiklik gostermesi, farkli mekanizmalara sahip ilaglara
karsi ortaya ¢cikmasi bu durumun karmasik dogasini ve ayni
zamanda genetik yoniini de akla getirmektedir (Sekil 1).

Tedaviye direncli olgularda 6lim ve yaralanma riskinin art-
masi, meslek ve sosyal yasama olumsuz etkisi, hayat kalitesi
ve Uretkenligi gibi bircok sorunun birlikteligi konunun 6ne-
mini daha da artirmaktadir.

ilag Direncindeki Temel Mekanizmalar

Sekil 1'de ilag direng gelisimini belirleyen faktorler 6zetlen-
mistir. ila¢ direncindeki temel mekanizmalar icinde hedef
hipotezi, tastyici hipotezi, proteine baglanma hipotezi, int-
rensek siddet hipotezi, gen varyant hipotezi, doku plastisi-
tesi ve epileptik yeni aglarin olusumu hipotezi genel kabul
goren mekanizmalardir. Bu hipotezler cogunlukla ilaca di-
rencli temporal lob epilepsili (TLE) hastalarin cerrahiiile ¢ika-
rilan beyin dokusu érnekleri ile TLE'li hayvan modellerinden
elde edilen bilgilere ve genetik calismalara dayanmaktadir.

1. Hedef (Target) Hipotezi

Kan beyin bariyerini gectikten sonra ilacin istenen bolgede
etki edebilmesi icin oradaki hedef noktalardan bir veya bir-
kacina baglanmasi gerekmektedir. Voltaj kapili iyon kanal-
lari, NT reseptorler, tasiyicilar veya NT'lerin salinimi, uptake
ve metabolizmasini saglayan metabolik enzimler bu hedef
noktalarini olusturur.”?

Hedef hipotezi temel olarak, hipokampal néronlardaki vol-

taj kapili sodyum kanallari tGzerinde etkili olan karbamaze-
pinle yapilan calismalara dayanmaktadir. ilk olarak, 1998'de
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epilepsi cerrahisi yapilan, 20 direncli epilepsi hastasindan
cikarilan hipokampal CA1 ndronlarinda, karbamazepinin
sodyum kanallar Uzerindeki diizenleyici fonksiyonunun
ortadan kalktigi, sodyum kanallarini olusturan alt Gnite-
lerde degisiklikler oldugu ve ilaca duyarliigin azaldigi bil-
dirilmistir.®¥ Ardindan hipokampal dentat nd&ronlardaki
sodyum kanallarina karsi karbamazepin ve fenitoin duyar-
liginin azaldigi gosterilmistir.'%'" Karbamazepine direncli
hastalarin ve epileptik sicanlarin hipokampus dokusunda,
karbamazepin benzeri AEi’lerin etki mekanizmasi olan vol-
taj bagimli voltaj kapili kanallarin kararli hal durumundan
hiperpolarizasyon yoniine kayma islemi gerceklestirileme-
mekte ve karbamazepin ile olusan kullanim bagimli blok
azalmaktadir. Epileptogenezin bir parcasi olarak sodyum
kanalindaki bu degisikliklerle birlikte, transkripsiyon ve RNA
islenmesinde (alternatif “splicing”) de degisiklikler zamanla
gelisebilmektedir. Alt tnitelerin gen ekspresyonundaki de-
gisikliklerin olusmasi saatler icinde olabilir. Ornegin, sicanda
status olusturulduktan sonra dort saat icinde sodyum kanal
2 ve 3 izoform mRNA'larinin ekspresyonunun arttigi belir-
lenmistir.'? Bu durum sadece karbamazepine 6zgi olma-
yip, sodyum kanallari Gzerinden etki eden ilaclardan feni-
toin, lamotrijin disinda valproat, okskarbazepin, rufinamid,
zonisamid, lakozamid ve topiramat gibi ¢ok sayida ilag icin
de gegerli olabilir.

Hedef hipotezini destekleyen bu konuda yapilmis ¢cok sayi-
da calismaya ragmen bazi konular bilinmezligini korumak-
tadir. Mesela, epileptik dokuda kontrol dokuya gore karba-
mazepin duyarliligi belirgin olarak degismekte, buna karsin
fenitoin duyarlihgi daha az etkilenmekte, lamotrijin duyarl-
g ise cok zor degismektedir."” Bu durum, bu AEi'lerin et-
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Sekil 1. Antiepileptik ilag direncini belirleyen faktorler.



kisi icin esas olanin voltaj kapili sodyum kanallari oldugunu
ancak tek etki yeri olmadigini, ayni zamanda hedef hipote-
zinin tek basina AEi direncini aciklayabilecek bir mekanizma
olmadigini, baska mekanizmalarin da rol oynayabilecegini
distindirmektedir. Diger yandan, bu ilaglardan bazilarinin
sadece sodyum kanallari Gzerinden degil, kismen diger ka-
nallar Gizerinden de etki ettigini animsamak gerekir.

Spesifik potasyum kanal ve glutamat reseptor alt Gniteleri
de potansiyel hedefler olarak géze ¢carpmaktadir. Bu hedef-
lere yonelik gliniimiizde retigabin gibi bazi yeni AEi'ler ge-
listirilmekte, bir diger ilag felbamat ise daha agir sendrom-
larda ihtiyatla kullaniimaktadir.

