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Epilepsi Tedavisinde Yeni Yonelimler

New Horizons in Epilepsy Treatment

ibrahim BORA, Ozlem TASKAPILIOGLU
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Beynin en sik goértlen nérolojik hastaliklarindan
biri olan epilepsinin patogenezinden sorumlu pek
cok mekanizma 6ne sirilmektedir. Farmakolojik
olarak iyilestirici tedavisi bulunmayan epilepsinin
farmakoterapisinde son 10 yilda gézle géralur bir
ilerleme gerceklestigini izliyoruz. Antiepileptik ilac-
lar disinda bagka tedavi secenekleri de kullanil-
maya ve distndlmeye baslanmistir. Bu makalede
epilepsi tedavisindeki yeni yaklasimlar, ilgili yazin
IsIginda gézden gegirildi.

Anahtar Sézcikler: Antikonvulsan/farmakoloji/terapétik
kullanim/yan etki; ila¢ direnci; epilepsi/ila¢ tedavisi.

Epilepsy is one of the most common neurological
disorders and many mechanisms have been sug-
gested for its pathogenesis. Although it is phar-
macologically regarded as an incurable disease,
significant progress has been made in its phar-
macotherapy over the past decade. In this article,
the current antiepileptic therapies are evaluated
and concepts in the development of new
antiepileptic drugs are reviewed in the light of the
relevant literature.

Key Words: Anticonvulsants/pharmacology/therapeutic
use/adverse effects; drug resistance; epilepsy/drug therapy.

Beynin en sik goriilen norolojik hastalikla-
rindan biri olan epilepsi niifusun yaklasik
%0.8-1"ini etkilemektedir. Diinya tizerinde yak-
lasik 50 milyon kisinin epilepsi hastasi oldu-
gu;" bunun da 40 milyonunun gelismekte olan
tilkelerde yasadig1 tahmin edilmektedir. Teda-
visi uygun yapilmayan ya da hig tedavi gorme-
yen hasta oraninin %60-90 arasinda oldugu dii-
stintilmektedir. Ayrica, farmakolojik olarak iyi-
lestirici tedavisi hentiz bulunamayan bir hasta-
Liktir (Sekil 1).

Epilepsi ve nobetlerin patogenezini anlama-
da onemli ilerlemeler olmasina ragmen, insan
epilepsisinin hiicresel temeli hala aydinlatila-
mamistir. Epilepsinin temel mekanizmalar:
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tizerine yapilan ¢alismalar epileptogenez isle-
minde farkli mekanizmalarin etkilendigini gos-
termistir. Epilepsiye neden olan ¢ok sayida me-
kanizma 6ne siiriilmiistiir (Sekil 2).”

Spesifik bir etiyolojik yaklasim olmamasi
ve patofizyolojik mekanizmalarin tam anlasi-
lamamasi nedeniyle, epilepside ilag tedavisine
yaklasim, epilepsiye neden olan islemin orta-
dan kaldirilmasindan ¢ok, kronik olarak anti-
epileptik ilag (AEI) (daha dogrusu antikonvul-
san) ile semptomlarin kontrolii ve nobetlerin
baskilanmasi seklinde olmaktadir.” Bu duru-
mun bir sonucu olarak, kullanilmakta olan
AETler, ornegin bir kafa travmasini takiben
ortaya cikabilen epilepsi gelisimini onleyeme-
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mektedir."” Nobetlerin ¢cok erken dénemde te-
davisine ragmen epileptogenez siirecinde bir
degisiklik olmamakta, AEI'ler epilepsi gelisi-
mini ya da ilerlemesini etkilememektedir.” Bir
yandan tedaviye direncli olan hastalarda kul-
lanilmak tizere, diger yandan epilepsi gelisi-
mini ya da ilerlemesini gercek anlamda onle-
yecek AEI'lerin gelistirilmesi icin giiniimiizde
de yogun arayiglar siirmektedir. Endojen anti-
iktal siirecin farmakolojik yollarla desteklenip
gliclendirilmesi nobetlerin tedavisinde iyi bir
strateji olusturabilir.

Epileptogenez

Epileptogenez terimi, ilk nobet 6ncesinde
olusan ve epileptik beyni, kendiliginden tek-
rarlayici nobetlere egilimli hale getiren, nobet
yogunlugunu artiran ve epilepsiyi tedaviye
daha direncli hale getiren olaylar1 icermekte-
dir (Sekil 3).

Epilepsili hastalarin ¢ogunda fokal baslan-
gicli nobetler goriiliir. Yeni tan1 konmus ve epi-
leptik odag klinik olarak belirlenebilen nobet-
lerin yaklasik %30u temporal lob baslangicli-
dir.”

Baslangicta bir hasar (genetik malformas-
yon, kafa travmasi, inme, enfeksiyon, status
epileptikus) olusmakta, daha sonra epilepto-
genez olusmasi igin bir sessiz donem ge¢cmek-
te, bunu kendiliginden tekrarlayici nobetler
izlemektedir. Son bulgulara gore, epilepsi
hastalarinin bir alt grubunda zamanla giderek
artan bir kognitif bozulma da gortilmekte-
dir.”
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SEKIL 1

Epilepsili hastalarin %60 1nda konvansiyonel
antiepileptik ilaclar ile nobetler kontrol altina
almabilmektedir. Yeni ilaglara yanit %10 kadardir;
hastalarin %5'i cerrahi adayidir. Hastalarin %25’inde
nobetler kontrol altina alinamamaktadir.

Epileptojenik ve epileptik beyinde gercek-
lesen noron kaybi, ana norobiyolojik anormal-
liklerden biridir. Gliozis, aksonal ve dentritik
plastisite, norogenezis, hiicre membrani ve
ekstraseliiler matriksin molekiiler reorgani-
zasyonunu igeren diger degisikliklerle birlik-
te goriilen noron kaybini anlamak Onemli-
dir.”" Epileptogenez islemi sirasinda néropro-
tektif tedavi yapisal hasar1 hafifletir, epilepto-
genezi azaltir ve daha az kognitif yikima ne-
den olur (Sekil 4).
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Epilepside one siiriilen mekanizmalar.
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SEKIL 3

Baslangicta olusan hasar sonrasi goriilen sessiz donemi kendiliginden
olusan nobetler izler.

