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Summary
Epilepsy is a commonly encountered disorder among neurological disorders in our country and in the world. Almost 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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Özet
Epilepsi ülkemizde ve dünyada sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir. Hastaların yaklaşık %30’unda nöbetler ilaç tedavisine rağmen 
devam etmektedir. Tedaviye direnç kognitif ve psikososyal sorunlar ile mortalite ve morbidite riskinde artışa neden olması açısından önem 
taşımaktadır. Tedaviye direnç, epilepsi tipi, altta yatan epileptogenez süreci ve bireysel farklılıklar nedeni ile gelişebilir. Başlıca mekanizmalar 
immünolojik, genetik ve plastisite ile ilişkili olmak üzere dikkat çekmekte ve gün geçtikçe bilgi birikimimiz artmaktadır. Daha etkin tedavi ve 
yaklaşımlarının geliştirilebilmesi için, ilaç direncinin altında yatan mekanizmaların anlaşılması önem taşımaktadır. Bu amaçla, epilepside ilaç 
direnci, altta yatan mekanizmalar ile bunlara eşlik eden klinik sorunlar ele alınmıştır.
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Giriş

Epilepsi, beyindeki sinir hücrelerinin uyarılabilirliğinin 
artması sonucu gelişen kronik olarak tekrarlayan, tetik-
lenmemiş (non-provoke) nöbetlerle şekillenen klinik bir 
durumdur. Epilepsi ve nöroloji kliniklerinde takip edilen 
hastaların çoğunluğunda tedaviye dirençliliğin gözlendi-
ği dikkati çekmektedir. Günümüzün önemli sorunlarından 
olan direnç sorununu aşabilmek, hasta bakımını ve bu ko-
nudaki araştırmaları artırmak amacı ile ortak bir tanımlama 
yapabilmek için 2009 yılında ILAE ilaca dirençli epilepsi ta-
nımını yapmıştır. Buna göre, tedavi programlarına uygun 
olarak seçilen, tolere edilen en yüksek dozda, tek başına 
veya kombine şekilde kullanılan iki farklı antiepileptik ila-

ca (AEİ) karşın, nöbetsizliğin elde edilememesi veya tedavi 
başarısızlığı dirençlilik olarak kabul edilmektedir. Bu tanım-
da kullanılan nöbetsizlik, son 12 ay içinde aura dahil olmak 
üzere hiç nöbet olmamasını veya son 12 ay içinde hastanın 
yaşadığı en uzun nöbetsizlik süresinin üç katı bir zamanda 
nöbet görülmemesini ifade etmektedir. Tedavi başarısızlığı, 
yeterli tıbbi tedaviye rağmen nöbetlerin tekrarlaması olarak 
belirlenmiştir.[1]

Tedaviye direnç, status epileptikus (SE) tablosunda akut ve 
hızlı gelişirken, %30 oranında görülen ve günlük pratikte 
daha sık karşılaşılan ‘’gerçek’’ tedaviye direnç uzun sürede ve 
kronik bir süreçte gerçekleşir.[2] Ayrıca yetersiz veya uygun ol-
mayan tedaviler nedeni ile nöbetlerin devam ettiği durumlar 
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psödodirenç olarak değerlendirilmektedir.[3] İlaç direncinin 
zamansal seyri bireysel olarak değişebilir. Nöbet kontrolü 
bazı hastalarda hiç görülmezken, bazılarında başlangıçta 
yanıt alınıp sonradan direnç gelişebilir veya kontrollü ve 
kontrolsüz dönemlerin birbirini izlediği bir süreç gözlenebi-
lir.[4] Buna karşın başlangıçta nöbetler kontrol edilemezken, 
tedavi ile birlikte başarı sağlanan olgular da vardır.

Tedavi öncesinde çok sayıda nöbetin varlığı, genellikle kötü 
seyir ile birliktedir ve ilaç direnci gelişim riski yüksekliği ile bir-
liktedir.[5] Direnç gelişiminde ailede epilepsi varlığı, febril nö-
bet öyküsü, nöbet kümelenmeleri, travmatik beyin hasarı ve 
başlıca depresyon olmak üzere eşlik eden psikiyatrik bozuk-
luklar riski artırmaktadır.[6] Bu durum, ilaç direnci gelişimine 
farklı nörobiyolojik faktörlerin katkısını düşündürmektedir.

İyon kanalları, nörotransmitterler (NT), NT reseptörleri, NT 
metabolizmasını etkileyen enzimler, ilaç taşıyıcılar ve epilep-
togenezde yer alan farklı mekanizmaların direnç gelişiminde 
rol oynadığı düşünülmektedir. Aynı özellikleri gösteren epi-
lepsili hastaların hepsinde direnç görülmemesi, aynı ailede 
değişiklik göstermesi, farklı mekanizmalara sahip ilaçlara 
karşı ortaya çıkması bu durumun karmaşık doğasını ve aynı 
zamanda genetik yönünü de akla getirmektedir (Şekil 1).

Tedaviye dirençli olgularda ölüm ve yaralanma riskinin art-
ması, meslek ve sosyal yaşama olumsuz etkisi, hayat kalitesi 
ve üretkenliği gibi birçok sorunun birlikteliği konunun öne-
mini daha da artırmaktadır.

İlaç Direncindeki Temel Mekanizmalar

Şekil 1’de ilaç direnç gelişimini belirleyen faktörler özetlen-
miştir. İlaç direncindeki temel mekanizmalar içinde hedef 
hipotezi, taşıyıcı hipotezi, proteine bağlanma hipotezi, int-
rensek şiddet hipotezi, gen varyant hipotezi, doku plastisi-
tesi ve epileptik yeni ağların oluşumu hipotezi genel kabul 
gören mekanizmalardır. Bu hipotezler çoğunlukla ilaca di-
rençli temporal lob epilepsili (TLE) hastaların cerrahi ile çıka-
rılan beyin dokusu örnekleri ile TLE’li hayvan modellerinden 
elde edilen bilgilere ve genetik çalışmalara dayanmaktadır.