Antiepileptik ila¢ duyarliligini degistiren bir diger faktor fos-
forilasyondur. Sican kortikal néronlarindaki protein kinaz C
aktivasyonu sonrasi sodyum kanallarina topiramat duyarli-
hdindaki degisiklikler, fosforilasyonun topiramatin sodyum
akim sabit fraksiyonu tizerine etkisini sinirlayabilecegini du-
stindirmektedir."?

Hipokampal dentat granil hiicrelerinde, GABA reseptori-
ndn alt Gnite mMRNA'sInin ekspresyonunda degisiklik sap-
tanmasi, bu degisikligin reseptor fonksiyonu ve farmako-
lojisini etkilediginin gosterilmesiyle birlikte, GABA aracili
inhibisyondaki degisiklikler de glindeme gelmistir."*-2 Ben-
zodiazepin duyarliligindaki azalmanin saatler icinde gelistigi
saptanmistir. Ancak bu durumdan Naylor ve ark.nin calisma-
sinda transkripsiyonel degisiklikler degil, GABA-A reseptdrle-
rinin internalizasyonu yani, fonksiyonel postsinaptik GABA-A
reseptorlerinin sayisinda azalmaya neden olan, reseptorlerin
sinaptik membrandan submembran&z kompartmanlara yer
degistirmesi sorumlu tutulmustur.2" Barbittratlar, benzodi-
azepinler, valproat, tiagabin ve vigabatrin gibi GABA aracil
inhibisyonu etkileyen ilaglarin etkin olmamasi veya zaman
icinde azalmasi, GABA-A reseptoriiniin fonksiyonu ve farma-
kolojisindeki bu degisikliklerle aciklanabilmektedir. GABA-A
reseptori eriskinde inhibitor olarak etki etmektedir. GABA-A
reseptorini olusturan alt Unitelerin ekspresyonunda ve re-
septdr penetrasyonundaki degisiklikler disinda, reseptériin
fonksiyonel olarak eksitatdr neonatal GABA-A reseptorlerine
sapmasi ilgi cekici mekanizmalardan biri olarak tartisiimak-
tadir.?? Bilindigi gibi yenidoganda GABA eksitator bir NT
olarak fonksiyon goriir. Bu fonksiyonunu, ekspresyonu erken
gelisim donemlerinde artan Na-K-2Cl es tasiyicisini (NKCCI)
glclu sekilde aktive edip nérondaki klor yogunlugunun art-
masi ile gerceklestirir. Muhtemelen GABA'nin bu depolarizan
etkisi nobet esigini dlsirir ve nobet siddetini artirir. Bundan
dolayi erigskinde efektif olan GABAerjik ilaclar, yenidoganda
potent olmasina ragmen etkin degildir. Hayvan modellerin-
de estastyiciyr (NKCCI) inhibe eden ve ndbet aktivitesini di-
stirdigu gosterilen bir ditretik olan bumetanidin insandaki
etkisi henliz bilinmemekle birlikte, elde edilen sonuclar bu-
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metanidin insanlarda da antiepileptik etki gosterebilecegini
distndirmektedir.?®

Barbitiirat ve benzodiazepin benzeri GABA agonistleri, ol-
gunlasmis noronlarda, GABA reseptor iliskili klorid kanal-
lariin agilma siresini ve/veya sikhgini artirarak hiicre ici
klor diizeyinin artmasina neden olurlar. Dolayisiyla GABA
elektrokimyasal gradyantle uyumlu olarak klorun pasif ice
akimini, membran hiperpolarizasyonunu ve potansiyel no-
ronal inhibisyonu tetikleyerek nébet aktivitesini dustrir. Ol-
gunlasmamig noéronlarda ise hiicre ici klor diizeyi yuksektir.
Bundan dolayr GABA klorun disa akimini ve membran depo-
larizasyonunu tetikler. Dolayisiyla iyon tasiyicilarindan kay-
nakli iyon dengesindeki bozukluklarla da ilag etkisinin de-
gisebilecegi 6ngorilmektedir.?* Es tasiyicinin fonksiyonunu
inhibe eden ilaclar ile GABA'nin hiperpolarizasyon gorevini
yapmasini veya yeniden yapilanmasini saglayabilecek klinik
calismalar 6ngorilebilir.2%!

Diger hedefler, vigabatrin tarafindan inhibe edilen GABA
transaminaz, asetazolamid tarafindan inhibe edilen karbo-
nik anhidraz enzimleri ve levetirasetam baglanma bolgesi
olan sinaptik vezikil protein SV2Adir. SE sonrasi sicanlarda
ve hipokampal sklerozlu hasta dokularinda levetirasetamin
baglandigi bolge olan SV2A'da belirgin degisiklikler goste-
rilmistir. SV2A ekspresyonundaki hiicre spesifik azalma ve
dentat granil hiicreleri yosunsu liflerde kayda deger diizey-
de kalici azalma gozlenilmistir.2® Bunun levetirasetam et-
kinligi Uzerine sonuclari halen tam olarak bilinmemektedir.
Ozetle, hedef hipotezi, iyon kanallari, NT reseptérleri ve me-
tabolik enzimlerin yapisal ve/veya fonksiyonel degisiklikleri
sonucuy, ilaca duyarliigin azalmasi esasina dayanir. Hedef
hipotezini aciklayan bu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
polimorfizmler gibi genetik nedenlerle veya hastalik sire-
ci, devam eden ndbetler, ilaglar gibi edinsel nedenlerle de
meydana gelebilir.