Hayvan modellerinde oldugu gibi, insanlar-
da da epileptogenez siireci sirasinda uygula-
nan kronik AEI tedavisi antiepileptojenik etki
gostermemektedir.

Son yillarda, tiim diinyada ¢ok sayida yeni
AFI kullanima girmistir; buna karsin, ilag teda-
visine yanit vermeyen hastalarin dagiliminda
anlamli diizeyde bir degisiklik olmadig1 gortil-
mektedir. Ote yandan, yeni ve eski AEI'lerin
hicbiri epilepsiyi onleme ya da ortadan kaldir-
maya yonelik olarak gelistirilmemistir. Dolay1-
styla, AEI gelistirilmesinde 6zgiin fikirler ve
yeni kavramlara ihtiyag vardir.

Biitiin bunlara karsin, 10 yildan uzun bir sii-
redir, epilepsinin farmakoterapisinde gozle go-
riliir bir ilerleme vardir. Bir¢ok yeni AEI'nin
kullanima girmesi ya da konvansiyonel AET'le-
rin formiilasyonlarindaki degisiklikler 6nemli
yeniliklerdir.”"”

Glintimiizde 20’den fazla konvansiyonel ya
da yeni AEI bulunmaktadir. Ik kusak ilaglar
arasinda difenilhidantoin (DFH), fenobarbital
(FB), karbamazepin (KBZ), valproik asit
(VPA); yeni ilaglar (ikinci kusak) arasinda la-
motrijin (LTG), vigabatrin (VGB), tiagabin
(TGB), topiramat (TPM), gabapentin (GBP),
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SEKIL 4

Epileptogenez siireci.
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okskarbazepin (OKBZ) ve levatirasetam (LVT)
bulunmaktadir. Cok sayida yeni ila¢ da aras-
tirma asamasindadir. Tkinci kusak olarak kul-
lanilan AEI'ler iizerine arastirmalar siirdiiriil-
mekte; degisik formlardaki epilepsinin tedavi-
sinde en uygun kullanimlar1 saglanmaya ca-
Lisilmaktadir.

Son on yilda, ikinci hatta tiglincii kusak
AEl'leri de iceren ilag tedavisinde, bazi yeni
AEl'lerin eski ilaglara gére daha iyi tolere edil-
digi goriilse de, tedaviye direncli ve nobet
kontrolii zor olan hastalarin sayisinda bir degi-
siklik olmadig: dikkat cekmektedir. Yeni ilagla-
rin olumlu yani, antikonvulsan etkilerinin ge-
lismis olmasindan ¢ok, daha kolay tolere edile-
bilme 6zelliklerinin bulunmasidir.

Hangi AFI ile tedaviye baglamak gerektigi
konusu halen net degildir. Tedaviye baglarken
ila¢ seciminde ¢ok dikkatli olunmasi geregi AEI
kullanimina smirlamalar getirmektedir.

Antiepileptik ilaglarin
etki mekanizmalari

Giintimiizde, ”AEI'lerin etki mekanizmalart
g0z oniine almarak, tedavinin basarili olma ola-
siliginin 6nceden bilinip bilinemeyecegi” sorusu-
na yamt aranmaktadir.” Bu nedenle, ilag segi-
minde ilacin etki mekanizmasi énemli bir Olgtit

olmaktadir.™”

Macdonald"™ antikonvulsan ilaglari, eski
AET'lerin etki mekanizmalarini géz oniinde
bulundurarak, mekanik islevlerine gore iig
gruba ayirmustir: (i) Voltaja bagimli Na” ka-
nallarin1 bloke ederek yiiksek frekansl tek-
rarlayic1 aksiyon potansiyellerinin ateslen-
mesini Oonleme 6zelligi olanlar; (ii) GABAer-
jik inhibisyonu artirma ve yavaslamayi bloke
etme Ozelligi olanlar; (iii) T tipi Ca™ akimini
bloke ederek tekrarlayici ateslenmeyi artirma
ozelligi olanlar (anti-absans ilag etostiiksimid,
talamik T tipi Ca™ akimi iizerine etki goste-
rir.)

Konvansiyonel ilaglar ile ilgili olarak, parsi-
yel nobetler ve primer jeneralize tonik klonik
nobetlerde Na” kanal bloke edici ilaglarla iyi ya-
nit alindig1 (DFH, KBZ); Ca™ kanal bloke edici
ilaclarin (ESM) absans nobetlerine kars: etkili
oldugu; GABAerjik (FB, BZD) ve multipl etki
mekanizmali ilaglarin (VPA) hem parsiyel hem
de jeneralize nobet hastaliklarmin bir¢ogunda
kullanildiklar: bilinmektedir.
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Yeni AEl'leri de iceren ¢ok sayida klinik
calisma, yukarida belirtilen mekanik islevle-
rin, Ozellikle primer jeneralize epilepsilerde
farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur.
Ornegin BZD'ler ile absans nobetlerde iyi ya-
nit almirken, diger bir GABA reseptor ajan
olan FB ve GABA sinapslar1 tizerine etkili
VGB, TGB, GBP gibi ilaglar absans nobetleri
kotulestirmektedir. Bu ilaglar ile hastalarin
¢ogunda istenen nobet kontrolii saglansa bile,
yaklasik %30"unda tedavi yararli olmamakta-
dir. Ayrica, kullanilan AEl'lerin yan etkileri
bu ilaglarin kullanimini siirlamakta oldu-
gundan, yeni etki mekanizmalar1 ve yan etki
olasilig1 az olan, “temiz” AEl'lere gereksinim
duyulmaktadir.