1. Hedef (Target) Hipotezi

Kan beyin bariyerini geçtikten sonra ilacın istenen bölgede 
etki edebilmesi için oradaki hedef noktalardan bir veya bir-
kaçına bağlanması gerekmektedir. Voltaj kapılı iyon kanal-
ları, NT reseptörler, taşıyıcılar veya NT’lerin salınımı, uptake 
ve metabolizmasını sağlayan metabolik enzimler bu hedef 
noktalarını oluşturur.[7]

Hedef hipotezi temel olarak, hipokampal nöronlardaki vol-
taj kapılı sodyum kanalları üzerinde etkili olan karbamaze-
pinle yapılan çalışmalara dayanmaktadır. İlk olarak, 1998’de 

epilepsi cerrahisi yapılan, 20 dirençli epilepsi hastasından 
çıkarılan hipokampal CA1 nöronlarında, karbamazepinin 
sodyum kanalları üzerindeki düzenleyici fonksiyonunun 
ortadan kalktığı, sodyum kanallarını oluşturan alt ünite-
lerde değişiklikler olduğu ve ilaca duyarlılığın azaldığı bil-
dirilmiştir.[8,9] Ardından hipokampal dentat nöronlardaki 
sodyum kanallarına karşı karbamazepin ve fenitoin duyar-
lılığının azaldığı gösterilmiştir.[10,11] Karbamazepine dirençli 
hastaların ve epileptik sıçanların hipokampus dokusunda, 
karbamazepin benzeri AEİ’lerin etki mekanizması olan vol-
taj bağımlı voltaj kapılı kanalların kararlı hal durumundan 
hiperpolarizasyon yönüne kayma işlemi gerçekleştirileme-
mekte ve karbamazepin ile oluşan kullanım bağımlı blok 
azalmaktadır. Epileptogenezin bir parçası olarak sodyum 
kanalındaki bu değişikliklerle birlikte, transkripsiyon ve RNA 
işlenmesinde (alternatif ‘’splicing’’) de değişiklikler zamanla 
gelişebilmektedir. Alt ünitelerin gen ekspresyonundaki de-
ğişikliklerin oluşması saatler içinde olabilir. Örneğin, sıçanda 
status oluşturulduktan sonra dört saat içinde sodyum kanal 
2 ve 3 izoform mRNA’larının ekspresyonunun arttığı belir-
lenmiştir.[12] Bu durum sadece karbamazepine özgü olma-
yıp, sodyum kanalları üzerinden etki eden ilaçlardan feni-
toin, lamotrijin dışında valproat, okskarbazepin, rufinamid, 
zonisamid, lakozamid ve topiramat gibi çok sayıda ilaç için 
de geçerli olabilir.

Hedef hipotezini destekleyen bu konuda yapılmış çok sayı-
da çalışmaya rağmen bazı konular bilinmezliğini korumak-
tadır. Mesela, epileptik dokuda kontrol dokuya göre karba-
mazepin duyarlılığı belirgin olarak değişmekte, buna karşın 
fenitoin duyarlılığı daha az etkilenmekte, lamotrijin duyarlı-
lığı ise çok zor değişmektedir.[11] Bu durum, bu AEİ’lerin et-
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Şekil 1. Antiepileptik ilaç direncini belirleyen faktörler.
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metanidin insanlarda da antiepileptik etki gösterebileceğini 
düşündürmektedir.[23]

Barbitürat ve benzodiazepin benzeri GABA agonistleri, ol-
gunlaşmış nöronlarda, GABA reseptör ilişkili klorid kanal-
larının açılma süresini ve/veya sıklığını artırarak hücre içi 
klor düzeyinin artmasına neden olurlar. Dolayısıyla GABA 
elektrokimyasal gradyantle uyumlu olarak klorun pasif içe 
akımını, membran hiperpolarizasyonunu ve potansiyel nö-
ronal inhibisyonu tetikleyerek nöbet aktivitesini düşürür. Ol-
gunlaşmamış nöronlarda ise hücre içi klor düzeyi yüksektir. 
Bundan dolayı GABA klorun dışa akımını ve membran depo-
larizasyonunu tetikler. Dolayısıyla iyon taşıyıcılarından kay-
naklı iyon dengesindeki bozukluklarla da ilaç etkisinin de-
ğişebileceği öngörülmektedir.[24] Eş taşıyıcının fonksiyonunu 
inhibe eden ilaçlar ile GABA’nın hiperpolarizasyon görevini 
yapmasını veya yeniden yapılanmasını sağlayabilecek klinik 
çalışmalar öngörülebilir.[23]

Diğer hedefler, vigabatrin tarafından inhibe edilen GABA 
transaminaz, asetazolamid tarafından inhibe edilen karbo-
nik anhidraz enzimleri ve levetirasetam bağlanma bölgesi 
olan sinaptik vezikül protein SV2A’dır. SE sonrası sıçanlarda 
ve hipokampal sklerozlu hasta dokularında levetirasetamın 
bağlandığı bölge olan SV2A’da belirgin değişiklikler göste-
rilmiştir. SV2A ekspresyonundaki hücre spesifik azalma ve 
dentat granül hücreleri yosunsu liflerde kayda değer düzey-
de kalıcı azalma gözlenilmiştir.[25] Bunun levetirasetam et-
kinliği üzerine sonuçları halen tam olarak bilinmemektedir.
Özetle, hedef hipotezi, iyon kanalları, NT reseptörleri ve me-
tabolik enzimlerin yapısal ve/veya fonksiyonel değişiklikleri 
sonucu, ilaca duyarlılığın azalması esasına dayanır. Hedef 
hipotezini açıklayan bu yapısal ve fonksiyonel değişiklikler 
polimorfizmler gibi genetik nedenlerle veya hastalık süre-
ci, devam eden nöbetler, ilaçlar gibi edinsel nedenlerle de 
meydana gelebilir.