2. Tastyia (Transporter) Hipotezi

Tastyici hipotezi, farmakokinetik direng mekanizmasi gelisi-
minde, kan beyin bariyerindeki ila¢ tasiyicilarinin asiri eks-
presyonu ve aktiviteleri sonucu hedef alanda ilacin yeterli
yogunluga ulasamamasi ile ilgilidir. Bu hipotez ilk olarak
kanserde kemoterapi direncinde aciklanmis ve popiiler ol-
mustur.

Eniyi bilinen tasiyicilar ATP baglayici kaset (ABC) tasiyici aile-
sinin Uyeleridir. Coklu ilag tasiyicilar (Multidrug transporter-
MDT) kan beyin bariyerinde normalde bulunurlar ve ¢ok
sayida farkl lipofilik yapidaki toksik bilesiklerin ve kseno-
biyotiklerin aktif disa-atim mekanizmasi ile kandan beyine
girisini engellerler. Beynin korunmasi acisindan varliklari ge-
rekli ve 8nemlidir. Ancak tedavi amacli kullanilan AE’ ler de
ayni mekanizma ile disa atilmakta ve bu yolla ilacin beyne
girisi engellenmektedir. Cok farkl ilag tastyicilari bilinmek-
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tedir. Bunlardan P (permeabilite) glikoprotein (P-gp; ABCB1)
Uzerinde en ¢ok durulan olup, onu ¢oklu ilag direnciyle iliski-
li proteinler (MRPs, ABCC1-5) ve gogus kanser iliskili protein
(BCRP; ABCG2) izler. insan ve deneysel TLE modellerinde kan
beyin bariyeri kapiller endotelinde ve astrositlerde P-gp'nin
belirgin olarak arttigi, buna bagli olarak yetersiz ila¢ pe-
netrasyonu gosterilmistir.26-*? P-gp, MRP1, MRP2, MRP5 ve
BCRP endotelyal hiicrelerin ltiminal yiizeylerinde bulunur.
Bu pozisyon onlarin tagidiklari substratlari kan dolagimina
geri yollamalarina olanak saglar. P-gp'nin asiri ekspresyonu
SE'dan sonraki glin icinde belirlenebilir, fakat SE boyunca
AEI etkinliginin azalmasinda bir roli géziikmemektedir.®"
Direncli epilepsi hastalarindaki epileptojenik beyin dokula-
rinda P-gp’nin asiri artisinin, tek basina veya tekrarlayan no-
betler, kullanilan AEi'ler, cevresel faktérler ve polimorfizmler
gibi genetik nedenlere bagh olabilecegi diistinilmektedir.

P-gp'nin tastyici olarak kullanildigi ve bu mekanizma ile
direnc¢ gelisebilecek AEi'ler icinde fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, fel-
bamat ve topiramat sayilabilir®? Bazi calismalarda farede
MDR1'in genetik delesyonu, P-gp'nin yoklugu ile fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, lamotrijin ve felbamatin beyin-
deki yogunluklarinin artmasina yol agmaktadir.®3** Bunun
yaninda fenitoin, fenobarbital, levetirasetam ve lamotijinin
P-gp ile tasindigi, ancak karbamazepinin bu grupta olma-
digini belirten bir ¢alisma da sunulmustur.?? MRP2 icin
yapilan bagka bir ¢alisma fenitoinin substrat oldugu, feno-
bartibal, karbamazepin ve lamotrijinin ise olmadigini gos-
termistir.¢

P-gp beyin disinda, bagirsak, karaciger ve bobrekte de salin-
digindan, ilag oral olarak alindiktan sonra, viicuda girisinin
sinirlanmasi, safra ve idrarla atiminin saglanmasi ile de di-
reng gelisimine katkida bulunma olasiligi vardir.®”!

Klinik uygulama acisindan deneysel modellerde, MDR'lerin
nonspesifik bir inhibitdrii olan verapamil ile hiicre ici AEi
yogunlugunun arttigi ve ndbet kontroliine katkisi goste-
rilmistir.383% Birka¢ olguda verapamilin direncgli epileptik
hastalarda etkili oldugunun gosterilmesi ile birlikte spesifik
P-gp inhibitorlerinin (tariquidar) kullanimi glindeme gel-
mistir. Brandt'in sicanlarda yaptigi ¢alismada selektif P-gp
inhibitérii tariquidar ile P-gp inhibe edildiginde, beyin AEi
yogunluklari artmis ve nébet kontroll saglanmistir.*® van
Vliet'in calismasinda ise elektriksel olarak SE olusturulduk-
tan sonra sik ndbetler gegiren sicanlara yedi gliin boyunca
tedavi edici dozda fenitoin kullanilmistir. Fenitoin tek basina
sadece glinlik noébet sikhgi Gzerine hafif bir baskilayici etki
yaparken, tariquidar ile birlikte verildiginde hemen hemen
tam nobet kontrolii saglanmistir. Maalesef bu etki Gic-dort
glin boyunca siirmds, takiben AEi yogunluklarinin kontrol-
lere gore daha yiiksek olmasina ragmen nobet sikhg tedavi
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oncesi duizeylere donmistir.*" Loscher and Schmidt ben-
zer denemeyi, post SE sicanlarda fenobarbital ile daha 6nce
Volk'unB% calismasinda saptadig, sirasiyla diisiik ve ytiksek
P-gp ekspresyonu olan fenobarbitale yanith ve yanitsiz si-
¢an gruplarini kullanarak yapmistir. Bu ¢alismada tariquidar
fenobarbitalle birlikte verildiginde, yanitsiz sicanlar feno-
barbitale yanitli hale gelmistir. Bu sebeple, P-gp inhibitorle-
rinin AE etkisini artirdigi ve ndbet kontroliini saglayabildi-
gi soylenilmistir. van Vliet ve ark.nin calismasindaki fenitoin
ve tariquidar ile gézlenen gecici etki ise fenitoin etkinligini
azaltabilecek baska faktorlerin varligini akla getirmistir.*?
AEi'ye tolerans gelisimi bunlardan biri olabilir.