Olas1 bir baska antiepileptik mekanizma
da, etkinligi hentiz tam olarak gosterilememis
K' kanal agilimidir. Istirahat membran potan-
siyeli, sinaptik uyarilara yanit, spike frekans
adaptasyonu ve norotransmiter serbestlemesi
gibi olaylar1 iceren noronal eksitabilitenin
kontroliinde K" kanallar1 énemli rol oynar."”
Insan genomu, noronal membranlara karsi
iyon akimlarim1 diizenleyerek elektrik sinyal-
leri olusturan proteinleri ve ndéronal iyon ka-
nallarin1 kodlayan yaklasik 200 dolayinda gen
icermektedir. Bu kanallar, norotransmiter ser-
bestlemesi, sinaptik yanit olusmas: ve dentrit
ve aksonlar boyunca aksiyon potansiyelleri-
nin yayilimi gibi olaylarda 6nemli rol oynar.
Insan genomunda K* kanallar1 ile iliskili olan

Istirahat membran potansiyeli
Sinaptik uyarilara yanit

Spike frekans adaptasyonu
Norotransmiter serbestlemesi

Noronal
eksitabilite

/

K" kanallar1

7N

KCNQ,/3 Kvl.1 GIRK2

SEKIL 5

Noronal K* kanallar1 néronal eksitabilitenin regtilasyo-
nunda 6nemli bir rol oynar. Aksonlar ve sinaptik termi-
nallerde bulunan Kv1.1 kanallar1 norotransmiter serbest-
lemesini diizenler. KCNQ,/Qj3 gibi dentritik ¢ikintilar ve
hiicre govdelerinde bulunan K* kanallar sinaptik uyariya
yanut1 ve spike frekans adaptasyonunu yonlendirir.
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80’in lizerinde gen saptanmistir. Genetik, mo-
lekiiler, fizyolojik ve farmakolojik bulgular
,epileptogenez ve noronal eksitabilitenin kont-
roliinde bu K" kanallarinin bazilarinin rolii ol-
dugunu desteklemektedir. Bu gozlemlerle bir-
likte ila¢ tarama teknolojisindeki ilerlemeler,
K' kanal acicilarin da AEI olarak diisiiniilme-
sinde etkili olmustur (Sekil 5).

KCNQ, ve KCNQ); voltaj kapili K kanalla-
ridir ve esas olarak merkezi sinir sisteminde
bulunurlar. Senkronizasyon ve ndronal ag osi-
lasyonunun kontrolii agisindan 6nemli oldugu
bilinen beyin bolgelerinde hem pre- hem de
postsinaptik olarak bulunurlar. KCNQ,; ka-
nallarinda mutasyonlar, yenidoganlarda gorii-
len epilepsilerin bazi nadir tiirlerine yol
acar.""” KCNQ, K’ kanallarinda mutasyonlar,
muhtemelen motor noron hipereksitabilitesi-
nin bir sonucu olarak bazi bireylerde miyoki-
miye neden olmaktadir."”

Son zamanlarda, yeni bir antikonvulsan
olan retigabinin [N-(2-amino-4-(fluorbenzyla-
mino)-phenyl], baz1 KCNQ, ve KCNQj; kanal-
larmin etkili bir agicis1 oldugu gosterilmistir.
Retigabin hayvan modellerinde etkili bir anti-
konvulsan gibi goriinmektedir. Faz II klinik ¢a-
lismalarda retigabin, tedaviye direngli epilepsi-
li 35 hastanin 23’tinde nobet sikligini azaltmis-
tir."” Ancak retigabinin multipl etkili bir AEI ol-
dugu unutulmamalidir.

KCNQ,,; kanallarmin AEI hedefi olarak
onaylanmasi igin, yeni ve oldukca selektif
KCNQ,,; acicilarin gelistirilmesi gerekecektir.

Kv1.1 kanallar1 voltaj kapili kanallardir ve
esas olarak merkezi sinir sisteminde, akson ve
sinir terminallerinde bulunur. Aksiyon potansi-
yeli repolarizasyonunda, norotransmiter ser-
bestlemesinde ve impuls iletiminde rol oynar."”
Epileptogenez ve noronal eksitabilitenin kont-
roliinde Kv1.1 kanallarmin rolii daha ¢ok goz-
lemlere dayanmaktadar:

Bu gozlemlerden ilki, dendrotoksin, tityusto-
kin-K alfa, pandinustoksin K alfa, mast hiicreleri
degrantile eden peptid gibi Kv1.x kanallar1 inhi-
bitorlerinin giiglii konvulsan olmalaridir. Tkinci-
si, insanlarda Kv1.1 kanallarindaki mutasyonla-
rin, epizodik ataksi, stirekli myokimi ve epilepsi-
yi igeren noronal eksitabilitede yogun artisa isa-
ret eden degisik semptomlara yol agmasidir.™” In
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vitro ve in vivo modellerde, kromakalim ve di-
azoksid gibi K" kanal agicilarin antiepileptik etki
gosterdikleri goriilmiistiir. Bu bilgiler de K' -
ATP kanallarmin yeni AET'lerin potansiyel hede-
fi olacagini diistindiirmektedir.

G-protein aktive edici K" kanallari, norot-
ransmiter ve noropeptidler tarafindan regiile
edilen noronal eksitabilitede 6nemli rol oyna-
maktadir. G-protein reseptor aktivasyonu, M,,
A,, alfa 2, D,, 5HT;A, GABA-B, somatostatin ve
galanin reseptorlerini igerir.

Sonug olarak, noronal K* kanallarinin biyo-
lojisindeki son ilerlemeler, KCNQ, 3, Kv1.1 ve
GIRK, iceren K" kanallarinin néronal eksitabili-
te ve nobet kontroliinde rol oynadigini goster-
mektedir. Bu kanallarn yeni AEI'ler icin gegerli
hedefler olacaklar1 goriinmektedir.

Son on yilda, epilepsi tedavisi igin ¢ok sa-
yida yeni AEI ortaya ¢ikmusti; bu ilaglarin
hiicresel diizeyde etkilerini anlamamizda da
ilerlemeler olmustur. Bununla birlikte, secile-
cek ilag sayisindaki artig, hastalara 6zgii no-
bet tiirlerinde en uygun tedavinin hangi ilag-
la yapilacag1 sorusuna yamt getirmemistir.
Farmakolojik bakis acisindan, ilacin etki me-
kanizmasi ila¢ seciminde 6nemli bir faktor ol-
malidir. Bununla birlikte, sadece ilacin etki
mekanizmasinin goz oniine alinmasi tedavi-
nin basarili olmasina yetmemektedir. Bunun
icin bazi nedenler vardir:

Her bir hastaya 6zgii epilepsi mekanizmasi
cok net degildir.

