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Ozet

Amag: Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yeni kurulan Epilepsi Poliklinigi'nde takip edilen direncli epilepsi hastalarinin de-
mografik ve klinik bulgularinin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Epilepsi polikliniginde Haziran 2014-Mart 2016 tarihleri arasinda izlenen hasta kayitlari incelendi ve 60 direngli epilepsi
hastasi calismaya dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 34.3 yildi. Hastalarin 29'u erkek; 31'i kadin idi. Elli hastada parsiyel baslangicli, ti¢ hastada jeneralize nobet
tipi mevcuttu. On dort hastanin psikojen nobetleri vardi. Bir hasta paroksismal kinesijenik diskinezi tanisi aldi. Yirmi hastanin elektroensefalogra-
fisi normaldi. Yirmi dort hastada parsiyel, bir hastada jeneralize epileptiform anormallik vardi. Tedavisi degistirilen 45 hastanin dérdiinde nobet-
sizlik elde edildi. On li¢ hastada nébet sikliginda %50'den fazla azalma, dokuz hastada %50'den az azalma izlendi. Hastalarin 34'tinde tedaviye di-
rencli ndbet oldugu distinildu. Kontrolsiiz ndbetlerin nedeni bes hastada yanlis tani, li¢ hastada yanlis ilag, bes hastada yetersiz tedavi dozu idi.
Sonug: Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda dncelikle taninin ve tedavinin gézden gecirilmesi gereklidir. Epilepsi hastalarinda nobet sinif-
lamasinin dogru yapilmasi, nobet tipine uygun olan ve uygun dozda tedavinin verilmesi 6nem tasir.

Anahtar soézclikler: Demografi, direncli epilepsi, epilepsi tedavisi.

Summary

Objectives: Demographic and clinical findings of patients with refractory epilepsy receiving treatment at the newly established epilepsy
outpatient clinic of Mugla Sitki Kogman University Faculty of Medicine were evaluated.

Methods: Records of patients treated at the epilepsy outpatient clinic between June 2014 and March 2016 were examined, and 60 patients
with refractory epilepsy were included the study.

Results: Mean age was 34.3 years. Of the total, 29 were men and 31 were women. Seizures of 50 patients were partial onset, while those
of 3 were generalized. Fourteen patients had psychogenic seizures, and 1 patient was diagnosed with paroxysmal kinesigenic dyskinesia.
The electroencephalogram (EEG) recording of 20 patients was normal. Partial epileptiform abnormalities were present in 24 patients, and
generalized epileptiform abnormalities were seen in 1 patient. Treatment was modified in 45 patients. Four patients were seizure-free, 13
showed more than 50% reduction in seizure frequency, and 9 patients had less than 50% fewer seizures. It is thought that 34 patients have
pharmacoresistant seizures. The cause of uncontrolled seizures was misdiagnosis in 5 patients, improper drug in 3 patients, and insufficient
treatment dose in 5 patients.

Conclusion: Accurate diagnosis and appropriate treatment with sufficient dose of drug selected according to type of seizure is important
for patients with refractory epilepsy.
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Giris

Epilepsi merkezi sinir sisteminde goriilen anormal, tekrarla-
yici ve noral hiicrelerin asiri uyarilabilirliginden kaynaklanan
bir bozukluktur."? Epilepside tedavinin amaci, antiepilep-
tiklerden olusacak yan etkiyi minimal diizeyde tutarak, no-
betlerin tam kontroliinii saglamak ve hasta yasam kalitesini
en iyi diizeyde tutmaya calismaktir.24 Epilepsili hastalarin
c¢ogunda monoterapi ile ndbetler kontrol altina alinmakta-
dir*%! iki monoterapi denemesi basarisiz kaliyorsa kombine
tedaviler denenebilir. Hastalarin yaklasik %10-15'i kombine
tedavilerden fayda gorebilir.”

Nobet tipine uygun, tolere edilebilen iki antiepileptik ilacin
monoterapi ya da kombine olarak uygun doz ve uygun si-
rede kullanilmasina ragmen sirdirilebilen nébetsizligin
saglanamadigi durumda tedaviye direngli epilepsiden bah-
sedilir.® Epilepsi hastalarinin yaklasik %30-40'inda direng-
li epilepsi mevcuttur.” Direngli epilepsi tanisi alarak ileri
merkezlere ydnlendirilen hastalarin %30'unun epilepsisi
olmadigi gosterilmistir.® Bunun disinda ndbet tipine uygun
olmayan ilag secimi, yetersiz dozda ila¢ kullanimi, hastanin
ila¢ kullanimina uyum gdéstermemesi, ya da dlizensiz yasam
kosullar nébet kontroliinu guiclestirebilmektedir.®% Tedavi-
ye direncli epilepsi hastalarinda oncelikle tani ve tedavinin
dogrulugu goézden gecirilmelidir.