Hayvan calismalarindan elde edilen bu bilgilere ragmen,
klinik uygulamada kesin kanitlar halen yoktur. Bu mekaniz-
malarin klinik uygulanimina dair kesin bilgiler elde etmek
icin spesifik tastyici inhibitorler kullanilarak PET calismalari
yapilabilir.

ilac tastyicilari oksidatif stresin ve enflamasyonun da dahil
oldugu, kompleks bir sekilde ve farkli streclerin etkilesi-
mi ile diizenlenirler. Ligandla aktive nikleer reseptorler,
-amiloid, glutamat ve viicudumuzda varolan dogal immiin
yanit elemanlari, ilag tasiyici-ekspresyonunu diizenleyebi-
lirler. Glutamat ve immin yanit, epileptogenez siirecinde
kritik rol oynadiklarindan ozellikle 6nemlidir. Diizenleyici
olarak enflamasyonun rolt ¢cok karmasiktir; doz, model ve
zaman ilag tastyicilarinin degisimini etkileyebilir. Spesifik
enflamatuvar yollarin aktivasyon zamanina bagli olarak en-
dotelyal hiicrelerde bu tasiyicilarin artis veya azalisi gosteril-
mistir. P-gp'nin iskemik hasar ve 6zellikle enflamasyonla ilis-
kili cesitli epilepsi sendromlarinda arttigi, multipl sklerozlu
hastalar ile bu hastalik modellerinde azaldigi gozlenmistir.
1 Glutamat, P-gp salinimini NMDA reseptor aktivasyonu
ve COX-2 aktivasyonu yolu ile artirmaktadir. Ayrica COX-2
inhibisyonu ile P-gp saliniminin kontrol edilebilecegi goste-
rilmistir.44

3. Proteine Baglanma Hipotezi

Serum proteinleri ve AEi'ler arasindaki etkilesimler de ilac
tastyicilarinin asiri salinimi gibi AEi diizeyinin azalmasina
yol acabilir. Beyin 6deminde protein baglanimi hipotezi ile
gelisen ilag direncini gorebiliriz.** Bu hipotezin arkasindaki
dislince, KBB biittinligliniin bozulmasindan dolayi plazma
proteinlerinin beyine girmesinden gelir. Beyinde ekstrasel-
liler alanda artmis protein baglanmasinin sonucu olarak,
yiiksek proteine baglanma orani ile birlikte serbest AEI dii-
zeyleri azalr.

4. intrensek Siddet Hipotezi
(“Intrinsic Severity Hypothesis”)

Direncin yalnizca ilag tasiyici ve hedef duyarliligi ile agikla-



namamasi nedeniyle yeni mekanizmalar ve hipotezler savu-
nulmaya baslanmistir. Rogawski ve Johnson, yakin zamanda
ilgi cekici epidemiyolojik bulgulari degerlendiren intrensek
siddet hipotezini ileri sirmustir.*® Tedavi 6ncesi epilepsinin
erken fazinda yliksek ndbet sikligi ile yiiksek ilag direnci ilis-
kisinin saptanmasi, ndrobiyolojik faktorleri akla getirmistir.
Molekiiler faktorler halen bilinmemekle birlikte, ortak néro-
biyolojik faktorlerin kolay tetiklenen ve kontrol edilmesi giic,
sik ndbetler neticesinde hem epilepsinin agir seyretmesine
hem de ilag direnci gelisimine zemin hazirlayabilecegi du-
sintlmdstdr. Bu ilgi cekici agiklamalara ragmen, Loscher ve
Schmidt bu hipotezin zayif noktalarina deginmis, tek basina
bu hipotezin de epilepsideki ilag direncini agiklamayacagini
ifade etmislerdir. intrensek siddet hipotezinin nérobiyolojik
temeline dair genetik calisma olmadigr gibi, hastaligin er-
ken doneminde yiiksek veya disiik nobet sikligina sahip
hastalara ait de hicbir genetik calisma bulunmamaktadir.
Hastalarda nobet sikligy, sikhkla ilag direnciyle iligkili olmasi-
na ragmen, bir grup hasta ilaci degistirdikten sonra nébetsiz
kalabilir." Ustelik sadece seyrek ndbetlerle baslayan direncli
hastalar da vardir. Bazi hastalarda ise diisiik nébet sikligina
karsin serumdaki AEl yogunlugu artirildiginda nébetsizlik
elde edilebilir. Sonug olarak, hastaligin agir ge¢cmesini etki-
leyecek norobiyolojik faktorlerin belirlenmesi icin yapilacak
calismalara ihtiya¢ oldugu acik¢a goriilmektedir. Bu durum
hastaligin seyrini degistirmek, tedavi seceneklerini artirmak
acisindan onemli gériinmektedir.