Birgok AEI baglica etki mekanizmalarina go-
re siiflandirilabilir. Ancak bazi AEI’lerin bir-
den cok etki mekanizmasi vardir. Bazilar1 da,
bilinen mekanizmalar1 disinda, daha hafif et-
kinlik derecesinde de olsa bagka etki mekaniz-
malarina sahiptirler. Bazi1 AEI'lerin ise (LVT) et-
ki mekanizmalar1 heniiz belirlenmemistir.”"'So-
nucta, her bir hastaya 0zgii olmas1 gereken
AEI'nin hiicresel etkileri -gercekte cok sayida
olabilme ihtimali olan- tizerinee gergek bir go-
rus birligi yoktur.

Kullanilmakta olan nobet siniflandirma sis-
temleri, homojen bir hasta grubuna dayanma-
maktadir. Parsiyel nobetlerin benzer klinik tab-
losuna ragmen bazi hastalarda Na" kanal blo-
kerleri ile, bazilarinda GABAerjik ilaglarla ya-
nit alinmaktadir. Bu durum, biiytik bir olasilik-
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la, klinik siniflandirmada g6z oniine alinmayan
bir konu olan, her bir hastada nobet hastalikla-
rmin altinda yatan patofizyolojinin varligini
yansitmaktadir.

Epilepsi tedavisinde basar1 ¢ok gorecelidir.
Hastalarin bir boliimtinde kullanimi uygun
AEl'lerle yanit alinmaz. Bunun nedeni, AEI'le-
rin etki mekanizmalarinin siklikla deneysel
hayvan modelleri ile ortaya konmasi ve bu me-
kanizmalarin insanlara uygulanmasi hakkinda
yeterli bilgi olmayisidir.

GABAerjik etki mekanizmali AEI'ler, be-
yinde GABAerjik norotransmisyonu artirir.
Ornegin, substansia nigrada GABA diizeyin-
de artma ¢ok sayida nobet tiirtine kars: koru-
yucu etkiye sahiptir. Halbuki talamokortikal
relay noronlarda GABAerjik aktivitede artma,
absans nobetlerin siddetini artirabilir. Insan
epilepsilerinin ¢ogunda, nobet olusumu tize-
rine bilgilerimizin ¢ok sinirli oldugunu soyle-
yebiliriz.

Ek tedavi mi, yoksa kullanilmakta olan
AEI'yi degistirme mi daha uygundur?

Epilepsi tedavisinde politerapinin bazi
olumsuz yanlar1 vardir. En 6nemlisi, monote-
rapi ile karsilastirildiginda oldukca anlaml
diizeyde toksisite belirtileri gostermesidir. Bir
hastanin nobetleri ilk AEI ile kontrol altina ali-
namadiginda, politerapiye ge¢meden once bir
ya da daha fazla ilact monoterapi olarak dene-
mek gerekir. Genel olarak, alternatif monote-
rapi ile nobetlerin ortadan kalkmasi, politera-
pi oranlarina benzerlik gostermektedir. Teorik
olarak distintiildiigiinde, farkli mekanizmalar
ile etki eden AET'lerin biraraya getirilmesi ge-
rekir. Bazi1 AEI kombinasyonlar1 daha iyi so-
nuglar vermektedir. En iyi etkinlik gosterdigi
bildirilen kombinasyon VPA ile ESM'nin bir-
likte kullanimidir. Etkili bir kombinasyon
olusturmalarina ragmen, LTG ile VPA'min
hangi tiir etkilesim gosterdikleri (farmakodi-
namik ya da farmakokinetik) bilinmemekte-
dir. Ote yandan DFH ve FB, eskiden beri bili-
nen oldukga iyi bir kombinasyon olusturmak-
tadir.

Antiepileptik ilag ile tedavinin amaci, nor-
mal beyin fonksiyonlarini degistirmeksizin no-
betlerin kontroliinii saglamaktir. Epilepsili has-
talarin en az %60'1nda, nobet kontrolii agisin-
dan prognoz iyidir; %40 kadarinda tedaviye di-
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reng goriiliir. Bu hastalarda, erken tedaviye ve
giinliik doz ayarlamalaria ragmen uygun AEI
ile nobetler kontrol altina alinamaz. Direng so-
runlar1 ya da nobet kontroliindeki giicliikler,
yeni AEI'lerin kullanima girmesine ragmen de-
gisiklik gostermemistir; ancak biitiin bunlarin
sonucunda, ilag tedavisi cok sayida hastada da-
ha iyi tolere edilebilir hale gelmistir. Yiiksek
AEI dozlarina ragmen ilaca direngli epilepsiler
devam etmektedir. Bu durum, ilaca direngli
epilepsinin molekiiler mekanizmalarinin iyi bi-
linmedigini gostermektedir.

Her ne kadar epilepsi cerrahisi, epilepside
iyilestirici tek tedavi yolu olarak diistintiliirse
de, AEI tedavisi hastalarin ¢ogunda, nobet
kontroliinii saglayabilme icin cerrahi sonra-
sinda da uygulanmaktadir. Bu durum, epilep-
si cerrahisinin bir¢ok hastada, epileptik olay-
lara yol acan karmasik epileptojenik siirecin
tedavisinden ¢ok, dirence yol agan fokal do-
kunun ¢ikarilmas: igin uygulandigini goster-
mektedir.

Geleneksel olarak, epilepsi tedavisi i¢in far-
makolojik strateji, epilepsiye yol acan islemden
ziyade nobetlerin baslamasini ve yayilimin
baskilamak esasina dayanmaktadir. Bunun bir
sonucu olarak, glintimiizde kullanilmakta olan
AEl'lerin hicbiri epilepsiyi énleyici 6zellige sa-
hip degildir (beyin hasar1 sonrasi nobetlerde ol-
dugu gibi). Tedaviye erken baglanmasmna ve
nobetlerin baskilanabilmesine ragmen, AEI'ler
epilepsi mekanizmasimnin dogal seyrini ya da
ilerlemesini etkilemez. Bu nedenle, ilaca di-
rengli epilepsiler i¢in, gelecekte yeni ilaclara ek
olarak bagka bir onemli amag da, antiepilepto-
jenik ve hastalig1 modifiye eden ilaglarin gelis-
tirilmesi olacaktir. Semptomlar1 tedavi etmek-
ten Ote, epilepsinin gelisimini ve ilerlemesini
onleyen ilaglar devreye girmelidir. Boyle ilaglar
gercek antiepileptik ilaglar olarak kabul gore-
cektir.

