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Beynin en s›k görülen nörolojik hastal›kla-
r›ndan biri olan epilepsi nüfusun yaklafl›k
%0.8-1’ini etkilemektedir. Dünya üzerinde yak-
lafl›k 50 milyon kiflinin epilepsi hastas› oldu-
¤u;[1] bunun da 40 milyonunun geliflmekte olan
ülkelerde yaflad›¤› tahmin edilmektedir. Teda-
visi uygun yap›lmayan ya da hiç tedavi görme-
yen hasta oran›n›n %60-90 aras›nda oldu¤u dü-
flünülmektedir. Ayr›ca, farmakolojik olarak iyi-
lefltirici tedavisi henüz bulunamayan bir hasta-
l›kt›r (fiekil 1).

Epilepsi ve nöbetlerin patogenezini anlama-
da önemli ilerlemeler olmas›na ra¤men, insan
epilepsisinin hücresel temeli hala ayd›nlat›la-
mam›flt›r. Epilepsinin temel mekanizmalar›

üzerine yap›lan çal›flmalar epileptogenez iflle-
minde farkl› mekanizmalar›n etkilendi¤ini gös-
termifltir. Epilepsiye neden olan çok say›da me-
kanizma öne sürülmüfltür (fiekil 2).[2]

Spesifik bir etiyolojik yaklafl›m olmamas›
ve patofizyolojik mekanizmalar›n tam anlafl›-
lamamas› nedeniyle, epilepside ilaç tedavisine
yaklafl›m, epilepsiye neden olan ifllemin orta-
dan kald›r›lmas›ndan çok, kronik olarak anti-
epileptik ilaç (AE‹) (daha do¤rusu antikonvul-
san) ile semptomlar›n kontrolü ve nöbetlerin
bask›lanmas› fleklinde olmaktad›r.[3] Bu duru-
mun bir sonucu olarak, kullan›lmakta olan
AE‹’ler, örne¤in bir kafa travmas›n› takiben
ortaya ç›kabilen epilepsi geliflimini önleyeme-
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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.
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mektedir.[4,5] Nöbetlerin çok erken dönemde te-
davisine ra¤men epileptogenez sürecinde bir
de¤ifliklik olmamakta, AE‹’ler epilepsi gelifli-
mini ya da ilerlemesini etkilememektedir.[3] Bir
yandan tedaviye dirençli olan hastalarda kul-
lan›lmak üzere, di¤er yandan epilepsi gelifli-
mini ya da ilerlemesini gerçek anlamda önle-
yecek AE‹’lerin gelifltirilmesi için günümüzde
de yo¤un aray›fllar sürmektedir. Endojen anti-
iktal sürecin farmakolojik yollarla desteklenip
güçlendirilmesi nöbetlerin tedavisinde iyi bir
strateji oluflturabilir.

Epileptogenez

Epileptogenez terimi, ilk nöbet öncesinde
oluflan ve epileptik beyni, kendili¤inden tek-
rarlay›c› nöbetlere e¤ilimli hale getiren, nöbet
yo¤unlu¤unu art›ran ve epilepsiyi tedaviye
daha dirençli hale getiren olaylar› içermekte-
dir (fiekil 3). 

Epilepsili hastalar›n ço¤unda fokal bafllan-
g›çl› nöbetler görülür. Yeni tan› konmufl ve epi-
leptik oda¤› klinik olarak belirlenebilen nöbet-
lerin yaklafl›k %30’u temporal lob bafllang›çl›-
d›r.[6]

Bafllang›çta bir hasar (genetik malformas-
yon, kafa travmas›, inme, enfeksiyon, status
epileptikus) oluflmakta, daha sonra epilepto-
genez oluflmas› için bir sessiz dönem geçmek-
te, bunu kendili¤inden tekrarlay›c› nöbetler
izlemektedir. Son bulgulara göre, epilepsi
hastalar›n›n bir alt grubunda zamanla giderek
artan bir kognitif bozulma da görülmekte-
dir.[7]

Epileptojenik ve epileptik beyinde gerçek-
leflen nöron kayb›, ana nörobiyolojik anormal-
liklerden biridir. Gliozis, aksonal ve dentritik
plastisite, nörogenezis, hücre membran› ve
ekstraselüler matriksin moleküler reorgani-
zasyonunu içeren di¤er de¤iflikliklerle birlik-
te görülen nöron kayb›n› anlamak önemli-
dir.[8] Epileptogenez ifllemi s›ras›nda nöropro-
tektif tedavi yap›sal hasar› hafifletir, epilepto-
genezi azalt›r ve daha az kognitif y›k›ma ne-
den olur (fiekil 4).

fiEK‹L 1
Epilepsili hastalar›n %60’›nda konvansiyonel
antiepileptik ilaçlar ile nöbetler kontrol alt›na

al›nabilmektedir. Yeni ilaçlara yan›t %10 kadard›r;
hastalar›n %5’i cerrahi aday›d›r. Hastalar›n %25’inde

nöbetler kontrol alt›na al›namamaktad›r.
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Hayvan modellerinde oldu¤u gibi, insanlar-
da da epileptogenez süreci s›ras›nda uygula-
nan kronik AE‹ tedavisi antiepileptojenik etki
göstermemektedir.

Son y›llarda, tüm dünyada çok say›da yeni
AE‹ kullan›ma girmifltir; buna karfl›n, ilaç teda-
visine yan›t vermeyen hastalar›n da¤›l›m›nda
anlaml› düzeyde bir de¤ifliklik olmad›¤› görül-
mektedir. Öte yandan, yeni ve eski AE‹’lerin
hiçbiri epilepsiyi önleme ya da ortadan kald›r-
maya yönelik olarak gelifltirilmemifltir. Dolay›-
s›yla, AE‹ gelifltirilmesinde özgün fikirler ve
yeni kavramlara ihtiyaç vard›r.