5. Gen Varyant Hipotezi

Genetik olarak farklilik gésteren, varyant proteinlerle olu-
san genetik temelli diren¢ gelisiminde, ilaglarin metaboliz-
malari, tasiyicilar ve hedef molekiiller etkilenebilir. Genetik
acidan bugiine kadar, ¢cok yonli arastirmalar ile interlokin
1B gen polimorfizmi, prodinorfin, GABA reseptorleri ve
APOEZeta4 alelinin 6nemi vurgulanmigtir. Ayrica tasiyici
protein gen polimorfizmi (ABC1, RLIP76/RALBP1), aktivas-
yon/inhibisyon sistemi icindeki (SCNTA-sodyum kanallari,
KV7-potasyum kanallari) genetik modifiye reseptdr degi-
siklikleri ve ilag metabolize eden enzim gen polimorfizmi-
nin (UGT1%*28) de énemli oldugu diistiniilmektedir.*” insan
genomu varyasyonlarinin en sik formu, tek nikleotid poli-
morfizmidir. Coklu ilag direnci olan epilepsi hastalarindaki
P-gp'nin farkl salinim ve fonksiyonu ile ilgili olan en yaygin
tek nukleotid polimorfizmi, (C3435T) MDR1 geninin 26. ek-
sonunda belirlenmistir.*®! Fenitoin ve fenobarbital mono-
terapisinde MDR1 C3435T polimorfizmi CC genotipi disik
BOS ilag diizeyleri ile iliskili olarak g&sterilmistir.#>5% AEi'le-
rin metabolizmasinda yer alan N-asetil transferaz (NAT) en-
zimi ve sitokrom (CYP) 450 enzimi gibi enzimleri kodlayan
genlerde de polimorfizmler mevcuttur. Genetik polimor-
fizm ile enzim sentez edilemeyebilir, sentez hizi ve niteligi
degisebilir ya da enzimin ilaca 6zgilligu azalabilir. Dola-
yisiyla bu polimorfizmler toplumlar ve bireyler arasindaki
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ila¢ yanit degiskenligini agiklayabilir.5'52 NAT-2 enzimi bazi
kimselerde genetik polimorfizm nedeni ile karacigerde nor-
mal kimselere gore daha az miktarda olusabilir ve ilaglarin
metabolizmasini etkileyebilir. Yavas asetilleyicilerde izonia-
zid yada AEi'ler yavas inaktive edilip, eliminasyon hizi azalir
ve ilac etkisi siddetlenerek toksik belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Hizl asetilleyicilerde ise ilag eliminasyon hizi artarak ilacin
etkinligi dusebilir. Yavas asetilleyicilerin sikhigi Japonlarda
%8, Turklerde %57.4 olarak gosterilmistir.5*

insan CYP siiperailesi (¢ aile, 57 fonksiyonel gen ve 58 psé-
dogen icerir. 50'den fazla CYP450 enzimi vardir. ilaclarin bir
kismi CYP450 enzimleri ile aktive olurken, bir kismi inaktive
olabilir.>* CYP2D6, 2C19 ve 2C9 polimorfizmleri ilaglarin faz
1 metabolizmasinda etkili en sik gorilen varyasyonlardir.
Sitokrom genlerindeki farkl alellerin yayginligi etnik top-
luluklar arasinda degismektedir. Yaklasik olarak beyaz irkta
%5-14, Afrikalilarda %0-5 ve Asyalilarda %0-1 oraninda
CYP2D6 aktivitesi yoktur. Bu bireyler zayif metabolize edi-
ciler olarak bilinirler. Klinik olarak énemli diger bir enzim
CYP2C9, kendileri tarafindan yikilan ilaclarin etkinlik ve
yan etkileri ile iliskili multipl genetik degisiklikler gosterir.
CYP2C9 polimorfizmine yonelik calismalar CYP2C9*2 ve *3
alellerinin dGnemine vurgu yapmaktadir. Bunlarin disinda di-
ger CYP genlerinde (CYP1A1, 2A6, 2A13, 2C8, 3A4 ve 3A5)
de artmis bir polimorfizm gozlenilmistir.>"

Antiepileptik ilaclar sadece stbstrat degildir. Ayni zaman-
da kendileri de metabolizmada etkin genleri indikler veya
inhibe edebilirler. Dolayisiyla beraberinde alinan baska
ilaglardan etkilenirler. Metabolizma hizi ayni zamanda gen-
gen iliskilerinden de etkilenir. Diger genleri regiile etmekle
gorevli bircok gen mevcuttur; PXR (Pregnane X reseptor)
ve CAR (constitutive androstane reseptor) bunlara 6rnek
olarak verilebilir.>>-*8 Bu genlerin tretimleri CYP450 ve me-
tabolizma hizini artiran diger potansiyel etkenleri indiikler.
Bundan dolayi diizenleme ile iliskili genler ve hedef genler
birlikte fenotipi etkileyebilmektedir.