Epilepsi arastirmalarinda ge¢miste esas
amag, var olan AEl'lerden daha yiiksek anti-
konvulsan etkili ve daha az toksisiteli yeni
AET'lerin gelistirilmesi idi. Klinik olarak etki-
li antiepileptik ilag¢larin ¢ogu, bilinen bir ila-
cn yapisal tiirevi seklinde ya da tesadiifi ola-
rak bulunmus, nobet ya da epilepside patofiz-
yolojik olay hakkindaki bilgiler temelinde
rasyonel bir strateji sonucu gelistirilmemistir.
Bu durumun bir istisnasi, epilepsinin GABA
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hipotezine dayandirilarak rasyonel bir strate-
ji sonucu gelistirilen GABAmimetik ilaglar
olan VGB ve TGB’dir. Baz1 epilepsi ornekle-
rinde, patogenezden birinci derecede sorum-
lu olarak GABAerjik inhibitér nérotransmis-
yonda bozulma oldugu diistiniilmektedir. Ote
yandan, epilepsinin glutamat hipotezi tizeri-
ne kurulu stratejiler tizerine gelistirilen
AEl'lerde yetersizlik goriilmektedir. Gluta-
mat reseptorlerinin NMDA (N-metil-D-aspar-
tat) alt tipini antogonize eden, asir1 aktivasyo-
nu Onleyen ilaglarin antiepileptik aktivite aci-
sindan etkili olmadiklar1 anlasilmis; 6zellikle
klinik ¢alismalarda yan etki sikliginda gorii-
len artis boyle ilaglarin gelistirilmesi ¢alisma-
larina son vermistir.”

Tek bir hedef icin mutlak selektif olan ras-
yonel stratejiler, epilepsi gibi ¢ok faktorli bir
hastalik i¢in uygun olmayabilir.” Antiepilep-
tik ilacglara bagl klinik etkilerin ¢ogu (voltaj
bagimli Na" kanallarinin blokaji, GABA'nin
etkinliginin artmasi, glutamaterjik eksitasyo-
nun sinirlanmasi gibi) birka¢ mekanizmanin
birlesimi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu ne-
denle strateji, tek bir ilacta rasyonel mekaniz-
malarin kombinasyonu, Ornegin kimyasal
kombinasyon, ile oldukca selektif bilesiklerin
gelistirilmesinden ziyade, genis etki mekaniz-
mal1 yeni AEI’lerin diizenlenmesi seklinde ol-
malidir.

Epilepsinin yeni AEI'lerle tedavisini kisitla-
yan etkenlerden biri de, ila¢ endiistrisi tarafin-
dan epilepsi endikasyonlu fazla sayida ilag ge-
listirilmesi olasiliginin diisiik olmasidir. Bu
noktadan hareketle, bazi AEI'lerin epilepsi di-
sinda baska endikasyonlarda (6rnegin bipolar
affektif bozukluklar, noropatik agri, migren)
yararli bulunmalari, bu ilaglara gelecek agisin-
dan da ticari onem kazandirmaktadir. Bu endi-
kasyonlarda oldukca basarili bulunan AEI'ler
vardir.

Tlaca direngli epilepsi icin
ilag gelistirme stratejileri

Konvansiyonel AEl'lere direncli hastalarin
kiiciik bir boliimiinde (%5 den az) yeni AEI ile
nobetler ortadan kalkabilmektedir.” Bu du-
rum, AEI gelistirilmesi ile ilgili eski ve yeni
stratejiler, ilaca direncli epilepsiyi ortadan kal-
dirmaya yeterli olmadigini gostermistir. Bun-
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da, ilaca diren¢ mekanizmalarimin ¢ok iyi anla-
stlamamais olmasinin rolii buytiktiir.

Nobetlerin tedavisi ve kontroliinde basari-
sizlik (intractability) ile ilgili olan birkag fak-
torii soyle Ozetleyebiliriz: Nobetlerin erken
baslangic1 (yasamin ilk yil1 i¢inde), tedavi 6n-
cesi nobet sayisi, yliksek nobet sikligi, febril
nobet ya da febril status oykiisii, nobetlerin ti-
pi (parsiyel nobetli hastalarda %60), birden
¢ok nobet tiirtintin varligl, epilepsi sendro-
munun tipi, yapisal beyin lezyonlar1 (meziyal
temporal skleroz, beyin tiimorleri), gelisimsel
beyin anomalileri, eslik eden noérolojik ve
kognitif degisiklikler, 6nemli EEG bozukluk-
larinin varligr.” Bununla birlikte, bu faktor-
lerden higbiri yeni tedavi stratejileri icin bir
hedef degildir.

Genetik faktorler, 6rnegin polimorfizm, aymn
tip epilepsili ya da nébetli iki hastada AEI'lerle
alman yamnitlarin nigin farkli oldugunu agikla-
yabilir.

Hastalikla ilgili faktorler kesinlikle 6nemli-
dir. Bunlar, n6betin etiyolojisi, AEI ile tedavisi
yapilan hastaligin ilerlemesi, ila¢ hedeflerinde-
ki degisiklikler, nobetlere neden olan sinaptik
reorganizasyon, beyin igine ila¢ aliminda mey-

dana gelen degisikliklerdir.

Maclarla ilgili faktorler, biiyiik bir olasilikla
nobet kontrolii yetersiz olan hastalarda on
plandadir. Bunlar, tedavi sirasinda antikonvul-
san etkinin kaybi (tolerans gelismesi) ve epilep-
si tiplerini kontrol etmede kullanilmakta olan
AEl'lerin etki mekanizmalarinin yetersizligi
olarak siralanabilir. Tolerans gelisimi, epilepsi
tedavisinde norologlarin ¢ogu tarafindan sik-
Iikla ihmal edilen bir noktadir. Tedaviye yanit
almamayan parsiyel epilepside, ek tedavi ola-
rak AEI verilen hastalarin %30'unda tolerans
gelismistir (KBZ, DFH; LTG; GBP).”*"

Maca direngli epilepsinin énemli bir 6zelligi,
hastalarin ¢ogunda siklikla tiim AEIl'lere di-
reng gelismesidir.”” Bunun bir sonucu olarak,
ilk AEI ile nobetleri kontrol edilemeyen hasta-
larda eklenen AEI ile, nobet kontrolii ancak
%10 oraninda saglanabilmektedir.