Bütün bunlara karfl›n, 10 y›ldan uzun bir sü-
redir, epilepsinin farmakoterapisinde gözle gö-
rülür bir ilerleme vard›r. Birçok yeni AE‹’nin
kullan›ma girmesi ya da konvansiyonel AE‹’le-
rin formülasyonlar›ndaki de¤ifliklikler önemli
yeniliklerdir.[9,10]

Günümüzde 20’den fazla konvansiyonel ya
da yeni AE‹ bulunmaktad›r. ‹lk kuflak ilaçlar
aras›nda difenilhidantoin (DFH), fenobarbital
(FB), karbamazepin (KBZ), valproik asit
(VPA); yeni ilaçlar (ikinci kuflak) aras›nda la-
motrijin (LTG), vigabatrin (VGB), tiagabin
(TGB), topiramat (TPM), gabapentin (GBP),

93Bora ve ark. Epilepsi tedavisinde yeni yönelimler

fiEK‹L 3
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fiEK‹L 4
Epileptogenez süreci.
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okskarbazepin (OKBZ) ve levatirasetam (LVT)
bulunmaktad›r. Çok say›da yeni ilaç da arafl-
t›rma aflamas›ndad›r. ‹kinci kuflak olarak kul-
lan›lan AE‹’ler üzerine araflt›rmalar sürdürül-
mekte; de¤iflik formlardaki epilepsinin tedavi-
sinde en uygun kullan›mlar› sa¤lanmaya ça-
l›fl›lmaktad›r. 

Son on y›lda, ikinci hatta üçüncü kuflak
AE‹’leri de içeren ilaç tedavisinde, baz› yeni
AE‹’lerin eski ilaçlara göre daha iyi tolere edil-
di¤i görülse de, tedaviye dirençli ve nöbet
kontrolü zor olan hastalar›n say›s›nda bir de¤i-
fliklik olmad›¤› dikkat çekmektedir. Yeni ilaçla-
r›n olumlu yan›, antikonvulsan etkilerinin ge-
liflmifl olmas›ndan çok, daha kolay tolere edile-
bilme özelliklerinin bulunmas›d›r. 

Hangi AE‹ ile tedaviye bafllamak gerekti¤i
konusu halen net de¤ildir. Tedaviye bafllarken
ilaç seçiminde çok dikkatli olunmas› gere¤i AE‹
kullan›m›na s›n›rlamalar getirmektedir. 

Antiepileptik ilaçlar›n
etki mekanizmalar›

Günümüzde, ’’AE‹’lerin etki mekanizmalar›
göz önüne al›narak, tedavinin baflar›l› olma ola-
s›l›¤›n›n önceden bilinip bilinemeyece¤i’’ sorusu-
na yan›t aranmaktad›r.[11] Bu nedenle, ilaç seçi-
minde ilac›n etki mekanizmas› önemli bir ölçüt
olmaktad›r.[12]

Macdonald[13] antikonvulsan ilaçlar›, eski
AE‹’lerin etki mekanizmalar›n› göz önünde
bulundurarak, mekanik ifllevlerine göre üç
gruba ay›rm›flt›r: (i) Voltaja ba¤›ml› Na+ ka-
nallar›n› bloke ederek yüksek frekansl› tek-
rarlay›c› aksiyon potansiyellerinin atefllen-
mesini önleme özelli¤i olanlar; (ii) GABAer-
jik inhibisyonu art›rma ve yavafllamay› bloke
etme özelli¤i olanlar; (iii) T tipi Ca++ ak›m›n›
bloke ederek tekrarlay›c› atefllenmeyi art›rma
özelli¤i olanlar (anti-absans ilaç etosüksimid,
talamik T tipi Ca++ ak›m› üzerine etki göste-
rir.)

Konvansiyonel ilaçlar ile ilgili olarak, parsi-
yel nöbetler ve primer jeneralize tonik klonik
nöbetlerde Na+ kanal bloke edici ilaçlarla iyi ya-
n›t al›nd›¤› (DFH, KBZ); Ca++ kanal bloke edici
ilaçlar›n (ESM) absans nöbetlerine karfl› etkili
oldu¤u; GABAerjik (FB, BZD) ve multipl etki
mekanizmal› ilaçlar›n (VPA) hem parsiyel hem
de jeneralize nöbet hastal›klar›n›n birço¤unda
kullan›ld›klar› bilinmektedir. 

Yeni AE‹’leri de içeren çok say›da klinik
çal›flma, yukar›da belirtilen mekanik ifllevle-
rin, özellikle primer jeneralize epilepsilerde
farkl›l›klar gösterdi¤ini ortaya koymufltur.
Örne¤in BZD’ler ile absans nöbetlerde iyi ya-
n›t al›n›rken, di¤er bir GABA reseptör ajan
olan FB ve GABA sinapslar› üzerine etkili
VGB, TGB, GBP gibi ilaçlar absans nöbetleri
kötülefltirmektedir. Bu ilaçlar ile hastalar›n
ço¤unda istenen nöbet kontrolü sa¤lansa bile,
yaklafl›k %30’unda tedavi yararl› olmamakta-
d›r. Ayr›ca, kullan›lan AE‹’lerin yan etkileri
bu ilaçlar›n kullan›m›n› s›n›rlamakta oldu-
¤undan, yeni etki mekanizmalar› ve yan etki
olas›l›¤› az olan, ’’temiz’’ AE‹’lere gereksinim
duyulmaktad›r.

Olas› bir baflka antiepileptik mekanizma
da, etkinli¤i henüz tam olarak gösterilememifl
K+ kanal aç›l›m›d›r. ‹stirahat membran potan-
siyeli, sinaptik uyar›lara yan›t, spike frekans
adaptasyonu ve nörotransmiter serbestlemesi
gibi olaylar› içeren nöronal eksitabilitenin
kontrolünde K+ kanallar› önemli rol oynar.[14]

‹nsan genomu, nöronal membranlara karfl›
iyon ak›mlar›n› düzenleyerek elektrik sinyal-
leri oluflturan proteinleri ve nöronal iyon ka-
nallar›n› kodlayan yaklafl›k 200 dolay›nda gen
içermektedir. Bu kanallar, nörotransmiter ser-
bestlemesi, sinaptik yan›t oluflmas› ve dentrit
ve aksonlar boyunca aksiyon potansiyelleri-
nin yay›l›m› gibi olaylarda önemli rol oynar.
‹nsan genomunda K+ kanallar› ile iliflkili olan

94 Epilepsi Cilt 9, Say› 2, 2003

fiEK‹L 5
Nöronal K+ kanallar› nöronal eksitabilitenin regülasyo-
nunda önemli bir rol oynar. Aksonlar ve sinaptik termi-
nallerde bulunan Kv1.1 kanallar› nörotransmiter serbest-
lemesini düzenler. KCNQ2/Q3 gibi dentritik ç›k›nt›lar ve
hücre gövdelerinde bulunan K+ kanallar› sinaptik uyar›ya

yan›t› ve spike frekans adaptasyonunu yönlendirir.
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80’in üzerinde gen saptanm›flt›r. Genetik, mo-
leküler, fizyolojik ve farmakolojik bulgular
,epileptogenez ve nöronal eksitabilitenin kont-
rolünde bu K+ kanallar›n›n baz›lar›n›n rolü ol-
du¤unu desteklemektedir. Bu gözlemlerle bir-
likte ilaç tarama teknolojisindeki ilerlemeler,
K+ kanal aç›c›lar›n da AE‹ olarak düflünülme-
sinde etkili olmufltur (fiekil 5).

