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KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi
Bolimii’'nde Duzenli Takip Edilen Direncli Epilepsi
Hastalarinin Demografik ve Klinik Bulgulari

Demographic and Clinical Findings of Patients with Refractory
Epilepsy Followed by the Epilepsy Department of the
Ankara Education and Research Hospital
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Ozet

Amag: Bu calismada tedaviye direncli epilepsi hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin arastirilmasi ve eldeki bilgilerin tekrar gézden
gecirilerek ek bir diizelme saglanip saglanamayacaginin sorgulanmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya son bir sene icerisinde diizenli takip edilen ve antiepileptik tedaviye direncli seksen ardisik hasta dahil edilmistir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 30.35+12.11 ve 43’ U erkek 37'si kadin idi. Calismanin erken dénemlerinde hastalarin
tamami birden fazla antiepileptik ila¢ kullanmakta olup bunlardan 9'u (%11.3) etkin dozda ilag kullanmiyordu. On hastanin EEG ve klinik ve-
rilerinin degerlendirilmesi sonucu nonepileptik psikojenik nébet olduguna karar verildi. Hastalarin tedavilerinin yeniden gézden gecirilmesi
ile kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetlerin her ikisinde de anlamli azalma saglanmistir (p<0.05).

Sonug: Direncli epilepsi tanisi almis hastalarin bile siki takip ve degerlendirme sonucunda bir kisminin tedaviye yanit verdigi gozlenmistir.

Anahtar sozclikler: Antiepileptik tedavi; direncli epilepsi; yalanci refrakter epilepsi.

Summary

Objectives: We aimed to examine the demographic and clinical characteristics of patients with refractory epilepsy and to question if further
improvement can be achieved by re-evaluating the data.

Methods: Eighty consecutive patients apparently resistent to medical anti-epileptic treatment and followed regularly throughout the last
year were included in the study.

Results: Mean age of the patients included in the study was 30.35+12.11 and the male to female number was 43 to 37. At the early phase of
the study all patients were found to be taking more than one anti-epileptic drugs, 9 (11.3%) of whom received them in ineffective doses. Ten
patients were decided to have non-epileptic psychogenic seizures as determined by clinical and EEG data. Re-handling the patients’manage-
ment provided significant decrease in both complex partial and secondary generalized seizures (p<0.05).

Conclusion: Even in patients with so-called refractory epilepsy, there may be a percentage responsive to treatment if evaluated and followed
closely.
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Giris

Epilepsi genel poplilasyonun yaklasik %1'ini etkileyen ve en
sik rastlanilan noérolojik hastaliklardan biridir. Santral sinir
sisteminin kortikal veya subkortikal bdlgelerinde yer alan
ndron gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron desarjlari
sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle tekrarlayici nitelikte olan
bir klinik tablodur. Tim irklarda géralir ve sikligi kadinlar-
la erkekler arasinda esit dagihm gosterir. Epilepsi tim yas
gruplarinda goézlenir, ancak yasla insidansi belirgin olarak
dedisir. Epilepsili yeni olgularin %30'u ¢cocukluk ve addlesan
caginda baslar. Eriskinde de 65 yas lzerinde epilepsili yeni
olgularin insidansi ytksektir."

Epilepside tedavinin amaci nobetlerin tam kontrol(, anti-
epileptik ilaclardan (AEi) dolayr minimal yan etki ve yasam
kalitesinin optimal diizeyde olmasini saglamaktir. Epilepsili
hastalarin cogunda monoterapi ile nébetler kontrol altina
alinmaktadir. Monoterapinin yetersiz oldugu direncli epi-
lepsilerde farmakokinetik ve farmakodinamik bakimdan
uygun AEi kombinasyonlarini kullanmak gerekebilmektedir.