Biz de, bu calismada Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip
Fakultesi biinyesinde yeni kurulan Epilepsi Poliklinigi'ne te-
daviye diren¢ nedeni ile yonlendirilen epilepsi hastalarinin
demografik ve klinik 6zellikler, diren¢ nedenini; yalanci di-
reng oranini ve tedavilerini gézden gecirmeyi planladik.

Gereg ve Yontem

Arastirmaya Mugla Sitki Kocman Universitesi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Epilepsi Poliklinigi'nde Haziran 2014-Mart
2016 tarihleri arasinda izlenen 272 hastanin dosyasi geri-
ye doniik olarak incelendi. Tedaviye direncli epilepsi tanisi
ile sevk edilen 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, 6zgecmis 6zellikleri, ilk nébet yasi, nébet tipi,
epilepsi icin risk faktorleri (ailede epilepsi 6ykisu varhigi,
intranatal-perinatal risk faktorii, konjenital hastalik, febril
konviilziyon, kafa travmasi 6ykusu, serebrovaskuler hastalik
varligi, intrakranial yer kaplayan lezyon varlg, kranial cer-
rahi Oykusu) aldigr antiepileptik tedavi, tedavi degisikligi
yapilip yapilmadigi, tedavi degisiminden faydalanma orani,
tedaviye direnc¢ sebebi, elektroensefalografi (EEG), video

EEG, kranial goruintiileme incelemeleri kaydedildi. Verilerin
istatistiksel degerlendirmesi SPSS paket programi ile yapil-
du. Istatistiksel degerlendirme icin temel tanimlayic istatis-
tik yaninda frekans analizi kullanildi.

Bulgular

Epilepsi poliklinigine tedaviye direncli epilepsi nedeni ile
yonlendirilen 60 hastanin 29'u erkek (%48.3); 31'i kadin
(%51.7) idi. Hastalarin yas araligi 5 ile 78 yil arasinda degisi-
yordu; yas ortalamasi ise 34.33+15.31 yil idi. ilk nébet yasi 0
yas ile 61 yas arasinda degisiyordu; ortalama ilk nébet yasi
14.08+13.25 yildi. Nobet siklidi iki ayda bir nébet ile ginde
30 nbbet arasinda degisiyordu. Ortalama nobet sikligi yilda
553.84+1796.49 idi. Bes hastada (%29.4) status epileptikus
oykusu vardi.

Epilepsi risk faktorleri arasinda en sik gorilenler febril kon-
villziyon (%23.3), kafa travmasi (%21.7) ve ailede epilepsi
Oykusi (%18.3) idi (Tablo 1).

Elli hastada (%83.3) parsiyel baslangicli; Gi¢ hastada jenera-
lize (%5), iki hastada (%3.3) siniflandirilamayan nébet tipi
mevcuttu. Bes hastada (%8.4) detayli anamnez, EEG ve Vi-
deo-EEG monitorizasyon yontemleri ile epilepsi tanisi dis-
landi. Bu hastalarin dérdiinde (%6.7) nonepileptik psikojen
ndbet saptanirken, bir hasta (%1.7) paroksismal kinesijenik
diskinezi tanisi aldi. Ayrica 10 hastada epilepsiye eslik eden
psikojen nébet mevcuttu (Tablo 2).

Hastalarin 24U (%40) temporal baslangigli, 24’ (%40) eks-
tratemporal baslangicli, bir hasta (%1.7) multifokal 6zellik
gosteren semptomatik fokal epilepsi olmak lzere parsiyel

Tablo 1. Hastalarin risk faktorleri

Risk faktora Sayl
Ailede epilepsi dykusu 1
Febril konviilziyon 14
Perinatal risk faktori 9
Konjenital hastaliklar 1
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 2
Kafa travmasi 13
Beyin tumori 2
intrakranial operasyon 4
Serebrovaskiiler hastalk 2
Hipoksi 6ykusti 6
Risk faktorl saptanamayan 16

*Hastalarin 14'tinde birden fazla risk faktori mevcuttu.
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Tablo 2. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefa-
lografik siniflamasi, (ILAE 1981)