2. Taşıyıcı (Transporter) Hipotezi

Taşıyıcı hipotezi, farmakokinetik direnç mekanizması gelişi-
minde, kan beyin bariyerindeki ilaç taşıyıcılarının aşırı eks-
presyonu ve aktiviteleri sonucu hedef alanda ilacın yeterli 
yoğunluğa ulaşamaması ile ilgilidir. Bu hipotez ilk olarak 
kanserde kemoterapi direncinde açıklanmış ve popüler ol-
muştur.

En iyi bilinen taşıyıcılar ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcı aile-
sinin üyeleridir. Çoklu ilaç taşıyıcılar (Multidrug transporter-
MDT) kan beyin bariyerinde normalde bulunurlar ve çok 
sayıda farklı lipofilik yapıdaki toksik bileşiklerin ve kseno-
biyotiklerin aktif dışa-atım mekanizması ile kandan beyine 
girişini engellerler. Beynin korunması açısından varlıkları ge-
rekli ve önemlidir. Ancak tedavi amaçlı kullanılan AEİ’ ler de 
aynı mekanizma ile dışa atılmakta ve bu yolla ilacın beyne 
girişi engellenmektedir. Çok farklı ilaç taşıyıcıları bilinmek-

kisi için esas olanın voltaj kapılı sodyum kanalları olduğunu 
ancak tek etki yeri olmadığını, aynı zamanda hedef hipote-
zinin tek başına AEİ direncini açıklayabilecek bir mekanizma 
olmadığını, başka mekanizmaların da rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir. Diğer yandan, bu ilaçlardan bazılarının 
sadece sodyum kanalları üzerinden değil, kısmen diğer ka-
nallar üzerinden de etki ettiğini anımsamak gerekir.

Spesifik potasyum kanal ve glutamat reseptör alt üniteleri 
de potansiyel hedefler olarak göze çarpmaktadır. Bu hedef-
lere yönelik günümüzde retigabin gibi bazı yeni AEİ’ler ge-
liştirilmekte, bir diğer ilaç felbamat ise daha ağır sendrom-
larda ihtiyatla kullanılmaktadır.

Antiepileptik ilaç duyarlılığını değiştiren bir diğer faktör fos-
forilasyondur. Sıçan kortikal nöronlarındaki protein kinaz C 
aktivasyonu sonrası sodyum kanallarına topiramat duyarlı-
lığındaki değişiklikler, fosforilasyonun topiramatın sodyum 
akım sabit fraksiyonu üzerine etkisini sınırlayabileceğini dü-
şündürmektedir.[13]

Hipokampal dentat granül hücrelerinde, GABA reseptörü-
nün alt ünite mRNA’sının ekspresyonunda değişiklik sap-
tanması, bu değişikliğin reseptör fonksiyonu ve farmako-
lojisini etkilediğinin gösterilmesiyle birlikte, GABA aracılı 
inhibisyondaki değişiklikler de gündeme gelmiştir.[14–20] Ben-
zodiazepin duyarlılığındaki azalmanın saatler içinde geliştiği 
saptanmıştır. Ancak bu durumdan Naylor ve ark.nın çalışma-
sında transkripsiyonel değişiklikler değil, GABA-A reseptörle-
rinin internalizasyonu yani, fonksiyonel postsinaptik GABA-A 
reseptörlerinin sayısında azalmaya neden olan, reseptörlerin 
sinaptik membrandan submembranöz kompartmanlara yer 
değiştirmesi sorumlu tutulmuştur.[21] Barbitüratlar, benzodi-
azepinler, valproat, tiagabin ve vigabatrin gibi GABA aracılı 
inhibisyonu etkileyen ilaçların etkin olmaması veya zaman 
içinde azalması, GABA-A reseptörünün fonksiyonu ve farma-
kolojisindeki bu değişikliklerle açıklanabilmektedir. GABA-A 
reseptörü erişkinde inhibitör olarak etki etmektedir. GABA-A 
reseptörünü oluşturan alt ünitelerin ekspresyonunda ve re-
septör penetrasyonundaki değişiklikler dışında, reseptörün 
fonksiyonel olarak eksitatör neonatal GABA-A reseptörlerine 
sapması ilgi çekici mekanizmalardan biri olarak tartışılmak-
tadır.[22] Bilindiği gibi yenidoğanda GABA eksitatör bir NT 
olarak fonksiyon görür. Bu fonksiyonunu, ekspresyonu erken 
gelişim dönemlerinde artan Na–K–2Cl eş taşıyıcısını (NKCCl) 
güçlü şekilde aktive edip nörondaki klor yoğunluğunun art-
ması ile gerçekleştirir. Muhtemelen GABA’nın bu depolarizan 
etkisi nöbet eşiğini düşürür ve nöbet şiddetini artırır. Bundan 
dolayı erişkinde efektif olan GABAerjik ilaçlar, yenidoğanda 
potent olmasına rağmen etkin değildir. Hayvan modellerin-
de eştaşıyıcıyı (NKCCl) inhibe eden ve nöbet aktivitesini dü-
şürdüğü gösterilen bir diüretik olan bumetanidin insandaki 
etkisi henüz bilinmemekle birlikte, elde edilen sonuçlar bu-



tedir. Bunlardan P (permeabilite) glikoprotein (P-gp; ABCB1) 
üzerinde en çok durulan olup, onu çoklu ilaç direnciyle ilişki-
li proteinler (MRPs, ABCC1–5) ve göğüs kanser ilişkili protein 
(BCRP; ABCG2) izler. İnsan ve deneysel TLE modellerinde kan 
beyin bariyeri kapiller endotelinde ve astrositlerde P-gp’nin 
belirgin olarak arttığı, buna bağlı olarak yetersiz ilaç pe-
netrasyonu gösterilmiştir.[26–30] P-gp, MRP1, MRP2, MRP5 ve 
BCRP endotelyal hücrelerin lüminal yüzeylerinde bulunur. 
Bu pozisyon onların taşıdıkları substratları kan dolaşımına 
geri yollamalarına olanak sağlar. P-gp’nin aşırı ekspresyonu 
SE’dan sonraki gün içinde belirlenebilir, fakat SE boyunca 
AEİ etkinliğinin azalmasında bir rolü gözükmemektedir.[31] 
Dirençli epilepsi hastalarındaki epileptojenik beyin dokula-
rında P-gp’nin aşırı artışının, tek başına veya tekrarlayan nö-
betler, kullanılan AEİ’ler, çevresel faktörler ve polimorfizmler 
gibi genetik nedenlere bağlı olabileceği düşünülmektedir.

