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Antiepileptik ilaclar (AEi) ve Kisaltmalari

Tiirkiye’de ruhsatlanmamis ilaclar italik yazilmistir.

Asetazolamid (ACZ)
Benzodiyazepin (BZD)
Diyazepam (DZP)
Eslikarbazepin (ESL)
Etostiksimid ( ESM)
Ezogabin (EZG)
Felbamat (FBM)
Fenitoin (PHT)
Fenobarbital (PB)
Fosfenitoin (fPHT)
Gabapentin (GBP)
Karbamazepin (CBZ)
Klobazam (CLB)
Klonazepam (CLZ)
Lakozamid (LCM)
Lamotrijin (LTG)
Levetirasetam (LEV)

Lorazepam (LRZ)
Midazolam (MDZ)
Okskarbazepin (OXC)
Perampanel (PER)
Piracetam (PIR)
Pirimidon (PRM)
Pregabalin (PGB)
Retigabin (RTG)
Rufinamid (RUF)
Stiripentol (STP)
Tiagabin (TGB)
Topiramat (TPM)
Vigabatrin (VGB)
Valproik asit (VPA)
Sodyum Valproat (Na-VPA)
Zonizamid (ZNS)
Barbeksaklon (BXL)



Tedavide Kanita Dayali Etkinlik

Siniflamasi
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Tablo: Tedavide kanita dayali etkinlik siniflamasi

(GlauserT. et al. ILAE Treatment Guidelines: Evidence-based Analysis of Antiepileptic
Drug Efficacy and Effectiveness as Initial Monotherapy for Epileptic Seizures and
Syndormes. Epilepsia 2006; 47(7); 1094-1120)

Kanit /Oneri Gerektirdigi calisma diizeyi | Calisma diizeyinin tanimi
Kademe A > 1 sinif | calisma veya Class | Sinif I: Asagidaki kriterleri
Etkili, yararli | kriterlerini karsilayan meta | karsilayan, uygun
analiz populasyonda yapilmis
randomize kontrolli calisma
Dlstndlmeli veya randomize kontrolli

YA DA

> 2 sinif Il calisma

calismanin meta-analizi

Primer sonlanim noktalari:
yararlilik, etkinlik

Tedavi sliresi: > 48 hf, > 24
hf nébetsizlik (“efficacy”)
ya da = 48 hf etkinlik
(“effectiveness”)*

Calisma dizaynu: Cift kor
Bir ilacin Gstlinltginin
gosterilmesi veya Ustin
degilse calismanin 6rneklem
sayisinin etkisinin %20
‘den daha kotu olmadigini
goterecek sekilde olmasi

Calismadan c¢ikariima:
Onceden belirlenmis acil
ndbet tedavi sayisinin
asiimasi

Uygun istatiksel analiz




EPILEPSI TEDAVI YONETIMI KILAVUZU

Tablo: (Devami) Tedavide kanita dayali etkinlik siniflamasi

Kademe B
Olasi (probable) etkili

Onerilmesi diistiniilmeli

1 sinif Il calisma ya da

Class Il kriterlerini
karsilayan meta-analiz

Sinif II: Yukaridaki kriterlerden d'i
karsilamayan veya etkinligin %21-
30 daha koti oldugu veya

Tedavi stiresi: > 24 hf veya < 48 hf
oldugu

Randomize kontrollii calisma veya
meta-analizi

Kademe C
Mumkdn (possible) etkili

Onerilmesi distindlebilir

> 2 Sinif lll gift kor veya
aclk etiketli cahisma

Sinif lll: Class | ve II'nin kriterlerini
karsilamayanrandomize kontrollii
calisma veya meta-analizi (agik
etiketli ya da etkinligin %30'dan
daha kotu oldugu karsilastirma
calismasi ya da dislama kriterine
uyan ¢alisma)