Nobet tipi Sayl Yizde
Parsiyel nébet

Basit parsiyel nébet 3 5.0

Kompleks parsiyel nébet 47 78.3
Jeneralize nébet

Absans 1 1.7

Miyoklonik 1 1.7

Tonik klonik 1 1.7
Nobet tipi bilinmiyor 2 33
Psikojen nébet 4 6.7
Paroksismal diskinezi 1 1.7

Tablo 3. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin ulus-
lararasi siniflamasi (ILAE, 1989)

Sayl Yuzde

Lokalizasyona bagl (fokal) epilepsiler

Temporal 24 40

Ekstratemporal 24 40

Semptomatik fokal 1 1.7
Jeneralize epilepsiler

Juvenil miyoklonik epilepsi 1 1.7

Juvenil absans 1 1.7

Semptomatik jeneralize 1 1.7

Tanimlanmamis 3 5

Nonepileptik nébet 5 8.3

baslangicli epilepsi 6zelligi gostermekte idi. Bir hasta Ju-
venil miyoklonik epilepsi (%1.7), bir hasta juvenil absans
epilepsi (%1.7), bir hasta semptomatik jeneralize epilepsi
(%1.7) tanisi aldi. Bes hastada epilepsi tanisi dislandi. Ug
hastada yeterli anamnez alinamadigindan semptomatik si-
niflama yapilamadi (Tablo 3).

Kirk sekiz hastanin hastanemizde cekilen EEG'si mevcuttu.
Bu hastalarin 20'sinde (%33.3) EEG normal iken; 24'iinde
parsiyel (%40), bir hastada jeneralize epileptiform anormal-
lik (%1.7); iki hastada zemin aktivitesinde yavaslama (%3.3),
bir hastada (%1.7) nonspesifik EEG degisikligi vardi (Tablo
4). Yirmi bir hasta Video-EEG Unitesinde monitorize edildi.
On dort hastada parsiyel (%23.3), bir hastada (%1.7) jene-
ralize epilepsi ile uyumlu bulgular; bir hastada (%1.7) zemin
aktivitesinde yavaslama saptandi. U¢ hastada (%35) nonepi-
leptik psikojen ndbet; bir hastada (%1.7) paroksismal kine-
sijenik diskinezi izlenirken, bir hastanin (%1.7) video-EEG'si
normaldi.
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Tablo 4. Elektroensefalografi bulgulari

Elektroensefalografi bulgulari Sayi Yiizde
Normal 20 333
Parsiyel epileptiform anormallik 24 40
Jeneralize epileptiform anormallik 1 1.7
Zemin aktivitesinde yavaslama 2 33
Nonspesifik EEG degisikligi 1 1.7

Tablo 5. Norogdriintiileme bulgularinda anormallik
bulunan hastalar

Norogoriintileme Sayl Yuzde
Ensefalomalazi 8 134
Mezial temporal skleroz 3 5
Tamor 1 1.7
Araknoid kist 1 1.7
Atrofi 1 1.7
Konjenital malformasyon 2 1.7
iskemik-gliotik degisiklik 1 33
Hidrosefali 1 1.7
Subdural higroma 2 33
Tablo 6. Diren¢ nedenleri

Diren¢ nedeni Sayi Yuzde
Gercek tedavi direnci 34 56.7
Yanlis tani 5 83
Yanlis ilag segimi 3 5
Yetersiz tedavi dozu 5 83
Hasta uyumsuzlugu 1 1.7

Otuz yedi hastanin hastanemizde ¢ekilmis nérogorintile-
me bulgusu (27 beyin MR, 10 bilgisayarli tomografi) vardi.
Bunlarin sekizinde (%13.4) ensefalomalazi, li¢linde MTS
(%5) mevcuttu (Tablo 5).

Nobet nedeniyle tedavisi degistirilen 45 hastanin dérdin-
de ndbetsizlik (%6.7) elde edilirken, 13 hastada (%21.7) n6-
bet sikhginda %50'den fazla azalma, dokuz hastada (%15)
%50'den az azalma izlendi. On iki hastada (%20) nobet sik-
liginda degisiklik izlenmedi. Tibbi tedaviye yeterli yanit ali-
namayan bir hastada anterior temporal lobektomi sonrasi
nobet izlenmedi. Yedi hasta takibi biraktigindan son nébet
durumu hakkinda bilgi elde edilemedi.

Hastalarin 34'linde (%56.7) gercek direng distnilirken,
besinde yanhs tani (%8.3), Gi¢ hastada (%5) yanlis ilag seci-
mi, bes hastada (%8.3) yetersiz tedavi dozu ve bir hastada
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(%1.7) zayif anti epileptik ilac uyumuna bagh direng disa-
nildd (Tablo 6).