Taca direngli epilepsinin 6nemli bir nedeni
olarak son zamanlarda, spesifik ila¢ hedefle-
rinde epilepsiye bagh olusan degisiklikler
dikkate alinmaktadir. Non-spesifik ve muhte-
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melen adaptif mekanizmalar, 6rnegin kan be-
yin bariyerinde ilag¢ tasiyicilarinin ¢ok fazla
bulunmasi (overexpression of multidrug
transporters) beyin igine ila¢ aliminda azal-
maya yol acabilir.

Epilepside diren¢ mekanizmalarini iyi anla-
mak i¢in, ilaca direngli epilepsili hastalarin be-
yin dokular: tizerinde ¢alisma yapilmas: ve di-
rengli epilepsilerin uygun deneysel modellerle
incelenmesi zorunludur. Tlag tasiyicilar iizerine
epileptik beyin dokusunda yapilan ¢alismalar
ilaca direncli epilepsinin 6nemli mekanizmala-
rina 1s1k tutabilir. Hayvan modelleri tizerinde
yapilan calismalar, hem genetik hem de hasta-
lik ile iligkili faktOrlerin ilaca direncte etkili ol-
duguna isaret etmektedir.” Ilging bir nokta,
cerrahi sonrasi nobetleri ortadan kalkan ilaca
direngli temporal lob epilepsili hastalarin
%6’sinda ilaglar kesildigi zaman ilaca direncin
yeniden gelismesidir.””

Nobetlerin tedavisi ve kontroliinde
basarisizlik durumunda
epileptik beyinde potansiyel hedefler

Maca direncli epilepsili hastalarin gogunda,
farkli mekanizmalar ile etki eden genis spekt-
rumlu herhangi bir ilaca ragmen nobetler orta-
dan kalkmamaktadir. Bu durum, non-spesifik
mekanizmalarin direngle ilgili oldugunu dii-
stindiirmektedir. Bu tiir mekanizmalar, bazi
hastalarin digerlerine gore tedaviye neden da-
ha direngcli olduklarini aciklayabilir. Cok ilaca
direng sistemi ile ilgili bu mekanizmalar igin
olas1 adaylar, P-glukoprotein(Pgp) ve ¢ok ilaca

Multi-drug-resistance-
associated protein (MRP)

3} 3}

Membran tasiyicilar
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Cok ilaca direng sistemi
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Beyinde birgok lipofilik ilacin
birikimini sinirlayan aktif bir
defans mekanizmasi

SEKIL 6

Direncli epilepsilerde ¢ok ilaca direng sisteminin
rolii vardir.
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direngle ilgili protein ailesi (multi-drug-resis-
tance-associated protein - MRP) gibi membran
tasiyicilaridir. P-glukoprotein, kan beyin bari-
yerinin endotel hiicrelerinde ortaya cikar” ve
beyinde bircok lipofilik ilacin birikimini sinir-
landiran aktif bir defans mekanizmas: gibi ha-
reket eder (Sekil 6). Son calismalarda, ilaca di-
rencli epilepsi nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalarin epileptik odak dokusunda bu tasiyi-
a1 proteinin fazla miktarda bulundugu goste-
rilmistir.” Bu bilgilerin 15131nda, Pgp miktarin-
daki artisin epilepsili hastalarda ilaca direncin
temel mekanizmalarindan biri olabilecegi dii-
stiinilmektedir. Medikal olarak direngli epilep-
sili hastalarda epileptojenik beyin dokusunun
kapiller endotelinde Pgp ve MRP; ve
MRP, nin asir1 varhig1 goriilmiis™ ve astrosit-
lerde yiiksek Pgp ve MRP; diizeyleri gosteril-
mistir. Bu proteinlerin (Pgp ve MRP) diizeyle-
rindeki ytikselme, sadece kan beyin bariyeri-
nin endotel hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda
glial ayaklar ile kapillerler icerisinde de goriil-
mektedir. Bu durum, ilag tasiyicilarinin gliada-
ki asir1 varliginin, ilag penetrasyonunu engel-
leyici ikinci bir bariyer olarak degerlendirilebi-
lecegini gostermektedir.

Kan beyin bariyerinde asir1 diizeylerde bu-
lunan ila¢ tasiyicilari, antiepileptik ilaglarin
beyindeki hedeflerine ulasmalarini sinirlandi-
rarak ilaca direncli epilepside 6nemli bir rol
oynayabilir. Bu nedenle, hangi AEI'lerin Pgp
ve MRP i¢in substrat oldugunun bilinmesi kli-
nik agidan Onemlidir. Bu konu ii¢ yonden
arastirilmaktadir: Pgp veya MRP inhibitorleri-
nin beyne AEI penetrasyonunu nasil etkile-
dikleri belirlenmeye calisilmakta; Pgp ya da
MRP agisindan yiiksek diizeyler gosteren hiic-
re kiiltiirleri incelenmekte; kan beyin bariyeri-
nde Pgp olmayan “knock out” farelerde ilagla-
rin beyne nasil girdigi gozlenmektedir. Epilep-
sili hastalarda Pgp veya MRP diizeylerinin
yiiksek olmasi, bu ilag tastyicilarini kodlayan
genlerin etkilendigine ve ila¢ direnci gelisimi-
nin bununla ilgisi olabilecegine isaret edebilir.
O halde, bu ilag tasiyicilarina kars: sistemik
ya da lokal inhibitor uygulanmasi ya da bun-
lar igin substratlar1 olmayan yeni AEI’lerin
kullanilmasi ilaca direngli epilepside yararl
olabilir. Pgp inhibitorleri ve son zamanlarda
MRP inhibitorleri, klinik olarak insan kanser-
lerinde intrinsek ve edinsel ¢ok ilaca direng
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sorununun coziimiinde degerlendirilen un-
surlardir; epilepsi tizerine ytirttiilen klinik ca-
lismalarda da kullanima girmeleri yakin bir
olasilik olarak gortinmektedir.