KCNQ2 ve KCNQ3 voltaj kap›l› K+ kanalla-
r›d›r ve esas olarak merkezi sinir sisteminde
bulunurlar. Senkronizasyon ve nöronal a¤ osi-
lasyonunun kontrolü aç›s›ndan önemli oldu¤u
bilinen beyin bölgelerinde hem pre- hem de
postsinaptik olarak bulunurlar. KCNQ2/3 ka-
nallar›nda mutasyonlar, yenido¤anlarda görü-
len epilepsilerin baz› nadir türlerine yol
açar.[15,16] KCNQ2 K+ kanallar›nda mutasyonlar,
muhtemelen motor nöron hipereksitabilitesi-
nin bir sonucu olarak baz› bireylerde miyoki-
miye neden olmaktad›r.[17]

Son zamanlarda, yeni bir antikonvulsan
olan retigabinin [N-(2-amino-4-(fluorbenzyla-
mino)-phenyl], baz› KCNQ2 ve KCNQ3 kanal-
lar›n›n etkili bir aç›c›s› oldu¤u gösterilmifltir.
Retigabin hayvan modellerinde etkili bir anti-
konvulsan gibi görünmektedir. Faz II klinik ça-
l›flmalarda retigabin, tedaviye dirençli epilepsi-
li 35 hastan›n 23’ünde nöbet s›kl›¤›n› azaltm›fl-
t›r.[18] Ancak retigabinin multipl etkili bir AE‹ ol-
du¤u unutulmamal›d›r.

KCNQ2/3 kanallar›n›n AE‹ hedefi olarak
onaylanmas› için, yeni ve oldukça selektif
KCNQ2/3 aç›c›lar›n gelifltirilmesi gerekecektir.

Kv1.1 kanallar› voltaj kap›l› kanallard›r ve
esas olarak merkezi sinir sisteminde, akson ve
sinir terminallerinde bulunur. Aksiyon potansi-
yeli repolarizasyonunda, nörotransmiter ser-
bestlemesinde ve impuls iletiminde rol oynar.[19]

Epileptogenez ve nöronal eksitabilitenin kont-
rolünde Kv1.1 kanallar›n›n rolü daha çok göz-
lemlere dayanmaktad›r: 

Bu gözlemlerden ilki, dendrotoksin, tityusto-
kin-K alfa, pandinustoksin K alfa, mast hücreleri
degranüle eden peptid gibi Kv1.x kanallar› inhi-
bitörlerinin güçlü konvulsan olmalar›d›r. ‹kinci-
si, insanlarda Kv1.1 kanallar›ndaki mutasyonla-
r›n, epizodik ataksi, sürekli myokimi ve epilepsi-
yi içeren nöronal eksitabilitede yo¤un art›fla ifla-
ret eden de¤iflik semptomlara yol açmas›d›r.[20] In

vitro ve in vivo modellerde, kromakalim ve di-
azoksid gibi K+ kanal aç›c›lar›n antiepileptik etki
gösterdikleri görülmüfltür. Bu bilgiler de K+ -
ATP kanallar›n›n yeni AE‹’lerin potansiyel hede-
fi olaca¤›n› düflündürmektedir.

G-protein aktive edici K+ kanallar›, nörot-
ransmiter ve nöropeptidler taraf›ndan regüle
edilen nöronal eksitabilitede önemli rol oyna-
maktad›r. G-protein reseptör aktivasyonu, M2,
A1, alfa 2, D2, 5HT1A, GABA-B, somatostatin ve
galanin reseptörlerini içerir. 

Sonuç olarak, nöronal K+ kanallar›n›n biyo-
lojisindeki son ilerlemeler, KCNQ2/3, Kv1.1 ve
GIRK2 içeren K+ kanallar›n›n nöronal eksitabili-
te ve nöbet kontrolünde rol oynad›¤›n› göster-
mektedir. Bu kanallarn yeni AE‹’ler için geçerli
hedefler olacaklar› görünmektedir.

Son on y›lda, epilepsi tedavisi için çok sa-
y›da yeni AE‹ ortaya ç›km›flt›; bu ilaçlar›n
hücresel düzeyde etkilerini anlamam›zda da
ilerlemeler olmufltur. Bununla birlikte, seçile-
cek ilaç say›s›ndaki art›fl, hastalara özgü nö-
bet türlerinde en uygun tedavinin hangi ilaç-
la yap›laca¤› sorusuna yan›t getirmemifltir.
Farmakolojik bak›fl aç›s›ndan, ilac›n etki me-
kanizmas› ilaç seçiminde önemli bir faktör ol-
mal›d›r. Bununla birlikte, sadece ilac›n etki
mekanizmas›n›n göz önüne al›nmas› tedavi-
nin baflar›l› olmas›na yetmemektedir. Bunun
için baz› nedenler vard›r:

Her bir hastaya özgü epilepsi mekanizmas›
çok net de¤ildir. 

Birçok AE‹ bafll›ca etki mekanizmalar›na gö-
re s›n›fland›r›labilir. Ancak baz› AE‹’lerin bir-
den çok etki mekanizmas› vard›r. Baz›lar› da,
bilinen mekanizmalar› d›fl›nda, daha hafif et-
kinlik derecesinde de olsa baflka etki mekaniz-
malar›na sahiptirler. Baz› AE‹’lerin ise (LVT) et-
ki mekanizmalar› henüz belirlenmemifltir.[21] So-
nuçta, her bir hastaya özgü olmas› gereken
AE‹’nin hücresel etkileri -gerçekte çok say›da
olabilme ihtimali olan- üzerinee gerçek bir gö-
rüfl birli¤i yoktur.