P-gp’nin taşıyıcı olarak kullanıldığı ve bu mekanizma ile 
direnç gelişebilecek AEİ’ler içinde fenitoin, fenobarbital, 
karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, fel-
bamat ve topiramat sayılabilir.[32] Bazı çalışmalarda farede 
MDR1’in genetik delesyonu, P-gp’nin yokluğu ile fenitoin, 
karbamazepin, fenobarbital, lamotrijin ve felbamatın beyin-
deki yoğunluklarının artmasına yol açmaktadır.[33,34] Bunun 
yanında fenitoin, fenobarbital, levetirasetam ve lamotijinin 
P-gp ile taşındığı, ancak karbamazepinin bu grupta olma-
dığını belirten bir çalışma da sunulmuştur.[35] MRP2 için 
yapılan başka bir çalışma fenitoinin substrat olduğu, feno-
bartibal, karbamazepin ve lamotrijinin ise olmadığını gös-
termiştir.[36]

P-gp beyin dışında, bağırsak, karaciğer ve böbrekte de salın-
dığından, ilaç oral olarak alındıktan sonra, vücuda girişinin 
sınırlanması, safra ve idrarla atımının sağlanması ile de di-
renç gelişimine katkıda bulunma olasılığı vardır.[37]

Klinik uygulama açısından deneysel modellerde, MDR’lerin 
nonspesifik bir inhibitörü olan verapamil ile hücre içi AEİ 
yoğunluğunun arttığı ve nöbet kontrolüne katkısı göste-
rilmiştir.[38,39] Birkaç olguda verapamilin dirençli epileptik 
hastalarda etkili olduğunun gösterilmesi ile birlikte spesifik 
P-gp inhibitörlerinin (tariquidar) kullanımı gündeme gel-
miştir. Brandt’ın sıçanlarda yaptığı çalışmada selektif P-gp 
inhibitörü tariquidar ile P-gp inhibe edildiğinde, beyin AEİ 
yoğunlukları artmış ve nöbet kontrolü sağlanmıştır.[40] van 
Vliet’in çalışmasında ise elektriksel olarak SE oluşturulduk-
tan sonra sık nöbetler geçiren sıçanlara yedi gün boyunca 
tedavi edici dozda fenitoin kullanılmıştır. Fenitoin tek başına 
sadece günlük nöbet sıklığı üzerine hafif bir baskılayıcı etki 
yaparken, tariquidar ile birlikte verildiğinde hemen hemen 
tam nöbet kontrolü sağlanmıştır. Maalesef bu etki üç–dört 
gün boyunca sürmüş, takiben AEİ yoğunluklarının kontrol-
lere göre daha yüksek olmasına rağmen nöbet sıklığı tedavi 

öncesi düzeylere dönmüştür.[41] Löscher and Schmidt ben-
zer denemeyi, post SE sıçanlarda fenobarbital ile daha önce 
Volk’un[30] çalışmasında saptadığı, sırasıyla düşük ve yüksek 
P-gp ekspresyonu olan fenobarbitale yanıtlı ve yanıtsız sı-
çan gruplarını kullanarak yapmıştır. Bu çalışmada tariquidar 
fenobarbitalle birlikte verildiğinde, yanıtsız sıçanlar feno-
barbitale yanıtlı hale gelmiştir. Bu sebeple, P-gp inhibitörle-
rinin AEİ etkisini artırdığı ve nöbet kontrolünü sağlayabildi-
ği söylenilmiştir. van Vliet ve ark.nın çalışmasındaki fenitoin 
ve tariquidar ile gözlenen geçici etki ise fenitoin etkinliğini 
azaltabilecek başka faktörlerin varlığını akla getirmiştir.[42] 
AEİ’ye tolerans gelişimi bunlardan biri olabilir.

Hayvan çalışmalarından elde edilen bu bilgilere rağmen, 
klinik uygulamada kesin kanıtlar halen yoktur. Bu mekaniz-
maların klinik uygulanımına dair kesin bilgiler elde etmek 
için spesifik taşıyıcı inhibitörler kullanılarak PET çalışmaları 
yapılabilir.

İlaç taşıyıcıları oksidatif stresin ve enflamasyonun da dahil 
olduğu, kompleks bir şekilde ve farklı süreçlerin etkileşi-
mi ile düzenlenirler. Ligandla aktive nükleer reseptörler, 
β-amiloid, glutamat ve vücudumuzda varolan doğal immün 
yanıt elemanları, ilaç taşıyıcı-ekspresyonunu düzenleyebi-
lirler. Glutamat ve immün yanıt, epileptogenez sürecinde 
kritik rol oynadıklarından özellikle önemlidir. Düzenleyici 
olarak enflamasyonun rolü çok karmaşıktır; doz, model ve 
zaman ilaç taşıyıcılarının değişimini etkileyebilir. Spesifik 
enflamatuvar yolların aktivasyon zamanına bağlı olarak en-
dotelyal hücrelerde bu taşıyıcıların artış veya azalışı gösteril-
miştir. P-gp’nin iskemik hasar ve özellikle enflamasyonla iliş-
kili çeşitli epilepsi sendromlarında arttığı, multipl sklerozlu 
hastalar ile bu hastalık modellerinde azaldığı gözlenmiştir.
[43] Glutamat, P-gp salınımını NMDA reseptör aktivasyonu 
ve COX–2 aktivasyonu yolu ile artırmaktadır. Ayrıca COX–2 
inhibisyonu ile P-gp salınımının kontrol edilebileceği göste-
rilmiştir.[44]

3. Proteine Bağlanma Hipotezi

Serum proteinleri ve AEİ’ler arasındaki etkileşimler de ilaç 
taşıyıcılarının aşırı salınımı gibi AEİ düzeyinin azalmasına 
yol açabilir. Beyin ödeminde protein bağlanımı hipotezi ile 
gelişen ilaç direncini görebiliriz.[45] Bu hipotezin arkasındaki 
düşünce, KBB bütünlüğünün bozulmasından dolayı plazma 
proteinlerinin beyine girmesinden gelir. Beyinde ekstrasel-
lüler alanda artmış protein bağlanmasının sonucu olarak, 
yüksek proteine bağlanma oranı ile birlikte serbest AEİ dü-
zeyleri azalır.