Biittin bunlara karsin, ilaca direncli epilepsi-
li hastalarda epileptojenik beyin dokusunda
Pgp ve MRP diizeylerinin yiikselmesinin var
olan epilepsinin bir sonucu olup olmadigy; no-
betlerin kontrol edilememesinin de, AEI ile
kronik tedavinin ya da epilepsinin baslangicin-
dan 6nce var olan durum ile, 6rnegin epilepsi-
ye neden olan baslangic hasari ile, ilgili olup ol-
madig1 tam olarak bilinmemektedir.

Epilepsi cerrahisi ile epileptik odagin ¢ika-
rildig1 hastalarda AEI tedavisi ile nobetler kont-
rol altina alinabilir; ancak AEI tedavisinin kesil-
mesinden sonra nobetler yeniden gorilir ve
bunu ilaca direng gelisimi izler; bu durum ikin-
cil odagin aktif hale geldigini ve ila¢ direncinin
nobetlerin yeniden olusmasini sagladigini dii-
stindiirmektedir. Sicanlarda kainat ile olusturu-
lan nobetler sonucunda hipokampusta kapiller
endotel hiicrelerde ve astroglialarda gegici Pgp
yiikselisi goriilmiistiir.””

Epilepsi ya da epilepsinin ilerlemesinin
onlenmesi icin strateji gelistirilmesi

Konvansiyonel AET ile yapilan cesitli deney-
sel ve klinik calismalarda bu ilaglarin hi¢birinin
anlamli derecede antiepileptogenez etkiye sa-
hip olmadiklar1 goriilmiistiir. Klinik ¢alismala-
rin aksine, VPA'min kindling ya da kainat ile
temporal lob epilepsisi olusturulan hayvan mo-
dellerinde epileptogenezisi inhibe ettigi goste-
rilmistir. Hayvan modellerinden elde edilen so-
nuglar, epileptogenezden sorumlu mekanizma-
larin beyin hasar1 ya da status epileptikus gibi
olaylarda farklilik gosterdigine isaret etmekte-
dir. Epilepsinin temel mekanizmalarmi anla-
mamizi saglayan gelismelerin epileptogenezde
etkilenen mekanizmalar hakkinda sagladig:
bilgiyle, epilepsinin 6nlenmesinde farkl etkiler
gosteren ilaglarin gelisimi miimkiin olmustur.
Hem hayvan ¢alismalar1 hem de klinik ¢calisma-
lar, iktogenezde tutulan mekanizmalarin (6rne-
gin nobetlerin baslamasi, biiylimesi ve yayili-
mi) epileptogenezde tutulan mekanizmalardan
farklilik gosterdigini acik bir sekilde ortaya
koymustur.

Epilepsinin genetik formlarimi hedef alan
gercek tedavisi, bir mutasyonun ya da edinil-
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mis aberasyonun fonksiyonel etkilerini anla-
maya dayanan rasyonel tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi ile miimkiin olabilir. Oysa, geno-
tip ve fenotip ile iligkili molekiiler mekanizma-
lar hala bilinmemektedir. Genetik faktorler,
meydana gelen bir hasar sonrasinda bazi birey-
lerde nigin epilepsi gelistigini, bazilarinda ge-
lismedigini de agiklayabilir.””

Son zamanlarda, insan epilepsilerinin teme-
lini olusturan mapping mutasyonlar1 yaklasi-
min1 kullanarak yiiriitiilen ¢alismalarda, bazi
nadir ailesel epilepsi tiirlerinde birkag gesit tek
mutant gen saptanmig bulunmaktadir.”” Bu gen
kodlamasi, voltaj kapili ya da ligand kapiliiyon
kanallarinin isin i¢ine girdigi idiyopatik epilep-
silerin baz1 formlarinda kanalopatilerin 6nemli
roliine isaret etmektedir. Bununla birlikte, idi-
yopatik epilepsilerin ¢cogu, iki ya da daha fazla
sayidaki mutant genin gecisinden kaynaklan-
maktadir. Hem kendiliginden olusan mutantla-
rin ortaya ¢ikarilmasi hem de genetik hayvan
modellerinin sagladig: bilgiler, epilepsi meka-
nizmalarmi anlamamiza énemli katkilarda bu-
lunmustur. Kemirici tiirlerde ve insanlarda epi-
lepsi ile ilgili 50’den fazla gen saptanmustir. Bu
durum, epilepsinin genetik heterojeniteye sa-
hip oldugunu gostermektedir. Saptanan gen
defektlerinin yaklasik 1/31, voltaj kapili Na“,
K", Ca™ kanallarinin ve bir¢ok ligand kapili ka-
nallarin fonksiyon bozuklugu gosterdigi kana-
lopatileri icermektedir. Bu nedenle, kanalopati-
lerin genetik temelinin anlasilmasina yonelik
arastirmalar ve elektrofizyolojik ¢calismalar ye-
ni terapotik stratejilerin gelistirilmesinde ¢ok
onemli olacaktir. Ornegin, yakin dénemdeki
calismalarda retigabinin genetik gecisli juvenil
epilepside fonksiyonel anormallik gosteren no-
ronal KCNQ,,; potasyum kanallarini aktive et-
tigi gosterilmistir.

Hala ¢6ziimlenemeyen 6nemli bir nokta, lo-
kalizasyonla iligkili bircok epilepsinin belirteci
olan hipokampal skleroz gibi beyin lezyonlari-
nin kendiliginden tekrarlayan nobetlerin nede-
ni mi, yoksa sonucu mu oldugudur. Eger no-
betler (6rnegin febril konvulsiyonlar) beyin lez-
yonlarmin bir sonucu ise, bu lezyonlar epilep-
sinin nedenidir. Bu durumda néro-koruyucu
ilaglarin verilmesi epilepsinin 6nlenmesi agisin-
dan onemli olacaktir.