Kullan›lmakta olan nöbet s›n›fland›rma sis-
temleri, homojen bir hasta grubuna dayanma-
maktad›r. Parsiyel nöbetlerin benzer klinik tab-
losuna ra¤men baz› hastalarda Na+ kanal blo-
kerleri ile, baz›lar›nda GABAerjik ilaçlarla ya-
n›t al›nmaktad›r. Bu durum, büyük bir olas›l›k-
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la, klinik s›n›fland›rmada göz önüne al›nmayan
bir konu olan, her bir hastada nöbet hastal›kla-
r›n›n alt›nda yatan patofizyolojinin varl›¤›n›
yans›tmaktad›r.

Epilepsi tedavisinde baflar› çok görecelidir.
Hastalar›n bir bölümünde kullan›m› uygun
AE‹’lerle yan›t al›nmaz. Bunun nedeni, AE‹’le-
rin etki mekanizmalar›n›n s›kl›kla deneysel
hayvan modelleri ile ortaya konmas› ve bu me-
kanizmalar›n insanlara uygulanmas› hakk›nda
yeterli bilgi olmay›fl›d›r.

GABAerjik etki mekanizmal› AE‹’ler, be-
yinde GABAerjik nörotransmisyonu art›r›r.
Örne¤in, substansia nigrada GABA düzeyin-
de artma çok say›da nöbet türüne karfl› koru-
yucu etkiye sahiptir. Halbuki talamokortikal
relay nöronlarda GABAerjik aktivitede artma,
absans nöbetlerin fliddetini art›rabilir. ‹nsan
epilepsilerinin ço¤unda, nöbet oluflumu üze-
rine bilgilerimizin çok s›n›rl› oldu¤unu söyle-
yebiliriz.

Ek tedavi mi, yoksa kullan›lmakta olan
AE‹’yi de¤ifltirme mi daha uygundur? 

Epilepsi tedavisinde politerapinin baz›
olumsuz yanlar› vard›r. En önemlisi, monote-
rapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda oldukça anlaml›
düzeyde toksisite belirtileri göstermesidir. Bir
hastan›n nöbetleri ilk AE‹ ile kontrol alt›na al›-
namad›¤›nda, politerapiye geçmeden önce bir
ya da daha fazla ilac› monoterapi olarak dene-
mek gerekir. Genel olarak, alternatif monote-
rapi ile nöbetlerin ortadan kalkmas›, politera-
pi oranlar›na benzerlik göstermektedir. Teorik
olarak düflünüldü¤ünde, farkl› mekanizmalar
ile etki eden AE‹’lerin biraraya getirilmesi ge-
rekir. Baz› AE‹ kombinasyonlar› daha iyi so-
nuçlar vermektedir. En iyi etkinlik gösterdi¤i
bildirilen kombinasyon VPA ile ESM’nin bir-
likte kullan›m›d›r. Etkili bir kombinasyon
oluflturmalar›na ra¤men, LTG ile VPA’n›n
hangi tür etkileflim gösterdikleri (farmakodi-
namik ya da farmakokinetik) bilinmemekte-
dir. Öte yandan DFH ve FB, eskiden beri bili-
nen oldukça iyi bir kombinasyon oluflturmak-
tad›r.

Antiepileptik ilaç ile tedavinin amac›, nor-
mal beyin fonksiyonlar›n› de¤ifltirmeksizin nö-
betlerin kontrolünü sa¤lamakt›r. Epilepsili has-
talar›n en az %60’›nda, nöbet kontrolü aç›s›n-
dan prognoz iyidir; %40 kadar›nda tedaviye di-

renç görülür. Bu hastalarda, erken tedaviye ve
günlük doz ayarlamalar›na ra¤men uygun AE‹
ile nöbetler kontrol alt›na al›namaz. Direnç so-
runlar› ya da nöbet kontrolündeki güçlükler,
yeni AE‹’lerin kullan›ma girmesine ra¤men de-
¤ifliklik göstermemifltir; ancak bütün bunlar›n
sonucunda, ilaç tedavisi çok say›da hastada da-
ha iyi tolere edilebilir hale gelmifltir. Yüksek
AE‹ dozlar›na ra¤men ilaca dirençli epilepsiler
devam etmektedir. Bu durum, ilaca dirençli
epilepsinin moleküler mekanizmalar›n›n iyi bi-
linmedi¤ini göstermektedir. 

Her ne kadar epilepsi cerrahisi, epilepside
iyilefltirici tek tedavi yolu olarak düflünülürse
de, AE‹ tedavisi hastalar›n ço¤unda, nöbet
kontrolünü sa¤layabilme için cerrahi sonra-
s›nda da uygulanmaktad›r. Bu durum, epilep-
si cerrahisinin birçok hastada, epileptik olay-
lara yol açan karmafl›k epileptojenik sürecin
tedavisinden çok, dirence yol açan fokal do-
kunun ç›kar›lmas› için uyguland›¤›n› göster-
mektedir.

Geleneksel olarak, epilepsi tedavisi için far-
makolojik strateji, epilepsiye yol açan ifllemden
ziyade nöbetlerin bafllamas›n› ve yay›l›m›n›
bask›lamak esas›na dayanmaktad›r. Bunun bir
sonucu olarak, günümüzde kullan›lmakta olan
AE‹’lerin hiçbiri epilepsiyi önleyici özelli¤e sa-
hip de¤ildir (beyin hasar› sonras› nöbetlerde ol-
du¤u gibi). Tedaviye erken bafllanmas›na ve
nöbetlerin bask›lanabilmesine ra¤men, AE‹’ler
epilepsi mekanizmas›n›n do¤al seyrini ya da
ilerlemesini etkilemez. Bu nedenle, ilaca di-
rençli epilepsiler için, gelecekte yeni ilaçlara ek
olarak baflka bir önemli amaç da, antiepilepto-
jenik ve hastal›¤› modifiye eden ilaçlar›n gelifl-
tirilmesi olacakt›r. Semptomlar› tedavi etmek-
ten öte, epilepsinin geliflimini ve ilerlemesini
önleyen ilaçlar devreye girmelidir. Böyle ilaçlar
gerçek antiepileptik ilaçlar olarak kabul göre-
cektir.