4. İntrensek Şiddet Hipotezi
(“Intrinsic Severity Hypothesis”)

Direncin yalnızca ilaç taşıyıcı ve hedef duyarlılığı ile açıkla-
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ilaç yanıt değişkenliğini açıklayabilir.[51,52] NAT–2 enzimi bazı 
kimselerde genetik polimorfizm nedeni ile karaciğerde nor-
mal kimselere göre daha az miktarda oluşabilir ve ilaçların 
metabolizmasını etkileyebilir. Yavaş asetilleyicilerde izonia-
zid yada AEİ’ler yavaş inaktive edilip, eliminasyon hızı azalır 
ve ilaç etkisi şiddetlenerek toksik belirtiler ortaya çıkabilir. 
Hızlı asetilleyicilerde ise ilaç eliminasyon hızı artarak ilacın 
etkinliği düşebilir. Yavaş asetilleyicilerin sıklığı Japonlarda 
%8, Türklerde %57.4 olarak gösterilmiştir.[53]

İnsan CYP süperailesi üç aile, 57 fonksiyonel gen ve 58 psö-
dogen içerir. 50’den fazla CYP450 enzimi vardır. İlaçların bir 
kısmı CYP450 enzimleri ile aktive olurken, bir kısmı inaktive 
olabilir.[54] CYP2D6, 2C19 ve 2C9 polimorfizmleri ilaçların faz 
1 metabolizmasında etkili en sık görülen varyasyonlardır. 
Sitokrom genlerindeki farklı alellerin yaygınlığı etnik top-
luluklar arasında değişmektedir. Yaklaşık olarak beyaz ırkta 
%5–14, Afrikalılarda %0–5 ve Asyalılarda %0–1 oranında 
CYP2D6 aktivitesi yoktur. Bu bireyler zayıf metabolize edi-
ciler olarak bilinirler. Klinik olarak önemli diğer bir enzim 
CYP2C9, kendileri tarafından yıkılan ilaçların etkinlik ve 
yan etkileri ile ilişkili multipl genetik değişiklikler gösterir. 
CYP2C9 polimorfizmine yönelik çalışmalar CYP2C9*2 ve *3 
alellerinin önemine vurgu yapmaktadır. Bunların dışında di-
ğer CYP genlerinde (CYP1A1, 2A6, 2A13, 2C8, 3A4 ve 3A5) 
de artmış bir polimorfizm gözlenilmiştir.[51]

Antiepileptik ilaçlar sadece sübstrat değildir. Aynı zaman-
da kendileri de metabolizmada etkin genleri indükler veya 
inhibe edebilirler. Dolayısıyla beraberinde alınan başka 
ilaçlardan etkilenirler. Metabolizma hızı aynı zamanda gen-
gen ilişkilerinden de etkilenir. Diğer genleri regüle etmekle 
görevli birçok gen mevcuttur; PXR (Pregnane X reseptör) 
ve CAR (constitutive androstane reseptör) bunlara örnek 
olarak verilebilir.[55–58] Bu genlerin üretimleri CYP450 ve me-
tabolizma hızını artıran diğer potansiyel etkenleri indükler. 
Bundan dolayı düzenleme ile ilişkili genler ve hedef genler 
birlikte fenotipi etkileyebilmektedir.

Metabolik çalışmalar ile AEİ’ ların metabolizmaları ve etkileri 
ile ilgili olarak, OCT2N, CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2E1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 genlerinde bireylerarası 
değişkenlikler saptanmıştır.[59]

İmmünolojik çalışmalarda ise, Asya toplumlarında HLA 
haplotipleri ile ilaç yanıtlılığı arasında bir ilişki olduğu gös-
terilmektedir. Pakistan toplumunda, ilaca yanıtsız bireyler 
arasında HLA-DR1B*03 taşıyıcılığı yüksek çıkmıştır.[60] Buna 
karşın Kuzey Hindistanlılar arasında steroid yanıtlılığı ve 
HLA DRB1 arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.[61] 
HLA-B*1502 varlığının, karbamazepinin neden olduğu yan 
etki riski ile birlikte olduğu gösterilmiştir.[62] Buna karşın be-
yaz ırkta benzer birliktelik anlamlı görülmemiştir.[63] Medikal 

namaması nedeniyle yeni mekanizmalar ve hipotezler savu-
nulmaya başlanmıştır. Rogawski ve Johnson, yakın zamanda 
ilgi çekici epidemiyolojik bulguları değerlendiren intrensek 
şiddet hipotezini ileri sürmüştür.[46] Tedavi öncesi epilepsinin 
erken fazında yüksek nöbet sıklığı ile yüksek ilaç direnci iliş-
kisinin saptanması, nörobiyolojik faktörleri akla getirmiştir. 
Moleküler faktörler halen bilinmemekle birlikte, ortak nöro-
biyolojik faktörlerin kolay tetiklenen ve kontrol edilmesi güç, 
sık nöbetler neticesinde hem epilepsinin ağır seyretmesine 
hem de ilaç direnci gelişimine zemin hazırlayabileceği dü-
şünülmüştür. Bu ilgi çekici açıklamalara rağmen, Löscher ve 
Schmidt bu hipotezin zayıf noktalarına değinmiş, tek başına 
bu hipotezin de epilepsideki ilaç direncini açıklamayacağını 
ifade etmişlerdir. İntrensek şiddet hipotezinin nörobiyolojik 
temeline dair genetik çalışma olmadığı gibi, hastalığın er-
ken döneminde yüksek veya düşük nöbet sıklığına sahip 
hastalara ait de hiçbir genetik çalışma bulunmamaktadır. 
Hastalarda nöbet sıklığı, sıklıkla ilaç direnciyle ilişkili olması-
na rağmen, bir grup hasta ilacı değiştirdikten sonra nöbetsiz 
kalabilir.[4] Üstelik sadece seyrek nöbetlerle başlayan dirençli 
hastalar da vardır. Bazı hastalarda ise düşük nöbet sıklığına 
karşın serumdaki AEİ yoğunluğu artırıldığında nöbetsizlik 
elde edilebilir. Sonuç olarak, hastalığın ağır geçmesini etki-
leyecek nörobiyolojik faktörlerin belirlenmesi için yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç olduğu açıkça görülmektedir. Bu durum 
hastalığın seyrini değiştirmek, tedavi seçeneklerini artırmak 
açısından önemli görünmektedir.