Metabolik calismalar ile AEI' larin metabolizmalari ve etkileri
ile ilgili olarak, OCT2N, CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2ET1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 genlerinde bireylerarasi
degiskenlikler saptanmigtir.

immiinolojik calismalarda ise, Asya toplumlarinda HLA
haplotipleri ile ila¢ yanithhgr arasinda bir iliski oldugu gos-
terilmektedir. Pakistan toplumunda, ilaca yanitsiz bireyler
arasinda HLA-DR1B*03 tasiyicihdi yiksek ¢ikmistir.®® Buna
karsin Kuzey Hindistanlilar arasinda steroid yanithhgr ve
HLA DRB1 arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir.'°"
HLA-B*1502 varliginin, karbamazepinin neden oldugu yan
etki riski ile birlikte oldugu gosterilmistir.? Buna karsin be-
yaz irkta benzer birliktelik anlamli gorilmemistir.®! Medikal
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tedaviye direncli hastalarin cogunlugunu olusturan hipo-
kampal sklerozlu TLE'li hastalarda da HLA DR4, HLA-DQ2
ve HLA-DR7'nin daha sik oldugu gosterilmistir.®¥ HLA DR3
ve Q2 varyantlari ile timor nekrotize edici faktor promoter
bélge geninde 308. pozisyondaki bir polimorfizm karbama-
zepine bagl ciddi duyarlilik reaksiyonlari ile iliskili bulun-
mustur.®® Sonug olarak, ilag metabolizmasindan sorumlu
genler, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenerek, top-
lumlararasi hatta bireylerarasi farkliliklar olusmasina neden
olabilmekte, AEi'lerin etkinligini, etki stiresini ve tolerabilite-
sini etkileyebilmektedir.

Diger 6nemli faktor, cogunlukla eski AEi'ler icin gecerli bir
mekanizma olan AEi metabolize eden enzimlerle indiikle-
nen metabolik ve farmakokinetik toleranstir. Ornegin kara-
cigerde CYP-450 induksiyonu ile ilacin kendi metabolizma-
sini artirma yoluyla metabolik tolerans gelisimi s6zkonusu
olabilir. Reseptér duyarlihginin kaybi gibi AEi hedeflerinin
adaptasyonuna baglh farmakodinamik veya fonksiyonel to-
lerans gelisimi, ila¢ tedavi yetmezligi icin baska bir neden
olabilir. Bu durum uzun siireli tedavi boyunca tiim AEi'ler
icin deneysel olarak gosterilmistir.*? Tablo 1'de AEI farma-
kogenetigi ile iliskili genler ve fonksiyonlari goriilmektedir.

6. Doku Plastisitesi ve Epileptik Yeni Aglarin
Olusumu Hipotezi

Bu hipotez beyinin yapisal yondeki tahribatlari ile gelisen

nodral ag degisiklikleri temeline dayanmaktadir. Hipokampal
sklerozlu MTLE'li hastalardaki dentat girustaki hiicre kaybi-
na yanit olarak, granil hiicre aksonlarinin gelistigi, bunlarin
granul hiicrelerine veya kendi kendini besleyen eksitasyon
yolaklarinda yer alan molekdler tabakalara uzandiklari g&s-
terilmistir (yosunsu lif filizlenmesi). Nihayetinde bu sekilde
yeni sinaptik aglarin gelisimi ile eski AEi'lere karsi etkinin
kaybolmasi sézkonusu olabilir.©®

Tumor ve skarlar gibi yapisal degisikliklerle ilgili beyin lez-
yonlu hastalarda doku patolojisi tarafindan belirlenen AE-
I'lerin hedefe varmasini engelleyen biyolojik ve fizyolojik
bariyerler olusabilecedi gibi néronal hiicre kaybi, hetero-
topi, displazi, neovaskiilarizasyon, sinaptik reorganizasyon
ve glia reaktivasyonu gibi bir takim morfolojik degisiklikler
gorulebilir. Ayrica dokudaki adaptasyon siirecindeki yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler néronal eksitabilite esigini di-
surebilir.’6”)

7. Noromodiilator Sistemlerle AEi'lerin
Diger Olasi Etkilesmeleri

Nobetler ve epileptogenez sireci yukarida anlatildigi gibi
cesitli sekillerde molekiiler, hiicresel ve néronal epilep-
tiform ag degisiklikleri ile beraber néronal ve glial hiicre
fenotiplerinde, noroaktif bilesiklerin hiicre disi yogunluk-
larinda, voltaj kapili veya metabotropik reseptdrlerde uzun
dénem degisikliklere neden olmaktadir. AEi'ler ile enflama-