Tartisma

Epilepsi tim dlnyada sik goriilen kronik norolojik hastalik-
lardan biridir. Diinya Uzerinde yaklasik 50 milyon epilepsi
hastasi oldugu, bunun da yaklasik %80’inin gelismekte
olan tlkelerde bulundugu dustinilmektedir.'® Hastalarin
%60-90'InIn tedavi gdrmedidi ya da uygun tedavi almadig
tahmin edilmektedir.'

Epilepsi tanisinin baslangicinda tedavi direncinin tanimlan-
masi, hastalarin izlem plani ve prognoz tayininde 6nemlidir.
Nobet kontrollinde basarisizlik ile ilgili olabilecek faktorler
sunlardir: Nobetlerin yasamin ilk yilinda baslamasi, tedavi
oncesi nobet sayisinin fazla olusu, yiiksek nébet sikligi, feb-
ril n6bet 6ykusd, birden cok ndbet tipi varligl, epilepsi send-
romunun tipi, yapisal ve gelisimsel beyin lezyonlari, 5nemli
EEG bozukluklarinin varligi, eslik eden nérolojik ve kognitif
degisikliklerin varhigi ndbet kontroliinde basarisizlik ile ilgili
olabilecek faktorlerdir.™

Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda 6ncelikle taniyi tekrar
gb6zden gecirmek ve taniyi dogrulamak; ayrica nébet tipini
siniflandirmak gereklidir ilaca direncli epilepsi nedeni ile
epilepsi merkezlerine yonlendirilen hastalarin %30'unun
epilepsi olmadigr tespit edilmistir® Bu olgularda yaklasik
%10-20 oraninda epileptik nobetlere eslik eden ya da izo-
le nonepileptik psikojen ndbetler (NEPN) saptanmaktadir.
012131 Bizim hastalarimizin da dérdiinde (%6.7) izole olmak
Uzere toplam 14 hastamizda (%23.3) nonepileptik psikojen
nobetler saptandi. Nonepileptik psikojen nébetler tanisinda
detayli 6ykt 6nemlidir. NOobet stiresi uzunsa (normalde 1-2
dakika stirmesi beklenir), kasilmadan gozler kapali cevapsiz-
lik hali varsa; her iki yana bas hareketi oluyorsa; atak aninda
tepinme, yatakta yuvarlanma, gévdenin ters yaylanmasi (“arc
de circle) oluyorsa; ataklar stereotipik degilse; atak sirasinda
ya da sonrasinda aglama dykusd varsa; ayrica psikiyatrik has-
talik 8ykiisu varliginda NEPN'den stiphelenilebilir." Nonepi-
leptik psikojen nobetten siiphelenilen durumlarda aile tye-
lerinden atak sirasinda kamera kayitlari istenebilir." Ayrica
indiiksiyon yontemleri kullanilarak ¢ekilen EEG tanida faydali
olabilir; ancak en 6nemli tani ydntemi uzun sureli video-EEG
monitorizasyondur.*'¢-'8 Biz de detayli 6yku, video kayitlari
ve indiiksiyonlu-EEG yontemlerini kullandik. Ayrica ti¢ hasta
(%5) uzun siireli video-EEG ile NEPN tanisi aldi.

Epilepsi ile karisabilecek bir diger durum da hareket bo-

zukluklandir. Paroksismal kinesijenik diskinezi paroksismal
diskinezilerin en yaygin tipi olup distoni, kore, atetoz, bal-
lizm ya da bu hiperkinetik bozukluklarin gesitli kombinas-
yonlarindan olusur.®2% Ataklar genellikle bir dakikadan
kisa stirer, cogunlukla her giin olur ve giin icinde defalarca
tekrarlayabilir. Istemsiz hareketler genelde unilateral ya da
asimetriktir; ekstremiteleri, gévde, boyun, ylzi etkileyebilir.
Motor fonksiyon ataklar arasinda normaldir. Atak arasinda
ve atak sirasinda EEG bulgular normaldir.'>?'-24 Epilepsiye
klinik benzerligi ve antikonvulzan tedaviye iyi yanit vermesi
nedeniyle siklikla epilepsi ile karisabilir.'®?2 Bununla birlikte
atak sirasinda EEG anormalliginin olmamasi, biling degisikli-
gi ve postiktal bulgularin yoklugu ayirici tanida yardimaidir.
221 Bizim de direncli epilepsi nedeni ile yonlendirilen ve glin-
de 30 civarinda atak gegirdigini ifade eden hastamiz Video-
EEG monitorizasyonu ile paroksismal kinesijenik diskinezi
tanisi alarak tedavisi karbamazepin ile degistirildi ve ataklari
kesildi. Epilepsi tanisi alan hastalarin ndbet tiplerinin dogru
siniflandirnimamasina bagli yanlis ilag secimi ve tedaviye di-
reng izlenebilir” Bizim hastalarimizin da Uglinde yanlis ilag
secimine bagli tedavi direnci izledik.