5. Gen Varyant Hipotezi

Genetik olarak farklılık gösteren, varyant proteinlerle olu-
şan genetik temelli direnç gelişiminde, ilaçların metaboliz-
maları, taşıyıcılar ve hedef moleküller etkilenebilir. Genetik 
açıdan bugüne kadar, çok yönlü araştırmalar ile interlökin 
1β gen polimorfizmi, prodinorfin, GABA reseptörleri ve 
APOEZeta4 alelinin önemi vurgulanmıştır. Ayrıca taşıyıcı 
protein gen polimorfizmi (ABC1, RLIP76/RALBP1), aktivas-
yon/inhibisyon sistemi içindeki (SCN1A-sodyum kanalları, 
KV7-potasyum kanalları) genetik modifiye reseptör deği-
şiklikleri ve ilaç metabolize eden enzim gen polimorfizmi-
nin (UGT1*28) de önemli olduğu düşünülmektedir.[47] İnsan 
genomu varyasyonlarının en sık formu, tek nükleotid poli-
morfizmidir. Çoklu ilaç direnci olan epilepsi hastalarındaki 
P-gp’nin farklı salınım ve fonksiyonu ile ilgili olan en yaygın 
tek nükleotid polimorfizmi, (C3435T) MDR1 geninin 26. ek-
sonunda belirlenmiştir.[48] Fenitoin ve fenobarbital mono-
terapisinde MDR1 C3435T polimorfizmi CC genotipi düşük 
BOS ilaç düzeyleri ile ilişkili olarak gösterilmiştir.[49,50] AEİ’le-
rin metabolizmasında 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 hızı ve niteliği 
değişebilir ya da enzimin ilaca özgüllüğü azalabilir. Dola-
yısıyla bu polimorfizmler toplumlar ve bireyler arasındaki 



tedaviye dirençli hastaların çoğunluğunu oluşturan hipo-
kampal sklerozlu TLE’li hastalarda da HLA DR4, HLA-DQ2 
ve HLA-DR7’nin daha sık olduğu gösterilmiştir.[64] HLA DR3 
ve Q2 varyantları ile tümör nekrotize edici faktör promoter 
bölge geninde 308. pozisyondaki bir polimorfizm karbama-
zepine bağlı ciddi duyarlılık reaksiyonları ile ilişkili bulun-
muştur.[65] Sonuç olarak, ilaç metabolizmasından sorumlu 
genler, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenerek, top-
lumlararası hatta bireylerarası farklılıklar oluşmasına neden 
olabilmekte, AEİ’lerin etkinliğini, etki süresini ve tolerabilite-
sini etkileyebilmektedir.

Diğer önemli faktör, çoğunlukla eski AEİ’ler için geçerli bir 
mekanizma olan AEİ metabolize eden enzimlerle indükle-
nen metabolik ve farmakokinetik toleranstır. Örneğin kara-
ciğerde CYP-450 indüksiyonu ile ilacın kendi metabolizma-
sını artırma yoluyla metabolik tolerans gelişimi sözkonusu 
olabilir. Reseptör duyarlılığının kaybı gibi AEİ hedeflerinin 
adaptasyonuna bağlı farmakodinamik veya fonksiyonel to-
lerans gelişimi, ilaç tedavi yetmezliği için başka bir neden 
olabilir. Bu durum uzun süreli tedavi boyunca tüm AEİ’ler 
için deneysel olarak gösterilmiştir.[42] Tablo 1’de AEİ farma-
kogenetiği ile ilişkili genler ve fonksiyonları görülmektedir.

6. Doku Plastisitesi ve Epileptik Yeni Ağların
Oluşumu Hipotezi

Bu hipotez beyinin yapısal yöndeki tahribatları ile gelişen 

nöral ağ değişiklikleri temeline dayanmaktadır. Hipokampal 
sklerozlu MTLE’li hastalardaki dentat girustaki hücre kaybı-
na yanıt olarak, granül hücre aksonlarının geliştiği, bunların 
granül hücrelerine veya kendi kendini besleyen eksitasyon 
yolaklarında yer alan moleküler tabakalara uzandıkları gös-
terilmiştir (yosunsu lif filizlenmesi). Nihayetinde bu şekilde 
yeni sinaptik ağların gelişimi ile eski AEİ’lere karşı etkinin 
kaybolması sözkonusu olabilir.[66]

Tümör ve skarlar gibi yapısal değişikliklerle ilgili beyin lez-
yonlu hastalarda doku patolojisi tarafından belirlenen AE-
İ’lerin hedefe varmasını engelleyen biyolojik ve fizyolojik 
bariyerler oluşabileceği gibi nöronal hücre kaybı, hetero-
topi, displazi, neovaskülarizasyon, sinaptik reorganizasyon 
ve glia reaktivasyonu gibi bir takım morfolojik değişiklikler 
görülebilir. Ayrıca dokudaki adaptasyon sürecindeki yapısal 
ve fonksiyonel değişiklikler nöronal eksitabilite eşiğini dü-
şürebilir.[67]