Kademe D
Potansiyel etkili

ilacin etkiniligini
destekleyen zayif data

1 Sinif 1l cift kor veya
acik etiketli calisma

Kademe E

ilacin etkinligini
degerlendiren randomize
kontrollli calisma yoktur
ilacin etkinligini 6nerecek
uygun data yoktur

> 1 Sinif IVYA DA
uzman komite raporu
YA DA uzman klinisyen
gorusi YA DA 6nerinin
dayandirildigi klinik
kanitin olmamasi

Sinif IV: Nonrandomize,
kontrollli veya kontrollii olmayan
calismalar, olgu serileri ve uzman
gorislerinden gelen bilgiler

Kademe F

ilac etkisiz veya ndbet
agrevasyonu icin riskli

Kullanilmamalidir

ilacin etkin oldugunu
gosteren Sinif I-IV
calisma olmamasi

YA DA

ilacin kullanimi ile
nobet agravasyonunu
gosteren Sinif -1V
calisma olmasi
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*Tabloda yer alan bazi tanimlarin aciklamasi:
“Efficacy”(yararhlk) ilacin ndbetsizlik saglayabilme becerisidir.
“Tolerability” (tolere edilebilirlik) ilaca bagli yan etkilerin sikhg, siddeti, ve etkisini icerir.

“Effectiveness”(verimlilik) ise hem yararlilik hem de tolere edilebilirligi kapsar ve tedavide
kalma siresi ile gosterilir.



Akut Semptomatik Nobetler
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Akut semptomatik nobet tanimi:

ILAE tarafindan akut semptomatik ndbet; metabolik, toksik, yapisal, ,enfeksiyoz
ve de inflamatuvar sebeplerle gerceklesmis akut santral sinir sistemi (SSS) hasari ile
yakindan iliskili, gecici ndbet olarak tanimlanmaktadir (tetiklenmis nébet, durum
ile iligkili nobet, duyarli ndbet). Akut semptomatik nébet, hastaligin baslangicinda
yani erken donemde goriilebilen, tekrarlamayan, antiepileptik tedavi gerektirmeyen
ya da gecici olarak kisa sireli tedavi uygulanan ataklar icermektedir. Nobetler,
kompleks parsiyel, tonik-klonik ve hatta status epileptikus ile seyredebilir. Akut
semptomatik ndbet, bazi hallerde, sonradan uyartiimamis nébetlerin goriilme riskini
de arttirmaktadir.

Akut semptomatik ndbet olarak diisiiniilebilmesi icin hasar-nobet arasindaki
olmasi gereken siire;

Akut semptomatik nobet-sire iliskisine bakildiginda pratikte verilen streler
tamamen subjektifti. Genel olarak akut hasar sonrasi 1 hafta-10 gunlik sireyi
kapsamaktadir.

1) inme, kafa travmasi ve anoksik ensefalopatide 1-2 hafta,

2) Klinik, laboratuvar ve norogorintilemelerle desteklenen santral sinir sistemi
enfeksiyonu ya da inflamatuar hastaligin aktif fazi siiresince,

3) Agir metabolik bozukluklarin 24 saati icinde,

4) Alkol yoksunluk sendromunda, son alkol alimini takiben 7-48 saatlik slirede
gorilen nobetlerdir.

Akut semptomatik ndbet sonrasi 10 yillik takiplerde ilk tetiklenmemis nébet riski
yapisal etyolojilerde %17; ensefalopatilerde %17; status epileptikustan sonra %41'dir.
Status epileptikus nedeni yapisal lezyon ise bu oran %45 ve ensefalopati ise % 57'ye
kadar artmaktadir.
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Akut semptomatik ndbetlerde etyoloji:

Akut semptomatik nébetlerin ana sebepleri: akut strok (%16), travmatik beyin hasari
(%15), SSS enfeksiyonu (%15), ilag tedavisi, alkol ve madde kullanimi (%14), elektrolit ve
metabolik bozukluklar (%9), ensefalopati (%5) ve eklampsi (%2)dir.