Epilepsi araflt›rmalar›nda geçmiflte esas
amaç, var olan AE‹’lerden daha yüksek anti-
konvulsan etkili ve daha az toksisiteli yeni
AE‹’lerin gelifltirilmesi idi. Klinik olarak etki-
li antiepileptik ilaçlar›n ço¤u, bilinen bir ila-
c›n yap›sal türevi fleklinde ya da tesadüfi ola-
rak bulunmufl, nöbet ya da epilepside patofiz-
yolojik olay hakk›ndaki bilgiler temelinde
rasyonel bir strateji sonucu gelifltirilmemifltir.
Bu durumun bir istisnas›, epilepsinin GABA
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hipotezine dayand›r›larak rasyonel bir strate-
ji sonucu gelifltirilen GABAmimetik ilaçlar
olan VGB ve TGB’dir. Baz› epilepsi örnekle-
rinde, patogenezden birinci derecede sorum-
lu olarak GABAerjik inhibitör nörotransmis-
yonda bozulma oldu¤u düflünülmektedir. Öte
yandan, epilepsinin glutamat hipotezi üzeri-
ne kurulu stratejiler üzerine gelifltirilen
AE‹’lerde yetersizlik görülmektedir. Gluta-
mat reseptörlerinin NMDA (N-metil-D-aspar-
tat) alt tipini antogonize eden, afl›r› aktivasyo-
nu önleyen ilaçlar›n antiepileptik aktivite aç›-
s›ndan etkili olmad›klar› anlafl›lm›fl; özellikle
klinik çal›flmalarda yan etki s›kl›¤›nda görü-
len art›fl böyle ilaçlar›n gelifltirilmesi çal›flma-
lar›na son vermifltir.[3]

Tek bir hedef için mutlak selektif olan ras-
yonel stratejiler, epilepsi gibi çok faktörlü bir
hastal›k için uygun olmayabilir.[22] Antiepilep-
tik ilaçlara ba¤l› klinik etkilerin ço¤u (voltaj
ba¤›ml› Na+ kanallar›n›n blokaj›, GABA’n›n
etkinli¤inin artmas›, glutamaterjik eksitasyo-
nun s›n›rlanmas› gibi) birkaç mekanizman›n
birleflimi fleklinde ortaya ç›kmaktad›r. Bu ne-
denle strateji, tek bir ilaçta rasyonel mekaniz-
malar›n kombinasyonu, örne¤in kimyasal
kombinasyon, ile oldukça selektif bilefliklerin
gelifltirilmesinden ziyade, genifl etki mekaniz-
mal› yeni AE‹’lerin düzenlenmesi fleklinde ol-
mal›d›r. 

Epilepsinin yeni AE‹’lerle tedavisini k›s›tla-
yan etkenlerden biri de, ilaç endüstrisi taraf›n-
dan epilepsi endikasyonlu fazla say›da ilaç ge-
lifltirilmesi olas›l›¤›n›n düflük olmas›d›r. Bu
noktadan hareketle, baz› AE‹’lerin epilepsi d›-
fl›nda baflka endikasyonlarda (örne¤in bipolar
affektif bozukluklar, nöropatik a¤r›, migren)
yararl› bulunmalar›, bu ilaçlara gelecek aç›s›n-
dan da ticari önem kazand›rmaktad›r. Bu endi-
kasyonlarda oldukça baflar›l› bulunan AE‹’ler
vard›r.

‹laca dirençli epilepsi için
ilaç gelifltirme stratejileri

Konvansiyonel AE‹’lere dirençli hastalar›n
küçük bir bölümünde (%5’den az) yeni AE‹ ile
nöbetler ortadan kalkabilmektedir.[23] Bu du-
rum, AE‹ gelifltirilmesi ile ilgili eski ve yeni
stratejiler, ilaca dirençli epilepsiyi ortadan kal-
d›rmaya yeterli olmad›¤›n› göstermifltir. Bun-

da, ilaca direnç mekanizmalar›n›n çok iyi anla-
fl›lamam›fl olmas›n›n rolü büyüktür. 

Nöbetlerin tedavisi ve kontrolünde baflar›-
s›zl›k (intractability) ile ilgili olan birkaç fak-
törü flöyle özetleyebiliriz: Nöbetlerin erken
bafllang›c› (yaflam›n ilk y›l› içinde), tedavi ön-
cesi nöbet say›s›, yüksek nöbet s›kl›¤›, febril
nöbet ya da febril status öyküsü, nöbetlerin ti-
pi (parsiyel nöbetli hastalarda %60), birden
çok nöbet türünün varl›¤›, epilepsi sendro-
munun tipi, yap›sal beyin lezyonlar› (meziyal
temporal skleroz, beyin tümörleri), geliflimsel
beyin anomalileri, efllik eden nörolojik ve
kognitif de¤ifliklikler, önemli EEG bozukluk-
lar›n›n varl›¤›.[23] Bununla birlikte, bu faktör-
lerden hiçbiri yeni tedavi stratejileri için bir
hedef de¤ildir.

Genetik faktörler, örne¤in polimorfizm, ayn›
tip epilepsili ya da nöbetli iki hastada AE‹’lerle
al›nan yan›tlar›n niçin farkl› oldu¤unu aç›kla-
yabilir. 

Hastal›kla ilgili faktörler kesinlikle önemli-
dir. Bunlar, nöbetin etiyolojisi, AE‹ ile tedavisi
yap›lan hastal›¤›n ilerlemesi, ilaç hedeflerinde-
ki de¤ifliklikler, nöbetlere neden olan sinaptik
reorganizasyon, beyin içine ilaç al›m›nda mey-
dana gelen de¤iflikliklerdir. 

‹laçlarla ilgili faktörler, büyük bir olas›l›kla
nöbet kontrolü yetersiz olan hastalarda ön
plandad›r. Bunlar, tedavi s›ras›nda antikonvul-
san etkinin kayb› (tolerans geliflmesi) ve epilep-
si tiplerini kontrol etmede kullan›lmakta olan
AE‹’lerin etki mekanizmalar›n›n yetersizli¤i
olarak s›ralanabilir. Tolerans geliflimi, epilepsi
tedavisinde nörologlar›n ço¤u taraf›ndan s›k-
l›kla ihmal edilen bir noktad›r. Tedaviye yan›t
al›namayan parsiyel epilepside, ek tedavi ola-
rak AE‹ verilen hastalar›n %30’unda tolerans
geliflmifltir (KBZ, DFH; LTG; GBP).[24]

‹laca dirençli epilepsinin önemli bir özelli¤i,
hastalar›n ço¤unda s›kl›kla tüm AE‹’lere di-
renç geliflmesidir.[23] Bunun bir sonucu olarak,
ilk AE‹ ile nöbetleri kontrol edilemeyen hasta-
larda eklenen AE‹ ile, nöbet kontrolü ancak
%10 oran›nda sa¤lanabilmektedir.