Tablo 1. Antiepileptik ilac farmakogenetigi ile iliskili genler ve fonksiyonlari

Uriin Fonksiyon
MDR1/ABCB1 P-gp Transmembran tastyici/CYP3A ile iliskili
SCN1TA al subinit sodyum kanal Sodyum iyonlarinin membrandan gegisi
GABBR1 Gama aminobutirik asit reseptor B Membran reseptér (GABA-B)
TNF-a TNF subiinit Enflamatuvar yolla iliskili
HLA HLA immain yanitla iliskili
CYP3A CYP450 enzimi Hidroksilasyonla iliskili
CYP2C19 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla iliskili
CYP2C9 CYP450 enzimi Omega oksidasyon yolu
CYP2A6 CYP450 enzimi Oksidasyonla iliskili
CYP1A2 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla iliskili
CYP2D6 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla iliskili
CYP2C8 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla iliskili
MRP Coklu ilag direnci iliskili protein Transmembran tasiyic
OCTN2 Organik katyon transport protein Transmembran tasiyic
UGT1A6 Uridin difosfat glikozil transferaz Glukuronidasyon yolu ile iliskili
UGT2B7 Uridin difosfat glikozil transferaz Glukuronidasyon yolu ile iligkili
PXR Pregnan X reseptor CYP3A4 indiiksiyonu ve transmembran tastyici
(MDRT1) indUksiyonu
CAR Constutive androstone reseptor CYP 2B1, CYP2C9 indUksiyonu
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tuvar mediatorler ve néropeptidler arasindaki etkilesim de
ilac direnci olusturabilir. Ancak, AEi'lerin iktogeneze katilan
néromodulator sistemler Uzerindeki etkileri ile ilgili bilgile-
rimiz sinirhdir.

Epilepsili hastalarda ve deneysel modellerde, plazma ve
santral sinir sisteminde proenflamatuvar sitokinler ve iliskili
molekiiller analiz edilmis, direncli epileptik hastalarda epi-
leptojenik alanda belirgin enflamatuvar reaksiyonlar géste-
rilmistir. Daha 6nce P-gp gibi tasiyicilar tizerinde gosterilen
enflamatuvar etkilerden yola cikarak enflamatuvar etkilerin
eksitabiliteyi etkileyebilecegi dusinulmektedir. Sicanlarda
beyindeki bu enflamatuvar reaksiyonun néronal eksita-
biliteyi artirarak, nobet esigini diisirme ve ndbet slresini
uzatarak proiktojenik olabilecegdi, bazi antienflamatuvar
ilaclarin nébetleri azaltabilecegi gosterilmistir.® Antienfla-
matuvar 6zelligi de olan valproat ve karbamazepinin, insan
glioma hiicrelerinde ve sican glial hiicrelerinde nitrozoksit
ve prostaglandin Uretimini ve lipopolisakkaride bagli nik-
leer faktor kappa B'nin (NFkB) aktivasyonunu azalttigi gos-
terilmistir.®7% Sonuc olarak, bazi AEI'lerin antikonvulzan et-
kinligine onlarin epileptojenik dokudaki antienflamatuvar
etkilerinin de katilabilecegi ve direncli kisilerde ilag etkinli-
ginin enflamasyon nedeni ile de azalabilecegi dusiinilebilir.

Epilepsi hastalarinda fenitoin, valproik asit ve karbamaze-
pin ile bazi néropeptidlerin (Noropeptid Y, somatostatin,
kolesistokinin, kortikotrop releasing hormon) BOS diizeyleri
arasinda negatif iliski bildirilmistir.”" Bundan dolayi, enf-
lamasyonun etkileri disinda antikonviilzan etkilere sahip
ndéropeptid Y ve somatostatin gibi néropeptidler ile AEi'ler
arasinda fonksiyonel etkilesimlerin sézkonusu olabilecegi
distunilmektedir.

Epilepside ilag Direnciyle iliskili Diger Onemli Konular
Status Epileptikusta Diren¢ Geligimi

Akut olarak SE'de ve kronik epileptik durumlarda bircok
GABA-A reseptor alt Unite (a1, a4, y2, 6) degisiklikleri bildi-
rilmistir.”274 Yakin zamanda, SE'den sonraki 24 saat icinde
dentat girusta a1y2 alt Unite iceren GABA-A reseptori azal-
mis, ady2 iceren reseptor sayisi ise artmis olarak gosteril-
mistir.”>! Benzer bagska bir calismada, hipokampus CA1 bdl-
gesinde a4f32/3y2 reseptorlerinde azalma dikkat ¢ekerken,
al1B2/3y2 reseptorlerinde belirgin bir kayip gézlenmemis-
tir. Bu degisikliklere a4, 32/3 ve y2 alt Unitelerinin kaybi ve
hiicre ylzeyindeki reseptorlerin durumunda bir azalmanin
eslik ettigi gosterilmistir.”® GABAerjik nérotransmisyondaki
eksiklik, GABA-A reseptorleri, reseptor hareketini ve resep-
torin membrana yapisarak fonksiyon gormesini saglayan
yapi tasi proteinlerindeki (gefrin, GABARAP [GABA reseptor
aracil protein], GRIP [proteinle etkilesen glutamat resep-
tor] ve NSF [N-etilmaleimide duyarli faktor]) ekspresyonel
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degisiklikler ile aciklanmaya calisiimaktadir.”® Altta yatan
mekanizma transkripsiyonel faktorlere bagh gériinmekle
birlikte metabolik fonksiyonlarin yetersizligi de dikkat ¢eki-
cidir. Mitokondriyal fonksiyonun yetersizligi ve ATP kullani-
labilirliginin azalmasi reaktif oksijen substratlarini (ROS) ar-
tirdigindan, hedef molekiillerde hizli degisikliklerle birlikte
enerji tiketimi ve ROS aracil hasar ile uzun dénemde de bu
metabolik fonksiyon yetersizliginin etkileri g6zlenmektedir.
671 Hizli direng gelisimine neden olabilecek diger faktorler;
hayvan modellerinde gosterilen bazi tasiyicilari kodlayan
genlerin salinimlarindaki hizli artislar ve insanda P-gp icin
yaygin olarak arttigi gosterilen immiinreaktivite olarak be-
lirtilmektedir.%377