Epileptik hastalarin yaklasik %25'inde uygun AEi kullanimi-
na karsin nobetler kontrol altina alinamamaktadir. Nébet
tipine gore secilmis olan iki ana antiepileptik tedavi uygun
dozda ve siirede birlikte ve ayri ayri kullaniimasina ragmen
ayda birden cok sayida nobet gecirilmesi direncli epilepsi
olarak tanimlanir.® Direngli epilepsinin diger bir tanimi ise
ndbet tipine uygun, tolere edilebilen iki antiepileptik ilacin
(monoterapi veya kombine olarak) uygun doz ve siirede ve-
rilmesine karsin stirdirilebilir ndbetsizligin saglanamadigi
durumdur.®

Bu calismada, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi, Epilepsi Poliklinigi'nde takip edilmekte olan direncli
epilepsi hastalarinin demografik ve klinik verileri incelendi,
diizenli takip ve tedavinin etkinligi arastirildi.

Gereg ve Yontem

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Epi-
lepsi Poliklinigi'nde 2005-2006 yillar arasinda diizenli takip
edilmekte olan 80 direncli epilepsi hastasi ¢calismaya alindi.
Direncli epilepsi son takip yilinda ya da basarl bir cerrahi
ameliyata kadar (¢ ayda bir ndébetten fazlasi ya da maksi-
mum tolere edilebilen dozlarda Ugten fazla antiepileptik
ilacin basarisiz kalmasi seklinde tanimlanmaktadir.” Litera-
tlrde diger bir tanimi ise ndbet tipine gore secilmis olan iki
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ana antiepileptik tedaviyi uygun (bazen toksik doza yakin
dozda bile) dozda ve siirede birlikte ve/veya ayr ayn kulla-
nilmasina ragmen hastanin ayda birden ¢ok sayida nébet
gecirmesi seklinde yeralmaktadir.®™! 2009 yilinda ILAE ilaca
direncli epilepsi tanimi icin yeni bir konsensus raporu yayin-
lamistir. Buna gore direncli epilepsinin tanimi; nébet tipine
uygun, tolere edilebilen iki antiepileptik ilacin (monoterapi
veya kombine olarak) uygun doz ve stirede verilmesine kar-
sin surdirilebilir ndbetsizligin saglanamadigr durumdur.®
Bu tanimlamada ilaca direncli epilepsi kabulii igin belirli bir
sure kisitlamasi belirtilmemistir. Bizim ¢alismamiz 2009 yi-
lindan 6nce yapilmis olmasina ragmen biz de benzer kriter-
leri icerecek sekilde epilepsi poliklinigimizde diizenli takibe
gelen ve ikiden fazla antiepileptik tedavi rejimi kullanan
hastalari calismamiza aldik.

Hastalarin yas, cinsiyet, meslek, dominant el, 6zge¢mis, aile-
de epilepsi dykusd, risk faktorleri (intranatal, perinatal, febril
konvilziyon, dogumsal hastalik, travma, serebrovaskiiler
hastalik, alkol kullanimi), ilk nébet yasi, tekrarlayan nébet
yasl, nobet tipi, aldigi tedavi, bagvurudan dnce ve sonraki
ndbet sayisi, ndbetsiz kaldigi en uzun siire, status epilepti-
kus, ayrintili olarak ndbeti (aura ve tipi, suur kaybi, otoma-
tizma, dalma, g6z versiyonu, tonik, klonik, tonik-klonik, dis-
toni, inkontinans), postiktal dénemi (afazi, konflizyon, todd
parezisi, hipoestezi), uykuda nébet, basvurudan 6nce kul-
landigi ilag sayisi ve dozlari, kesilen ilaclar ve kesilme sebep-
leri, norolojik muayene, EEG ve goriintiileme incelemeleri
(beyin bilgisayarli tomografisi-BBT veya manyetik rezonans
goriintiileme-MRG) sorgulandi.

Verilerin istatiksel degerlendirmesi “SPSS for Windows Re-
lease 11" paket programinin rehberliginde bagimsiz degis-
kenlerde t testini kullandik. En kii¢cik anlamlilik siniri 0.05
olarak kabul edildi.