‹laca dirençli epilepsinin önemli bir nedeni
olarak son zamanlarda, spesifik ilaç hedefle-
rinde epilepsiye ba¤l› oluflan de¤ifliklikler
dikkate al›nmaktad›r. Non-spesifik ve muhte-



melen adaptif mekanizmalar, örne¤in kan be-
yin bariyerinde ilaç tafl›y›c›lar›n›n çok fazla
bulunmas› (overexpression of multidrug
transporters) beyin içine ilaç al›m›nda azal-
maya yol açabilir.

Epilepside direnç mekanizmalar›n› iyi anla-
mak için, ilaca dirençli epilepsili hastalar›n be-
yin dokular› üzerinde çal›flma yap›lmas› ve di-
rençli epilepsilerin uygun deneysel modellerle
incelenmesi zorunludur. ‹laç tafl›y›c›lar› üzerine
epileptik beyin dokusunda yap›lan çal›flmalar
ilaca dirençli epilepsinin önemli mekanizmala-
r›na ›fl›k tutabilir. Hayvan modelleri üzerinde
yap›lan çal›flmalar, hem genetik hem de hasta-
l›k ile iliflkili faktörlerin ilaca dirençte etkili ol-
du¤una iflaret etmektedir.[25] ‹lginç bir nokta,
cerrahi sonras› nöbetleri ortadan kalkan ilaca
dirençli temporal lob epilepsili hastalar›n
%6’s›nda ilaçlar kesildi¤i zaman ilaca direncin
yeniden geliflmesidir.[26]

Nöbetlerin tedavisi ve kontrolünde
baflar›s›zl›k durumunda

epileptik beyinde potansiyel hedefler

‹laca dirençli epilepsili hastalar›n ço¤unda,
farkl› mekanizmalar ile etki eden genifl spekt-
rumlu herhangi bir ilaca ra¤men nöbetler orta-
dan kalkmamaktad›r. Bu durum, non-spesifik
mekanizmalar›n dirençle ilgili oldu¤unu dü-
flündürmektedir. Bu tür mekanizmalar, baz›
hastalar›n di¤erlerine göre tedaviye neden da-
ha dirençli olduklar›n› aç›klayabilir. Çok ilaca
direnç sistemi ile ilgili bu mekanizmalar için
olas› adaylar, P-glukoprotein(Pgp) ve çok ilaca

dirençle ilgili protein ailesi (multi-drug-resis-
tance-associated protein - MRP) gibi membran
tafl›y›c›lar›d›r. P-glukoprotein, kan beyin bari-
yerinin endotel hücrelerinde ortaya ç›kar[27] ve
beyinde birçok lipofilik ilac›n birikimini s›n›r-
land›ran aktif bir defans mekanizmas› gibi ha-
reket eder (fiekil 6). Son çal›flmalarda, ilaca di-
rençli epilepsi nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalar›n epileptik odak dokusunda bu tafl›y›-
c› proteinin fazla miktarda bulundu¤u göste-
rilmifltir.[28] Bu bilgilerin ›fl›¤›nda, Pgp miktar›n-
daki art›fl›n epilepsili hastalarda ilaca direncin
temel mekanizmalar›ndan biri olabilece¤i dü-
flünülmektedir. Medikal olarak dirençli epilep-
sili hastalarda epileptojenik beyin dokusunun
kapiller endotelinde Pgp ve MRP1 ve
MRP2’nin afl›r› varl›¤› görülmüfl[29] ve astrosit-
lerde yüksek Pgp ve MRP1 düzeyleri gösteril-
mifltir. Bu proteinlerin (Pgp ve MRP) düzeyle-
rindeki yükselme, sadece kan beyin bariyeri-
nin endotel hücrelerinde de¤il, ayn› zamanda
glial ayaklar ile kapillerler içerisinde de görül-
mektedir. Bu durum, ilaç tafl›y›c›lar›n›n gliada-
ki afl›r› varl›¤›n›n, ilaç penetrasyonunu engel-
leyici ikinci bir bariyer olarak de¤erlendirilebi-
lece¤ini göstermektedir. 

Kan beyin bariyerinde afl›r› düzeylerde bu-
lunan ilaç tafl›y›c›lar›, antiepileptik ilaçlar›n
beyindeki hedeflerine ulaflmalar›n› s›n›rland›-
rarak ilaca dirençli epilepside önemli bir rol
oynayabilir. Bu nedenle, hangi AE‹’lerin Pgp
ve MRP için substrat oldu¤unun bilinmesi kli-
nik aç›dan önemlidir. Bu konu üç yönden
araflt›r›lmaktad›r: Pgp veya MRP inhibitörleri-
nin beyne AE‹ penetrasyonunu nas›l etkile-
dikleri belirlenmeye çal›fl›lmakta; Pgp ya da
MRP aç›s›ndan yüksek düzeyler gösteren hüc-
re kültürleri incelenmekte; kan beyin bariyeri-
nde Pgp olmayan ’’knock out’’ farelerde ilaçla-
r›n beyne nas›l girdi¤i gözlenmektedir. Epilep-
sili hastalarda Pgp veya MRP düzeylerinin
yüksek olmas›, bu ilaç tafl›y›c›lar›n› kodlayan
genlerin etkilendi¤ine ve ilaç direnci geliflimi-
nin bununla ilgisi olabilece¤ine iflaret edebilir.
O halde, bu ilaç tafl›y›c›lar›na karfl› sistemik
ya da lokal inhibitör uygulanmas› ya da bun-
lar için substratlar› olmayan yeni AE‹’lerin
kullan›lmas› ilaca dirençli epilepside yararl›
olabilir. Pgp inhibitörleri ve son zamanlarda
MRP inhibitörleri, klinik olarak insan kanser-
lerinde intrinsek ve edinsel çok ilaca direnç

fiEK‹L 6
Dirençli epilepsilerde çok ilaca direnç sisteminin

rolü vard›r.
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sorununun çozümünde de¤erlendirilen un-
surlard›r; epilepsi üzerine yürütülen klinik ça-
l›flmalarda da kullan›ma girmeleri yak›n bir
olas›l›k olarak görünmektedir.

Bütün bunlara karfl›n, ilaca dirençli epilepsi-
li hastalarda epileptojenik beyin dokusunda
Pgp ve MRP düzeylerinin yükselmesinin var
olan epilepsinin bir sonucu olup olmad›¤›; nö-
betlerin kontrol edilememesinin de, AE‹ ile
kronik tedavinin ya da epilepsinin bafllang›c›n-
dan önce var olan durum ile, örne¤in epilepsi-
ye neden olan bafllang›ç hasar› ile, ilgili olup ol-
mad›¤› tam olarak bilinmemektedir.