Tedavi

Tedavi yonetiminin 6nceligi, altta yatan patolojinin tedavisidir. Antiepileptik
ilaclarin gecici kullanimy, altta yatan etyoloji hala aktif iken ataklari bastirmaya yardimci
olur; ayrica bunun epilepsi gelisimi riskini azalttigi yonliinde az da olsa kanitlar da
mevcuttur. Kafa travmasini takip eden ilk hafta, profilaktik antiepileptik ilag kullanimi
erken posttravmatik ndbet riskini azaltmaktadir ancak epilepsi gelisim riskini ya
da travmatik beyin hasarinin herhangi bir olasi sonucunu degistirmemektedir. Bu
baglamda profilaktik antiepileptik ila¢c kullanimi tartismaya aciktir. Bununla birlikte
bircok uzman, nébet iliskili KIBAS alevlenmelerini énlemek icin siddetli kafa travmasi ya
da subaraknoid kanamayi takiben 1 hafta sireyle ila¢ kullanimini 6nermektedir. Akut
cercevede, geridondurilebilir bir problemin parcasi olarak kendi kendini sinirlayan basit
bir ndbet, genellikle tedavi gerektirmez. Tekrarlayan ndbetler ya da status epileptikus
(ki bu non-konvulsif de olabilir) ise tedavi gerektirir.

Akut semptomatik nobeti takiben antiepileptik ila¢ secimi ve devam etme
konusundaki kararlar kolay anlasilir degildir ve net bir rehber bulunmamaktadir.
Genelde, uzun sureli antiepileptik ilag tedavisi kranyal MR'da yapisal anomali saptandigi
olgular icin dusuniilebilmektedir. Epilepsi oranlari, siddetli kafa travmalarini ve akut
semptomatik atakli viral ensefalitleri takiben yiiksek diizeydedir. Bu veriler, antiepileptik
ilag kesilirken daha dikkatli olunmasi gerekliligini dogrulamaktadir.

Antiepileptik ilag baglanmasi, devam ettirilmesi ve/veya ilacin birakilmasi sirasinda
verilen kararlar siyah ve beyaz kararlar degildir ve her durumun kendine ait spesifik
detaylar mevcuttur (nébetlerin sayi ve siiresi, patolojinin yeri gibi). Tum durumlarda;
potansiyel yan etkiler, mesleki durumlar ve tabi ki araba kullanma durumu dahi hesaba
katilarak, tedavi ve tedavi suresi bireysellestirilmelidir. Akut durumdaki anti epileptik ilag
secimi; etkinlik, nébet kontroliini ne siirede sagladigi, yan etkiler ve komorbiditelere
gore belirlenir.

Norolojik durumlar

Subaraknoid hemoraji: Rutin olarak uzun sireli antiepileptik kullanimi
onerilmemektedir. Ancak parankimal hematom, infarkt, orta serebral arter anevrizmasi
ve baslangicta nobet varsa, posthemorajik donemde bazal sisternalarda yiiksek kan
volimu bulunuyorsa kisiye 6zgii olarak antiepileptik dnerilmektedir. E§er Fenitoinin
profilaktik kullanimi diisiiniilecekse kognisyon ve norolojik sikintilara yol acabilecegi
unutulmamalidir.
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intraserebral hemoraiji: Antiepileptik ilaclarin ilk semptomatik nébetten sonra 1-2
hafta siiresince kullanilmasi 6nerilmektedir. Lober hemorajileri olan hastalarda erken
nobet riskine karsin profilaktik antiepileptik ilaglar 6nerilmektedir.

iskemik inme: Avrupa inme komitesi inme sonrasi nébet tekrarlamasini dnlemek
icin antiepileptik ila¢ kullanimini 6nermektedir. LEV, VPA, PHT, PB rekomminan
doku plazminojen aktivatorleri ile birlikte kullanilabilecegi belirtiimektedir. Asetil
salisilik asit kullanan hastalarin plazma proteinlerine baglanmalari nedeniyle VPA ve
benzodiazepinlerin total seviyesinde diismeye neden olacagindan doz ayarlamasi
gerekmektedir. Lamotirijin, ZNS, GBP, PGB, OXC, TPM, LCM'nin antikoagiilan ve
antiplateletler Gizerine olumlu/olumsuz etkisi gdsterilememistir. iskemik inme sonrasi
yetiskinlerde fokal baslangich nébetlerde dncelikli olarak GBP ve LTG 6nerilmektedir.
Gabapentin kullaniminin uzun siirede nobetsizlik etkisi gdsterilmistir.