Tablo 1. Hastalarin risk faktorleri

Risk faktorii Sayi Yiizde
Ailede epilepsi 6ykiis 12 15
Febril konvilziyon 29 36.3
Hipoksik dogum 1 13.8
Serebral palsi 6 7.5
Kafa travmasi 18 225
Serebrovaskiiler hastalik 5 6.3
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 10 12,5
Beyin timaoru 2 25
intrakranial operasyon 6 7.5




Tablo 2. interiktal EEG degisiklikleri
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interiktal EEG anormallikleri Eski Takip sirasinda
Sayi Yiizde Sayr Yiizde
Normal 13 16.3 8 10
Zemin aktivitesinde fokal yavaslama 1 1.3 2 25
Zemin aktivitesinde yaygin yavaslama 4 5 9 1.3
Fokal epileptiform anormallik 19 23.8 26 325
Yaygin epileptiform anormallik 4 5 1 13

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 30.35+12.11 idi. Hastalarin
%46.3'l (n=37) kadin, %53.8'i (n=43) erkekti. Hastalarin risk
faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Ortalama epilepsi siireleri 17.20+11.18 (1-67) yil idi. Hasta-
larin %1.3'Uinde (n=1) basit parsiyel ndbet, %8.8'inde (n=7)
kompleks parsiyel nébet, %60’ Inda (n=48) sekonder jene-
ralize kompleks parsiyel ndbet, %3.8'inde (n=3) miyoklonik
nobet, %18.8inde (n=15) kompleks parsiyel ve sekonder
jeneralize kompleks parsiyel nébet birlikte idi.

Hastalarin baslangictaki nobet sayilari jeneralize nobetler
icin 61.05+17.84 (Standart Hata-SH) (0-1200)/yil, kompleks
parsiyel nébetler icin 47.60+19.41(SH) (0-960)/y1l, basit par-
siyel nébetler icin 9.93+9.03 (SH) (0-720)/yil iken bir yillik ta-
kip sonunda jeneralize ndbet sayilari 7.17+1.77(SH) (0-100)/
yil (p=0.003), kompleks parsiyel nobet sayilari 15.56+9.31
(SH) (0-720)/y1l (p=0.038) ve basit parsiyel ndbet sayisi
0.3+0.3(SH) (0-24)/y1l (p=0.29) olarak degisim gosterdi.

Elli bes (%68.7) hastanin norolojik muayenesi normal, 25
(%31.3) hastanin ise anormaldi. Norolojik muayenesi anor-
mal olan 19 (%23.8) hastada mental retardasyon vardi. Uc
(%3.8) hastada dizartri, sekiz (%10) hastada sol hemiparezi,
bir (%1.3) hastada sag hemiparezi, bir (%1.3) hastada emos-
yonel fasiyal paralizi mevcuttu.

Hastalarin %53.7'sinin (n=43) BBT, %61.2'sinin (n=49) ise beyin
MRG'si mevcuttu. BBT'si mevcut olan hastalarin %36.3'iniin
(n=29) BBT'si normal, %17.7'sinin (n=14) ise anormal bu-
lundu. Beyin MRG'si mevcut olan hastalarin %2'sinin MRG'si
(n=16) normal, %80'inin (n=64) ise anormaldi. Beyin BT ve
MRG'sinde anormallik olanlar Tablo 3'de gosterilmistir. Hasta-
larin %35.1'inin (n=28) eski interiktal EEG’lerinde anormallik
vardi. Eski ve poliklinigimizde takip sirasinda ¢ekilen interik-

tal EEG bulgulari Tablo 2'de g6sterilmistir.

Hastalarin tamami basvuru sirasinda bir antiepileptik ilag
kullanmaktaydi. Bir antiepileptik ila¢ kullanan ve direncli
epilepsi kabul edilen hastalarin tamaminin 6zge¢misinde
en az bir baska antiepileptik tedavi rejimi uygulanmisti. Kul-
lanmakta olduklari ilaglarin dozlarinin etkinligine bakildi-
ginda %88.8'inin (n=71) etkin dozda kullandigi, %11.3’Undn
(n=9) ise yetersiz dozda kullanmakta oldugu gorildi. Has-
talarin bir yilhk diizenli poliklinik takipleri stiresince kullan-
makta oldugdu ilag dozlar %5'inde (n=4) sabit kalmis, dort
hastada (%5) doz artisi yapilirken, 19 hastada (%23.8) yeni
antiepileptik ilag eklenmisti. Elli Gi¢c hastada ise (66.3) hem
doz artisi hem de yeni antiepileptik ila¢ eklemesi mevcuttu
(Sekil 1).