Epilepsi cerrahisi ile epileptik oda¤›n ç›ka-
r›ld›¤› hastalarda AE‹ tedavisi ile nöbetler kont-
rol alt›na al›nabilir; ancak AE‹ tedavisinin kesil-
mesinden sonra nöbetler yeniden görülür ve
bunu ilaca direnç geliflimi izler; bu durum ikin-
cil oda¤›n aktif hale geldi¤ini ve ilaç direncinin
nöbetlerin yeniden oluflmas›n› sa¤lad›¤›n› dü-
flündürmektedir. S›çanlarda kainat ile oluflturu-
lan nöbetler sonucunda hipokampusta kapiller
endotel hücrelerde ve astroglialarda geçici Pgp
yükselifli görülmüfltür.[23]

Epilepsi ya da epilepsinin ilerlemesinin
önlenmesi için strateji gelifltirilmesi

Konvansiyonel AE‹ ile yap›lan çeflitli deney-
sel ve klinik çal›flmalarda bu ilaçlar›n hiçbirinin
anlaml› derecede antiepileptogenez etkiye sa-
hip olmad›klar› görülmüfltür. Klinik çal›flmala-
r›n aksine, VPA’n›n kindling ya da kainat ile
temporal lob epilepsisi oluflturulan hayvan mo-
dellerinde epileptogenezisi inhibe etti¤i göste-
rilmifltir. Hayvan modellerinden elde edilen so-
nuçlar, epileptogenezden sorumlu mekanizma-
lar›n beyin hasar› ya da status epileptikus gibi
olaylarda farkl›l›k gösterdi¤ine iflaret etmekte-
dir. Epilepsinin temel mekanizmalar›n› anla-
mam›z› sa¤layan geliflmelerin epileptogenezde
etkilenen mekanizmalar hakk›nda sa¤lad›¤›
bilgiyle, epilepsinin önlenmesinde farkl› etkiler
gösteren ilaçlar›n geliflimi mümkün olmufltur.
Hem hayvan çal›flmalar› hem de klinik çal›flma-
lar, iktogenezde tutulan mekanizmalar›n (örne-
¤in nöbetlerin bafllamas›, büyümesi ve yay›l›-
m›) epileptogenezde tutulan mekanizmalardan
farkl›l›k gösterdi¤ini aç›k bir flekilde ortaya
koymufltur. 

Epilepsinin genetik formlar›n› hedef alan
gerçek tedavisi, bir mutasyonun ya da edinil-

mifl aberasyonun fonksiyonel etkilerini anla-
maya dayanan rasyonel tedavi yaklafl›mlar›n›n
gelifltirilmesi ile mümkün olabilir. Oysa, geno-
tip ve fenotip ile iliflkili moleküler mekanizma-
lar hala bilinmemektedir. Genetik faktörler,
meydana gelen bir hasar sonras›nda baz› birey-
lerde niçin epilepsi geliflti¤ini, baz›lar›nda ge-
liflmedi¤ini de aç›klayabilir.[30]

Son zamanlarda, insan epilepsilerinin teme-
lini oluflturan mapping mutasyonlar› yaklafl›-
m›n› kullanarak yürütülen çal›flmalarda, baz›
nadir ailesel epilepsi türlerinde birkaç çeflit tek
mutant gen saptanm›fl bulunmaktad›r.[30] Bu gen
kodlamas›, voltaj kap›l› ya da ligand kap›l› iyon
kanallar›n›n iflin içine girdi¤i idiyopatik epilep-
silerin baz› formlar›nda kanalopatilerin önemli
rolüne iflaret etmektedir. Bununla birlikte, idi-
yopatik epilepsilerin ço¤u, iki ya da daha fazla
say›daki mutant genin geçiflinden kaynaklan-
maktad›r. Hem kendili¤inden oluflan mutantla-
r›n ortaya ç›kar›lmas› hem de genetik hayvan
modellerinin sa¤lad›¤› bilgiler, epilepsi meka-
nizmalar›n› anlamam›za önemli katk›larda bu-
lunmufltur. Kemirici türlerde ve insanlarda epi-
lepsi ile ilgili 50’den fazla gen saptanm›flt›r. Bu
durum, epilepsinin genetik heterojeniteye sa-
hip oldu¤unu göstermektedir. Saptanan gen
defektlerinin yaklafl›k 1/3’ü, voltaj kap›l› Na+,
K+, Ca++ kanallar›n›n ve birçok ligand kap›l› ka-
nallar›n fonksiyon bozuklu¤u gösterdi¤i kana-
lopatileri içermektedir. Bu nedenle, kanalopati-
lerin genetik temelinin anlafl›lmas›na yönelik
araflt›rmalar ve elektrofizyolojik çal›flmalar ye-
ni terapötik stratejilerin gelifltirilmesinde çok
önemli olacakt›r. Örne¤in, yak›n dönemdeki
çal›flmalarda retigabinin genetik geçiflli juvenil
epilepside fonksiyonel anormallik gösteren nö-
ronal KCNQ2/3 potasyum kanallar›n› aktive et-
ti¤i gösterilmifltir.

Hala çözümlenemeyen önemli bir nokta, lo-
kalizasyonla iliflkili birçok epilepsinin belirteci
olan hipokampal skleroz gibi beyin lezyonlar›-
n›n kendili¤inden tekrarlayan nöbetlerin nede-
ni mi, yoksa sonucu mu oldu¤udur. E¤er nö-
betler (örne¤in febril konvulsiyonlar) beyin lez-
yonlar›n›n bir sonucu ise, bu lezyonlar epilep-
sinin nedenidir. Bu durumda nöro-koruyucu
ilaçlar›n verilmesi epilepsinin önlenmesi aç›s›n-
dan önemli olacakt›r. 