Bu 6nemli soruyla ilgili olarak, temporal lob
epilepsinin kainat modelinde, NMDA antogo-
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TABLO 1

Epilepsi tedavisinde secenekler

Halen kullanilan antiepileptik ilaclar
Gen tedavisi
Epilepsi cerrahisi
Antioksidanlar
Glutamat inhibitorleri
Immiinterapi
Hormon tedavisi
Sitokin serbestlemesinin blokaji
Manyetik/elektrik stimiilasyonu
Transplantasyon
Odaga hedeflenmis ilag tedavisi
Epileptik hasar sonrasi asilama
Vagal sinir stimiilasyonu

nistleri (6rnegin MK-801-dizocilpine) iceren no-
ro-koruyucu ilaclar, statusa neden olan kainatin
verilmesinden sonra ve kendiliginden tekrarla-
yan nobetlerin gelismesinden onceki sakin do-
nemde sicanlara uygulanmstir.”" Status epilep-
tikusa bagl olarak piriform korteks ve hipokam-
pusta gelisen yogun sklerozun, status sonrasin-
da MK-801 verilmesi ile 6nlendigi gorilmiistiir.
Status sonrasi gecikmis hiicre 6liimiine yol acan
NMDA reseptor aracili olaylar beyin hasarindan
sorumludur. Ancak MK-801"in ndro-koruyucu
etkilerine ragmen, tiim siganlarda kendiliginden
tekrarlayan nobetler gelismistir; limbik beyin
bolgelerindeki hasar, kendiliginden tekrarlayan
nobetlerin ve limbik epileptogenezin esas nede-
ni degildir.

Epilepside konvansiyonel farmakoterapiye
ek tedavi secenekleri

Konvansiyonel AFI ile tedavi altindaki has-
talarda, nobet kontroliiniin basarili olmadig1 ya
da anlaml yan etkilerin goriilmesi halinde, be-
yin stimiilasyonu (talamus veya epileptik oda-
ga yonelik), fokal ila¢ enjeksiyonu, hiicre
transplantasyonu, gen tedavisi gibi ¢ok sayida
tedavi secenegi uygulanabilir (Tablo 1).

Vagal sinir stimiilasyonu, ilaca direngli par-
siyel epilepsili hastalarda halen sik kullanilan
yardimar tedavi yontemidir. Rezektif cerrahiye
gore daha az invaziv olmasina karsin, ondan
daha az etkili bir tedavi seklidir. Transkranyal
manyetik stimiilasyon, derin elektrotlar ile be-
yin bolgelerinin elektriksel stimiilasyonu ya da
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saglam kafatas1 boyunca dogrudan akim sti-
miilasyonlarini igeren norostimiilasyon uygu-
lanmakta olan yontemlerdir. Epilepside elekt-
riksel stimiilasyon tedavileri, 6n talamus, kor-
pus mamillare, hipotalamus, subtalamus gibi
alanlara uygulanmaktadir.™*

Ozel diyet ya da ketojenik diyet, cocukluk
caginda goriilen ciddi epilepsilerde nobet sikli-
g1 azaltmak icin uzun yillardir kullanilmakta-
dir. Immiin mekanizmalarm etkilendigi bazi
epilepsi tiirlerinde immiinterapi potansiyel bir
yaklasim olabilir. Buna yonelik ilging bulgular
GABA sentezinden sorumlu glutamik asit de-
karboksilaz otoantikorlarinda artma, GluR3
glutamat reseptorlerine antikorlar ve tedaviye
direngli epilepsili hastalarda fosfolipid antikor-
larinin saptanmasidir.**!

Umut verici bagka bir tedavi segenegi, odagi
hedefleyen ilag tedavisidir. Nobeti onlemek
i¢in, odak igerisine bir mini pompa araciligiyla
ilag uygulanmakta veya nobet beklenen du-
rumlarda bir biosensor aleti araciligiyla hedefe
yonelik tedavi uygulanmaktadir.””

Tedaviye direngli epilepsisi olan hastalarda
epileptojenik dokunun cerrahi olarak rezeksi-
yonu oldukg¢a Oonemli bir tedavi secenegidir.
Ancak cerrahi secilmis olgularda uygulanmali,
komplikasyonlar1 ve uzun donemdeki sonugla-
r1 dikkatle izlenmelidir.

Bebeklerde, ilaca direncli epilepsilerde no-
rotransplantasyon kullanimi potansiyel bir te-
davi olarak diisiiniilmektedir. Fetal néronlar ya
da engineered hiicre kiimeleri kullanilarak yapi-
lan norotransplantasyonun, nobet ve epilepsi-
ler tizerindeki etkileri degisik hayvan modelle-
rinde aragtirilmaktadir; fakat sonuglar hentiz
etkileyici degildir.

Epileptik hastalarda gen tedavisi hentiz ¢ok
yeni goriinmektedir; gen tedavisi spesifik epi-
lepsilerde genetik defektin saptanmasini ve bu
defektlerin fonksiyonel sonuglarinin anlasilma-
sini gerektirir. Gen tedavisi ile genin tamiri, de-
fektif gen triiniiniin degistirilmesi amaglan-
maktadir. Gen tedavisi igin potansiyel hedefler,
GABA, opiatlar, adenozin, nikotinik alfa resep-
torleri, sitatin B ve iyon kanallaridir.

Halen var olan AEI'ler, sadece semptomatik
etkili olmalari, epilepsili hastalarin énemli bir
bolumiinde etkili olmamalar1 ve siklikla kalica



Bora ve ark. Epilepsi tedavisinde yeni yonelimler

yan etkilere yol a¢gmalar1 nedeniyle istenilen
ozelliklere sahip degil gibi gortinmektedirler.
Iktogenez ve epileptogenezin hiicresel, mole-
kiiler ve genetik mekanizmalarinin daha iyi an-
lasilmasiyla, yeni tedavi yontemlerinin uygu-
lanmasi, nobetlerin 6nlenmesi, hatta nobete ne-
den olan patolojinin ortadan kaldirilmasi
mimkiin olacaktir. Epilepsi alaninda yapilan
aragtirmalar, normal beyin fonksiyonlari, si-
naptik plastisitede etkilenimler, motor kontrol-
de tutulan beyin aglari, reseptor regiilasyonu
ve sinyal transdiiksiyonu gibi bir¢cok onemli
konuya aciklik getirecektir.

Gelecege yonelik temel beklentilerimiz, tole-
re edilebilen, ilaca direncli epilepside etkili
olan, ve ilk nobet riskinden Once, hastalarda
epilepsi gelisimini Onleyen ilaglarin gelistiril-
mesidir.
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