Hastalarin dykilerinden edinilen bilgiler dogrultusunda ve
indiiksiyonlu EEG ile %12.5 (n=10) hastada ndbetlerin no-
nepileptik psikojenik nébet oldugu gozlendi.

Tablo 3. Bilgisayarli tomografi ve MRG
gorintilemesinde anormallik olan hastalar

Goriintileme Say1 Yiizde

Beyin bilgisayarli tomografisi

Ensefalomalazik alan 9 11.3
Hidrosefali 3 3.8
intrakraniyal kitle 1 1.3
Serebral atrofi 1 1.3
Beyin manyetik rezonans goriintiilemesi
Mezial temporal skleroz 12 15
Ensefalomalazik alan 12 15
Serebral atrofi 4 5
Hidrosefali 1 13
Serebellar multiple kistik lezyonlar 1 13
intrakraniyal kitle 1 1.3
Tuberskleroz ile uyumlu kalsifiye nodiiller 1 1.3
Hipotalamik hamartom 1 13
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Sabitdoz g, artisi

e %5
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Yeni AEI

Doz artisi + yeni AEI %24
%66

Sekil 1. Hastalarin takip siiresince antiepileptik ila¢ (AEi) doz-
larinda yapilan degisiklikler.

Tartigma

Beynin en sik gorilen noérolojik hastaliklarindan biri olan
epilepsi ntfusun yaklasik %1'ini etkilemektedir. Diinya lize-
rinde yaklasik 50 milyon kisinin epilepsi hastasi oldugu, bu-
nun da 40 milyonunun gelismekte olan ulkelerde yasadigi
tahmin edilmektedir.® Tedavisi uygun yapilmayan ya da hig
tedavi gérmeyen hasta oraninin %60-90 arasinda oldugu
distnulmektedir.®

Epilepsinin baslangicinda ilaca direngliligin tanimlanmasi
hastalarin izlenme plani ve beklentiler icin cok 6nemlidir.
Nobetlerin tedavisi ve kontroliinde basarisizlik (intractabi-
lity) ile ilgili olan birkag faktori sdyle 6zetleyebiliriz: Nobet-
lerin erken baslangici (yasamin ilk yili icinde), tedavi ncesi
nébet sayisi, yliksek nobet sikhd, febril nobet ya da febril
status Oykusdl, birden ¢ok ndbet turinun varlgi, epilepsi
sendromunun tipi, yapisal beyin lezyonlari (mezial tempo-
ral skleroz, beyin tiimorleri), gelisimsel beyin anomalileri,
eslik eden norolojik ve kognitif degisiklikler, 5Gnemli EEG bo-
zukluklarinin varligi. Nébet kontroliindeki basarisizhgin di-
ger bir nedeni de ndbetlerin tipi olup parsiyel ndbetli hasta-
larda direng orani %60' bulmaktadir.'® Bizim ¢alismamizda
da basit parsiyel nébetlerin literatiirle uyumlu olarak idiyo-
patik jeneralize epilepsilere gére daha direncli oldugu sap-
tanmistir. Basit parsiyel nébetlerin bir yillik takibi sonunda
ndbet sikhginda anlamli azalma gézlenmemistir (p=0.29).
Kompleks parsiyel nobetlerin sikhginda anlamli azalma sag-
lanmakla birlikte (p=0.038) jeneralize nobetler istatistiksel
olarak daha anlamli idi. (p=0.003)

Hastaligin baslangig yasi etiyolojik acidan en 6nemli faktor-
dir™ Gegmise doniik seriler, cerrahi miidahale gerektiren
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medikal agidan direncli epileptik yetiskinlerin yaklasik dort-
te lGc¢linde nébet baslangicinin 19 yasindan 6nce oldugu-
nu 6ne sirmektedir.'? Bizim calismamizda da hastalarin
basvuru sirasinda yas ortalamasi 30.35+12.11 ve ortalama
epilepsi stiresi 17.20+11.18 yil olarak saptanmis olup erken
baslangig yasi literatiirle uyumlu bulunmustur.