7. Nöromodülatör Sistemlerle AEİ’lerin
Diğer Olası Etkileşmeleri

Nöbetler ve epileptogenez süreci yukarıda anlatıldığı gibi 
çeşitli şekillerde moleküler, hücresel ve nöronal epilep-
tiform ağ değişiklikleri ile beraber nöronal ve glial hücre 
fenotiplerinde, nöroaktif bileşiklerin hücre dışı yoğunluk-
larında, voltaj kapılı veya metabotropik reseptörlerde uzun 
dönem değişikliklere neden olmaktadır. AEİ’ler ile enflama-
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Tablo 1. Antiepileptik ilac farmakogenetiği ile ilişkili genler ve fonksiyonları        

 Ürün Fonksiyon

MDR1/ABCB1       P-gp Transmembran taşıyıcı/CYP3A ile ilişkili
SCN1A α1 subünit sodyum kanalı Sodyum iyonlarının membrandan geçişi
GABBR1 Gama aminobütirik asit reseptör B Membran reseptör (GABA-B)
TNF-α TNF subünit Enflamatuvar yolla ilişkili
HLA HLA İmmün yanıtla ilişkili
CYP3A CYP450 enzimi Hidroksilasyonla ilişkili
CYP2C19 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla ilişkili
CYP2C9 CYP450 enzimi Omega oksidasyon yolu
CYP2A6 CYP450 enzimi Oksidasyonla ilişkili
CYP1A2 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla ilişkili
CYP2D6 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla ilişkili
CYP2C8 CYP450 enzimi Hidroksilasyonla ilişkili
MRP Çoklu ilaç direnci ilişkili protein Transmembran taşıyıcı
OCTN2 Organik katyon transport protein       Transmembran taşıyıcı
UGT1A6 Uridin difosfat glikozil transferaz       Glukuronidasyon yolu ile ilişkili
UGT2B7 Uridin difosfat glikozil transferaz       Glukuronidasyon yolu ile ilişkili
PXR Pregnan X reseptör CYP3A4 indüksiyonu ve transmembran taşıyıcı
  (MDR1) indüksiyonu
CAR Constutive androstone reseptör CYP 2B1, CYP2C9 indüksiyonu



Epilepside İlaç Direnci ve Direnç Mekanizmaları

49

değişiklikler ile açıklanmaya çalışılmaktadır.[76] Altta yatan 
mekanizma transkripsiyonel faktörlere bağlı görünmekle 
birlikte metabolik fonksiyonların yetersizliği de dikkat çeki-
cidir. Mitokondriyal fonksiyonun yetersizliği ve ATP kullanı-
labilirliğinin azalması reaktif oksijen substratlarını (ROS) ar-
tırdığından, hedef moleküllerde hızlı değişikliklerle birlikte 
enerji tüketimi ve ROS aracılı hasar ile uzun dönemde de bu 
metabolik fonksiyon yetersizliğinin etkileri gözlenmektedir.
[67] Hızlı direnç gelişimine neden olabilecek diğer faktörler; 
hayvan modellerinde gösterilen bazı taşıyıcıları kodlayan 
genlerin salınımlarındaki hızlı artışlar ve insanda P-gp için 
yaygın olarak arttığı gösterilen immünreaktivite olarak be-
lirtilmektedir.[33,77]

Psödodirenç

Epilepsi cerrahisi pratiğinde sıkça karşılaşılan pödodirenç, 
tanı ve tedavi yanlışlarından kaynaklanabilmektedir. Özel-
likle epileptik nöbete benzeyen senkop, psödonöbet gibi 
durumlar epilepsi teşhisi aldığında veya sendrom/nöbet 
tipinin yanlış sınıflandırılması sonucu AEİ’lerin yanlış seçimi/
etkin dozda kullanılmaması gibi durumlarda psödodirenç 
görülebilir. Bundan başka, hastanın tedavisine tam uyma-
ması, ilacını kullanmak istememesi veya yaşam tarzının kötü 
olması nedeni ile de psödodirenç sözkonusu olabilir.[78] 

İlaç Direncini Engellemeye Yönelik Yaklaşımlar

Proteine bağlanma hipotezinin son yıllarda giderek önemi 
artmaktadır. Pratikte ilaç etkileşimlerinden kaçınmak için, 
proteine düşük bağlanan ilaç bileşikleri seçilmektedir. Bun-
dan dolayı beyinde ekstrasellüler alana protein sızması ile 
proteine yüksek bağlanma daha ziyade eski AEİ’lerle söz ko-
nusudur. İkinci ve üçüncü kuşak AEİ’lerde bu özellik görül-
memektedir. Gelecek stratejiler beyinde nöbet oluşumuna 
rağmen kan beyin bariyerinin bütünlüğünün korunmasına 
yönelik araştırmaları amaçlamalıdır. Bu nedenle steroid gibi 
antienflamatuvar ilaçların kan beyin bariyerini korumak ve 
tamir etmek için ek tedavi olarak kullanılabileceği ileri sü-
rülmektedir.[68]

Taşıyıcı hipotezi tedavi ve ilaç gelişimi için farklı bir öneme 
sahiptir. Genel olarak ilaçların belirli bir taşıyıcı sübstratı olup 
olmadığı test edilmektedir. Bir seri invitro analiz ile sübstrat 
türlerinin belirlenmesinin ve AEİ’lerin yol açtığı hücresel 
düzeyde biyokimyasal değişikliklerin anlaşılmasının ek bilgi 
sağlayabileceği düşünülmektedir.

Taşıyıcı fonksiyonunu veya taşıyıcı ekspresyonunu düzen-
lemeyi amaçlayan yeni tedaviler gündemdedir.[40,41] Fakat 
taşıyıcı modülatörlerinin kullanımı önemli dikkat gerektirir. 
Çünkü P-gp gibi taşıyıcılar biyolojik bariyerlerde, ekskratuar 
organlarda ve hemapoetik hücrelerde daha önceki bölüm-
lerde anlatıldığı gibi önemli koruyucu görevler üstlenir, ek-

tuvar mediatörler ve nöropeptidler arasındaki etkileşim de 
ilaç direnci oluşturabilir. Ancak, AEİ’lerin iktogeneze katılan 
nöromodülatör sistemler üzerindeki etkileri ile ilgili bilgile-
rimiz sınırlıdır.