Epilepside tedavi direncinin nedenlerinden biri de nébet
tipidir. Cocukluk ¢aginda ilaca direncgli nébetler en sik je-
neralize nobetlerde izlenirken; eriskinde en sik kompleks
parsiyel nébetlerdir.** Bizim hastalarimizin cogunlugunun
da (n=47) (%78.3) ndbet tipinin kompleks parsiyel ndbet
oldugu saptanmistir. Parsiyel baslangich epilepsiler arasin-
da temporal lob epilepsilerinin daha fazla ilaca direnclilik
gosterdigi bildirilmistir.®! Bizim hastalarimizda temporal lob
(n=24) (%40) ve ekstratemporal lob baslangich epilepsisi
olanlar (n=24) (%40) esit sayida bulunmustur.

Basarili bir epilepsi tedavisi icin tani konulduktan sonra n6-
betin dogru siniflandirimasi ve ndbet tipine uygun ajanin
secilmesi; nobetlerin devami durumunda ikici ilacin eklen-
mesinden 6nce maksimal dozda tolere edilebilen monote-
rapinin denenmesi dnerilir. ilk monoterapiye yanit vermeyen
hastalar ikinci monoterapiye yanit verebilir. N6betleri kontrol
altina alinamayan hastalarda ikinci ilacin eklenmesi ile hasta-
larin %10-20'sinde basari elde edilebilmektedir.** Bizim has-
talanimizin 11'i (%18.3) basvuru sirasinda ikinci ya da Ggunci
monoterapisini aliyorken 48’ (%80) politerapi aliyordu. Bir
hasta ilaglarin etkisiz olmasi nedeni ile tedaviyi birakmisti.

Manyetik rezonans goériintiileme ve bilgisayarli tomografi
epilepsi hastalarinda yapisal lezyonlari ortaya koymak icin
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kullanilir® Fokal baslangich direncli epilepsisi olan hasta-
larda timorler, vaskiler malformasyonlar, kortikal gelisim
anomalileri sorumlu olabilir. Yapilan bir cahismada direncli
epilepsi tanisi alan 341 hastanin %74'linde MR inceleme-
lerinde anormallik saptanmistir. Hastalarin %7'sinde birden
fazla anormallik saptanirken; %32 oraninda hipokampal asi-
metri, %12 kortikal disgenezi, %12 tiimdr ve %8 oraninda
vaskiler malformasyon saptanmis.?! Bizim hastalarimizda
ise en sik ensefalomalazi izlenirken (n=8) (%13.4), U¢ has-
tada MTS (%5), iki hastada konjenital malformasyon (%1.7),
bir hastada serebral tiimor izlendi. Bir hastamizda MTS, fokal
kortikal displazi ve ensefalomalazi birlikteligi vardi.

Tibbi tedaviye direncli hastalarda cerrahi tedavi, vagal sinir
stimulasyonu, ketojenik diyet kullanilabilecek alternatif te-
davilerdir. Cerrahi tedavi parsiyel baslangi¢li epilepsilerde
fokal rezeksiyon, korpus kallozotomi ve hemisferektomi
seklinde uygulanabilir®® En sik yapilan ve en iyi sonuglar
alinan epilepsi cerrahisi yontemi anterior temporal lobek-
tomidir.”! Anterior temporal lobektomi sonrasi hastalarin
%70'inde nobet kontroli tamamen saglanirken, %20-25
oraninda 6nemli iyilesme gozlenir.® Bizim de bir hastamiz-
da anterior temporal lobektomi sonrasinda tam nobetsizlik
izlendi.

Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda 6ncelikle taninin ve
tedavinin gbézden gecirilmesi gereklidir. Epilepsi hastala-
rinda ndbet siniflamasinin dogru yapilmasi, nébet tipine
uygun olan ve uygun dozda tedavinin verilmesi 6nem ta-
sir. Dogru tani ve uygun tedaviye ragmen ndbet kontroll
saglanamiyorsa gercek tedavi direncinden so6z edilebilir. Bu
hastalarin uzmanlasmis merkezlerde dizenli takibi dogru
tani ve tedavi acisindan énem tasir.
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