Psododirenc

Epilepsi cerrahisi pratiginde sikca karsilasilan poédodirencg,
tani ve tedavi yanlislarindan kaynaklanabilmektedir. Ozel-
likle epileptik nobete benzeyen senkop, psédondbet gibi
durumlar epilepsi teshisi aldiginda veya sendrom/ndbet
tipinin yanhs siniflandirilmasi sonucu AEi'lerin yanlhis secimi/
etkin dozda kullanilmamasi gibi durumlarda psédodireng
gorilebilir. Bundan bagka, hastanin tedavisine tam uyma-
masi, ilacint kullanmak istememesi veya yasam tarzinin kot
olmasi nedeni ile de psédodireng sézkonusu olabilir.’®

ilag Direncini Engellemeye Yonelik Yaklasimlar

Proteine baglanma hipotezinin son yillarda giderek 6nemi
artmaktadir. Pratikte ilag etkilesimlerinden kaginmak icin,
proteine duslik baglanan ilag bilesikleri secilmektedir. Bun-
dan dolayi beyinde ekstraselliiler alana protein sizmasi ile
proteine yiiksek baglanma daha ziyade eski AEi'lerle s6z ko-
nusudur. ikinci ve tclincl kusak AEi'lerde bu ézellik gériil-
memektedir. Gelecek stratejiler beyinde ndbet olusumuna
ragmen kan beyin bariyerinin bittinliginin korunmasina
yonelik arastirmalari amaglamalidir. Bu nedenle steroid gibi
antienflamatuvar ilaclarin kan beyin bariyerini korumak ve
tamir etmek icin ek tedavi olarak kullanilabilecedi ileri su-
rilmektedir.1s®

Tastyici hipotezi tedavi ve ilag gelisimi icin farkli bir 5Sneme
sahiptir. Genel olarakilaglarin belirli bir tastyici stibstrati olup
olmadigr test edilmektedir. Bir seri invitro analiz ile stibstrat
tirlerinin belirlenmesinin ve AEl'lerin yol actigi hiicresel
diizeyde biyokimyasal degisikliklerin anlasilmasinin ek bilgi
saglayabilecegi dislinilmektedir.

Tastyicl fonksiyonunu veya tastyici ekspresyonunu diizen-
lemeyi amaclayan yeni tedaviler giindemdedir.“#" Fakat
tastyici modulatorlerinin kullanimi 6nemli dikkat gerektirir.
Cunki P-gp gibi tastyicilar biyolojik bariyerlerde, ekskratuar
organlarda ve hemapoetik hiicrelerde daha 6nceki bolim-
lerde anlatildigi gibi 6nemli koruyucu gorevler Ustlenir, ek-
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sikliklerinde Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi veya
enflamatuvar bagirsak hastaliklarina yatkinlik olusur. Uzun
strreli farmakolojik inhibisyonu bazi risklerle iliskili olabilir.
Bu ylizden daha ziyade gecici sureli ekleme tedavisi olarak
yapilmaktadir. Nobetle iliskili P-gp indlksiyonunu 6nlemek
icin PGE2 EP1 reseptdr antagonistleri ve COX2 inhibitorleri
denenmektedir.*47°#1 COX2 inhibisyonu ile kronik epileptik
sicanda, fenitoinin beyine penetrasyonun arttigi ve feno-
barbitale duyarliiginin sekillendigi gézlenmistir.®” Bu 6n-
leyici stratejiler P-gp salinimini, bazal transport fonksiyonu
bozulmayacak sekilde kontrolli olarak diizenler.

intraserebral ila¢ uygulanan invaziv stratejiler veya AEi'lerin
nanopartikil enkapsilasyonu diger yaklasimlardir. Ancak
ilac direnci genellikle multifaktoryel bir problem olarak dik-
kate alindiginda, tek yonli bir secimin direncli bir hastada
ne kadar etkili olabilecegi tartismalidir. Bu agidan, 6zgiin
mekanizmalarin, hangi grup hasta icin daha énemli oldugu-
nu belirleyen calismalar gereklidir.

ilaveten reseptdr degisikligi SE'deki direnc gelisiminden
oncelikli sorumlu géziikmektedir. Alt tGnite ekspresyonlari-
nin degistirilmesi veya degisen reseptdrleri hedef alan yeni
AEi'ler nébetleri sonlandirabilecek diger stratejik yaklagim-
lardandir.

Sonug olarak, hastalarin etkin sekilde tedavi edilebilmesi
icin bu mekanizmalarin aydinlatilabilmesi, 6grenilenlerin
1siginda yeni ilac ve alternatif tedavi stratejilerinin gelisti-
rilmesi gereklidir. Epilepside ilac direncini etkileyen, bugiin
icin bilinenler disinda cok sayida bagska mekanizmalarin da
olabilecegdi bir gercektir. Ek olarak, direncli bir epilepsi olgu-
su ile karsilasildiginda bircok zahmetli girisim ve yeni ilag
denemelerinden 6nce psddodirenc olasiligini akilda tutmak
Onem tagimaktadir.
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