Epilepsili hastalarda ve deneysel modellerde, plazma ve 
santral sinir sisteminde proenflamatuvar sitokinler ve ilişkili 
moleküller analiz edilmiş, dirençli epileptik hastalarda epi-
leptojenik alanda belirgin enflamatuvar reaksiyonlar göste-
rilmiştir. Daha önce P-gp gibi taşıyıcılar üzerinde gösterilen 
enflamatuvar etkilerden yola çıkarak enflamatuvar etkilerin 
eksitabiliteyi etkileyebileceği düşünülmektedir. Sıçanlarda 
beyindeki bu enflamatuvar reaksiyonun nöronal eksita-
biliteyi artırarak, nöbet eşiğini düşürme ve nöbet süresini 
uzatarak proiktojenik olabileceği, bazı antienflamatuvar 
ilaçların nöbetleri azaltabileceği gösterilmiştir.[68] Antienfla-
matuvar özelliği de olan valproat ve karbamazepinin, insan 
glioma hücrelerinde ve sıçan glial hücrelerinde nitrozoksit 
ve prostaglandin üretimini ve lipopolisakkaride bağlı nük-
leer faktör kappa B’nin (NFkB) aktivasyonunu azalttığı gös-
terilmiştir.[69,70] Sonuç olarak, bazı AEİ’lerin antikonvulzan et-
kinliğine onların epileptojenik dokudaki antienflamatuvar 
etkilerinin de katılabileceği ve dirençli kişilerde ilaç etkinli-
ğinin enflamasyon nedeni ile de azalabileceği düşünülebilir.

Epilepsi hastalarında fenitoin, valproik asit ve karbamaze-
pin ile bazı nöropeptidlerin (Nöropeptid Y, somatostatin, 
kolesistokinin, kortikotrop releasing hormon) BOS düzeyleri 
arasında negatif ilişki bildirilmiştir.[71] Bundan dolayı, enf-
lamasyonun etkileri dışında antikonvülzan etkilere sahip 
nöropeptid Y ve somatostatin gibi nöropeptidler ile AEİ’ler 
arasında fonksiyonel etkileşimlerin sözkonusu olabileceği 
düşünülmektedir.

Epilepside İlaç Direnciyle İlişkili Diğer Önemli Konular
Status Epileptikusta Direnç Gelişimi

Akut olarak SE’de ve kronik epileptik durumlarda birçok 
GABA-A reseptör alt ünite (α1, α4, γ2, δ) değişiklikleri bildi-
rilmiştir.[72–74] Yakın zamanda, SE’den sonraki 24 saat içinde 
dentat girusta α1γ2 alt ünite içeren GABA-A reseptörü azal-
mış, α4γ2 içeren reseptör sayısı ise artmış olarak gösteril-
miştir.[75] Benzer başka bir çalışmada, hipokampus CA1 böl-
gesinde α4β2/3γ2 reseptörlerinde azalma dikkat çekerken, 
α1β2/3γ2 reseptörlerinde belirgin bir kayıp gözlenmemiş-
tir. Bu değişikliklere α4, β2/3 ve γ2 alt ünitelerinin kaybı ve 
hücre yüzeyindeki reseptörlerin durumunda bir azalmanın 
eşlik ettiği gösterilmiştir.[76] GABAerjik nörotransmisyondaki 
eksiklik, GABA-A reseptörleri, reseptör hareketini ve resep-
törün membrana yapışarak fonksiyon görmesini sağlayan 
yapı taşı proteinlerindeki (gefrin, GABARAP [GABA reseptör 
aracılı protein], GRIP [proteinle etkileşen glutamat resep-
tör] ve NSF [N-etilmaleimide duyarlı faktör]) ekspresyonel 



sikliklerinde Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı veya 
enflamatuvar bağırsak hastalıklarına yatkınlık oluşur. Uzun 
süreli farmakolojik inhibisyonu bazı risklerle ilişkili olabilir. 
Bu yüzden daha ziyade geçici süreli ekleme tedavisi olarak 
yapılmaktadır. Nöbetle ilişkili P-gp indüksiyonunu önlemek 
için PGE2 EP1 reseptör antagonistleri ve COX2 inhibitörleri 
denenmektedir.[44,79,80] COX2 inhibisyonu ile kronik epileptik 
sıçanda, fenitoinin beyine penetrasyonun arttığı ve feno-
barbitale duyarlılığının şekillendiği gözlenmiştir.[80] Bu ön-
leyici stratejiler P-gp salınımını, bazal transport fonksiyonu 
bozulmayacak şekilde kontrollü olarak düzenler.

İntraserebral ilaç uygulanan invaziv stratejiler veya AEİ’lerin 
nanopartikül enkapsülasyonu diğer yaklaşımlardır. Ancak 
ilaç direnci genellikle multifaktöryel bir problem olarak dik-
kate alındığında, tek yönlü bir seçimin dirençli bir hastada 
ne kadar etkili olabileceği tartışmalıdır. Bu açıdan, özgün 
mekanizmaların, hangi grup hasta için daha önemli olduğu-
nu belirleyen çalışmalar gereklidir.

İlaveten reseptör değişikliği SE’deki direnç gelişiminden 
öncelikli sorumlu gözükmektedir. Alt ünite ekspresyonları-
nın değiştirilmesi veya değişen reseptörleri hedef alan yeni 
AEİ’ler nöbetleri sonlandırabilecek diğer stratejik yaklaşım-
lardandır.

Sonuç olarak, hastaların etkin şekilde tedavi edilebilmesi 
için bu mekanizmaların aydınlatılabilmesi, öğrenilenlerin 
ışığında yeni ilaç ve alternatif tedavi stratejilerinin gelişti-
rilmesi gereklidir. Epilepside ilaç direncini etkileyen, bugün 
için bilinenler dışında çok sayıda başka mekanizmaların da 
olabileceği bir gerçektir. Ek olarak, dirençli bir epilepsi olgu-
su ile karşılaşıldığında birçok zahmetli girişim ve yeni ilaç 
denemelerinden önce psödodirenç olasılığını akılda tutmak 
önem taşımaktadır.
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