Bir calismada 1148 parsiyel epilepsili hastanin MRG ince-
lemelerinin %71'inde beyin anormallikleri saptanmis olup,
bulgularin %21'ini izole hipokampal skleroz, %4'Unl de
hipokampal sklerozla iliskili diger lezyonlar (dual patoloji)
olusturmaktadir. Lokalizasyonla ilgili bir iliski tam olarak
gosterilememekle birlikte temporal lob epilepsileri daha
fazla ilaca direnclilik gostermektedir. Bunun baslica nedeni
ise temporal lob epilepsilerinin biiytk bir b6liminin hipo-
kampal skleroz ile iliskili olmasi sayilabilir. Hipokampal skle-
roz diginda kortikal malformasyonlar ilaca direnclilik olustu-
ran bir diger patolojik etmendir.'*'4 Bizim ¢calismamizda da
hastalarin yapisal beyin lezyonlarina bakildiginda %15‘inde
(n=12) mesial temporal skleroz bulunmaktaydi.

Genis bir epidemiyolojik calismada sekonder epilepsinin
etiyolojisinde serebrovaskiler hastaligin %11 oraninda go-
rildiga belirtilmistir. Altmig yas tzerindeki hastalarda yeni
tani alan nébetlerin %30’unun etiyolojisinde inme vardir. is-
kemik inme sonrasi erken nébetler icin kortikal lokalizasyon
bir risk faktortidir. Cok genis kapsamli bir calismada iskemik
inme sonrasi erken donemdeki ndébetlerin oraninin %2-33
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (ndbetlerin %50-78'i
inme sonrasi ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikmis). Ge¢ donem-
deki nobetlerin orani ise %3-67 arasinda degismektedir.'®
Bizim calismamizda serebrovaskdler hastalik 6ykiisi olgula-
rimizin %6.3’tnde (n=>5) saptandi.

Epilepsi tedavisinde amag, yan etki olmaksizin veya minimal
yan etki ile n6bet kontrollinii saglamaktir. Yeni tani alan has-
talarin %60-70'inde tek bir AEi ile bu saglanabilir. ilk ilaca ya-
nit vermeyen hastalar 1/3 oraninda alternatif monoterapiye
yanit verebilir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda (%30-
40) tek AEI ile nébet kontrolii saglanamamaktadir. Has-
talarin yaklasik %10-15'i kombine AEi tedavisinden fayda
gérmektedir."® Hastalarin kalan %20-25'inde uygun AEi'ye
karsin nobetler devam etmektedir.”? Calismamizda hastala-
rin tamami birden cok AEI kullanmakta olup ila¢ dozlarinin
etkinligine bakildiginda, %88.8'inin (n=71) etkin dozda kul-
landigi, %11.3’Unlin (n=9) ise yetersiz dozda kullanmakta
oldugu gorildu.



Son yillarda cok sayida yeni AEi kullanima girmistir; buna
karsin, tedaviye direncli ve nébet kontroli zor olan hasta-
larin sayisinda bir degisiklik olmadigi dikkat cekmektedir.
Yeni AEi'lerin olumlu yani, antikonviilzan etkilerinin gelismis
olmasindan ¢ok, daha kolay tolere edilebilme 6zelliklerinin
bulunmasidir.® Konvansiyonel AEl'lere direncli hastalarin
kiiclik bir béliimiinde (%5'den az) yeni AEi ile nébetler or-
tadan kalkabilmektedir. ilaca direncli epilepsilerin énemli
bir 6zelligi, hastalarin cogunda siklikla tim AEi'lere direng
gelismesidir." Bunun bir sonucu olarak, ilk AEi ile nébetleri
kontrol edilemeyen hastalarda eklenen AEi ile, nébet kont-
rolli ancak %10 oraninda saglanabilmektedir. Genetik fak-
torler, 6rnegdin polimorfizm, ayni tip epilepsili ya da nobetli
iki hastada AEl'lerle alinan yanitlarin nicin farkli oldugunu
aciklayabilir.®