Bu önemli soruyla ilgili olarak, temporal lob
epilepsinin kainat modelinde, NMDA antogo-



nistleri (örne¤in MK-801-dizocilpine) içeren nö-
ro-koruyucu ilaçlar, statusa neden olan kainatin
verilmesinden sonra ve kendili¤inden tekrarla-
yan nöbetlerin geliflmesinden önceki sakin dö-
nemde s›çanlara uygulanm›flt›r.[31] Status epilep-
tikusa ba¤l› olarak piriform korteks ve hipokam-
pusta geliflen yo¤un sklerozun, status sonras›n-
da MK-801 verilmesi ile önlendi¤i görülmüfltür.
Status sonras› gecikmifl hücre ölümüne yol açan
NMDA reseptör arac›l› olaylar beyin hasar›ndan
sorumludur. Ancak MK-801’in nöro-koruyucu
etkilerine ra¤men, tüm s›çanlarda kendili¤inden
tekrarlayan nöbetler geliflmifltir; limbik beyin
bölgelerindeki hasar, kendili¤inden tekrarlayan
nöbetlerin ve limbik epileptogenezin esas nede-
ni de¤ildir.

Epilepside konvansiyonel farmakoterapiye
ek tedavi seçenekleri

Konvansiyonel AE‹ ile tedavi alt›ndaki has-
talarda, nöbet kontrolünün baflar›l› olmad›¤› ya
da anlaml› yan etkilerin görülmesi halinde, be-
yin stimülasyonu (talamus veya epileptik oda-
¤a yönelik), fokal ilaç enjeksiyonu, hücre
transplantasyonu, gen tedavisi gibi çok say›da
tedavi seçene¤i uygulanabilir (Tablo 1). 

Vagal sinir stimülasyonu, ilaca dirençli par-
siyel epilepsili hastalarda halen s›k kullan›lan
yard›mc› tedavi yöntemidir. Rezektif cerrahiye
göre daha az invaziv olmas›na karfl›n, ondan
daha az etkili bir tedavi fleklidir. Transkranyal
manyetik stimülasyon, derin elektrotlar ile be-
yin bölgelerinin elektriksel stimülasyonu ya da

sa¤lam kafatas› boyunca do¤rudan ak›m sti-
mülasyonlar›n› içeren nörostimülasyon uygu-
lanmakta olan yöntemlerdir. Epilepside elekt-
riksel stimülasyon tedavileri, ön talamus, kor-
pus mamillare, hipotalamus, subtalamus gibi
alanlara uygulanmaktad›r.[32,33]

Özel diyet ya da ketojenik diyet, çocukluk
ça¤›nda görülen ciddi epilepsilerde nöbet s›kl›-
¤›n› azaltmak için uzun y›llard›r kullan›lmakta-
d›r. ‹mmün mekanizmalar›n etkilendi¤i baz›
epilepsi türlerinde immünterapi potansiyel bir
yaklafl›m olabilir. Buna yönelik ilginç bulgular
GABA sentezinden sorumlu glutamik asit de-
karboksilaz otoantikorlar›nda artma, GluR3
glutamat reseptörlerine antikorlar ve tedaviye
dirençli epilepsili hastalarda fosfolipid antikor-
lar›n›n saptanmas›d›r.[34,35]

Umut verici baflka bir tedavi seçene¤i, oda¤›
hedefleyen ilaç tedavisidir. Nöbeti önlemek
için, odak içerisine bir mini pompa arac›l›¤›yla
ilaç uygulanmakta veya nöbet beklenen du-
rumlarda bir biosensor aleti arac›l›¤›yla hedefe
yönelik tedavi uygulanmaktad›r.[36]

Tedaviye dirençli epilepsisi olan hastalarda
epileptojenik dokunun cerrahi olarak rezeksi-
yonu oldukça önemli bir tedavi seçene¤idir.
Ancak cerrahi seçilmifl olgularda uygulanmal›,
komplikasyonlar› ve uzun dönemdeki sonuçla-
r› dikkatle izlenmelidir.

Bebeklerde, ilaca dirençli epilepsilerde nö-
rotransplantasyon kullan›m› potansiyel bir te-
davi olarak düflünülmektedir. Fetal nöronlar ya
da engineered hücre kümeleri kullan›larak yap›-
lan nörotransplantasyonun, nöbet ve epilepsi-
ler üzerindeki etkileri de¤iflik hayvan modelle-
rinde araflt›r›lmaktad›r; fakat sonuçlar henüz
etkileyici de¤ildir.

Epileptik hastalarda gen tedavisi henüz çok
yeni görünmektedir; gen tedavisi spesifik epi-
lepsilerde genetik defektin saptanmas›n› ve bu
defektlerin fonksiyonel sonuçlar›n›n anlafl›lma-
s›n› gerektirir. Gen tedavisi ile genin tamiri, de-
fektif gen ürününün de¤ifltirilmesi amaçlan-
maktad›r. Gen tedavisi için potansiyel hedefler,
GABA, opiatlar, adenozin, nikotinik alfa resep-
törleri, sitatin B ve iyon kanallar›d›r.

Halen var olan AE‹’ler, sadece semptomatik
etkili olmalar›, epilepsili hastalar›n önemli bir
bölümünde etkili olmamalar› ve s›kl›kla kal›c›

TABLO 1

Epilepsi tedavisinde seçenekler

Halen kullan›lan antiepileptik ilaçlar
Gen tedavisi

Epilepsi cerrahisi
Antioksidanlar

Glutamat inhibitörleri
‹mmünterapi

Hormon tedavisi
Sitokin serbestlemesinin blokaj›

Manyetik/elektrik stimülasyonu
Transplantasyon

Oda¤a hedeflenmifl ilaç tedavisi
Epileptik hasar sonras› afl›lama

Vagal sinir stimülasyonu
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yan etkilere yol açmalar› nedeniyle istenilen
özelliklere sahip de¤il gibi görünmektedirler.
‹ktogenez ve epileptogenezin hücresel, mole-
küler ve genetik mekanizmalar›n›n daha iyi an-
lafl›lmas›yla, yeni tedavi yöntemlerinin uygu-
lanmas›, nöbetlerin önlenmesi, hatta nöbete ne-
den olan patolojinin ortadan kald›r›lmas›
mümkün olacakt›r. Epilepsi alan›nda yap›lan
araflt›rmalar, normal beyin fonksiyonlar›, si-
naptik plastisitede etkilenimler, motor kontrol-
de tutulan beyin a¤lar›, reseptör regülasyonu
ve sinyal transdüksiyonu gibi birçok önemli
konuya aç›kl›k getirecektir.

Gelece¤e yönelik temel beklentilerimiz, tole-
re edilebilen, ilaca dirençli epilepside etkili
olan, ve ilk nöbet riskinden önce, hastalarda
epilepsi geliflimini önleyen ilaçlar›n gelifltiril-
mesidir.
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