ilaca direncli epilepsinin énemli bir nedeni olarak son za-
manlarda, spesifik ila¢c hedeflerinde epilepsiye bagl olusan
degisiklikler dikkate alinmaktadir. Nonspesifik ve muhte-
melen adaptif mekanizmalar, 6rnegin kan beyin bariyerin-
de ilag tasiyicilarinin ¢ok fazla bulunmasi (overexpression of
multidrug transporters), beyin icine ilag aliminda azalmaya
yol acabilir. Cok ilaca direng sistemi ile ilgili bu mekanizma-
lar icin olasi adaylar, P-glukoprotein (Pgp) ve cok ilaca di-
rengle ilgili protein ailesi (multi-drug-resistance-associated
protein-MRP) gibi membran tastyicilardir. P-glukoprotein,
kan beyin bariyerinin endotel hiicrelerinde ortaya ¢ikar ve
beyinde bircok lipofilik ilacin birikimini sinirlandiran aktif bir
defans mekanizmasi gibi hareket eder.'” Son calismalarda,
ilaca direncli epilepsi nedeni ile cerrahi uygulanan hastala-
rin epileptik odak dokusunda bu tasiyici proteinin fazla mik-
tarda bulundugu gosterilmistir.l'®

Bazi 6zel epilepsi sendromlarinda genel olarak ilag tedavi-
sine yanit alinmazken cerrahi tedavi ile iyi sonuglar alindigi
son yillarda artan bilgi birikimi ile kesinlik kazanmistir. Me-
ziyal temporal lob epilepsisi (MTLE) bu durum icin en tipik
ve sik rastlanan 6rnedi olusturmaktadir. Cerrahi uygulama-
lar direncli epilepsi hastalarinda iyi bir secim olabilir. Fokal
rezeksiyon, korpus kallozotomi ve hemisferektomi olmak
Uzere Uc¢ tip epilepsi cerrahi yontemi yaygin olarak kullanil-
maktadir. Temporal lob cerrahisi sonrasi %67 hastada nobet
kontrolu saglanmaktadir. Bu hastalarin %25'inde de antiepi-
leptik ilaclar kesilebilir ve nobetler tekrar etmez. Hastalarin
%42'sinde ise antiepileptik ila¢ altinda nébetler gérilmez.
Cerrahi uygulanan hastalarin Ugte birinde ilaca direncli
nobetler devam eder. Ekstratemporal epilepsi cerrahisinin
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sonuglari ise hasta serilerine gore degismektedir. Epilepsi
cerrahisi sonrasi ani 6limlerin belirgin olarak azaldigi da
gosterilmistir.5

Tedavi glcliigli yaratan epilepsi olgularinda non-epileptik
psikojenik nobetlerden kuskulanmak gerekir. Bu olgularda
%10 ile %20 arasinda epileptik nébetlerle birlikte veya tek
basina non-epileptik psikojenik nébetlerin varligindan s6-
zedilmektedir. Ancak non-epileptik psikojenik nobeti olan
hastalarin sadece %25'inde epileptik nébetler bulunur.”
Baska bir calismada psikojenik nébetleri olan hastalarda
%10 oraninda epilepsi saptanmistir.?”! Bizim olgularimizin
da %12.5 (n=10) oraninda non-epileptik psikojenik ndbet
varligi saptandi. Bu tablo kadin ve erkeklerde esit oranlarda
gOrulur. Tanii¢in EEG monitorizasyonunun énemi bilyuktur.
Bu hastalarin bes yillik prognozunu tayin icin yapilan bir ¢a-
lismada yaklasik %30'unun durumunun iyi seyrettigi, %60'a
yakin bir oranda ise bu nébetlerin hastanin glindelik yasan-
tisina engel oldugu saptanmigtir.2"

Sonug olarak, direncli epilepsi calisma grubumuzda has-
talarin bir yillik diizenli takip sonrasi kompleks parsiyel ve
sekonder jeneralize nébetlerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma oldugu (p<0.05) gézlenmistir. Parsiyel no-
betlerin literatiirle uyumlu olarak idiopatik jeneralize epi-
lepsilere gore daha direncli oldugu saptanmistir.
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