Serebral veno6z siniis trombozu: Kanitsiz olarak supratentoriyal lezyonu olan
ndbet hastalarinda 2 hafta streyle kullanimi 6nerilmektedir.

Sekil 1. Akut semptomatik epilepsiye yaklasim

[ Akut semptomatik nobeterde ']
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Travmatik beyin hasari (TBH): TBH'da 7 giin siireyle akut nébet profilaksisi olarak
fenitoin kullanimi 6ncelikli olarak 6nerilmektedir. Karbamazepin ilk nébette etkili ama
epilepsi siirecine etkili olmadigi belirtilmistir. Valproik asid ve fenitoinin karsilastirildig
bir calismada, VPA'nin erken nobetlere etkisi fenitoine gére daha fazla bulunmus, ancak
aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi saptanmistir; VPA'nin ge¢ nobetlere
etkili olmadigi gosterilmistir. Konvansiyonel antiepileptikler olan, PHT, PB, CBZ, VPA ve
magnezyumun TBH sonrasi epilepsi gelisimini dnlemede etkisiz olarak belirtilmistir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar: ilk nébet sonrasi akut dénemde antiepileptik
kullanimi 6nerilmektedir.

ila¢ entoksikasyonunda: Benzodiazepin entoksikasyonu sonrasi gelisen akut
semptomatik nébette BZD kullanilabilir.

Alkol: Alkol kullanimina bagh nobeti olan hastalara 6ncelikle benzodiazepinler
onerilmektedir. Karbamazepin, OXC, TPM'da benzodiazepinler kadar etkili olabilecegi
belirtilmistir.

Elektrolit dengesizligi ve metabolik durumlara bagh akut semptomatik nébetler:
Kilavuzlara gore antiepileptik kullaniminin gerekli olmadigi belirtilmistir.

Anoksik ensefalopati: Kortikal miyoklonusta VPA, CLZ, LEV ve PIR etkili ilaglardir.
Uzamis serebral hipoksiye bagli jeneralize periyodik paternler goriilebilir ve bunlara
karsi benzodiazepinler etkilidir.

Eklampsi: Preeklampisi ve nébet geciren hastalarin yarisinda Mg-siilfat tedavisinin,
PHT ve DZP'den daha etkili ve glivenli oldugu gorilmustar.
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Toplumun yaklasik %10'u yasaminin bir déneminde ndbet gecirmistir. Yapilan
calismalarda tetiklenmeyen nobet insidansi 100000'de 50-70 arasinda degisirken,
epilepsi insidansi 100000'de 33-48 arasindadir. Epileptik-nonepileptik ndbet tanisi ile
gelen bir olguya gerekli acil miidahale yapildiktan (ilk yaklasim sonrasi) sonra néroloji
hekimine yonlendirilmelidir. N6bet 6n tanisiile gelen kisinin hem kendisinden hem de
atagi goren kisi veya kisilerden atak hakkinda bilgi alindiktan sonra genel ve nérolojik
muayene yapilmalidir. Epilepsi bir klinik tanidir ve ndbeti goren kisinin verecegi
bilgiler cok énemlidir. Ozellikle tani siiphesi olan durumlarda hasta ve yakinlarina
cep telefonu ile olayin kaydedilmesi onerilebilir. Olgunun bilgileri toplanarak
ve gerekli tetkikleri yapilarak taniya ulasilmaya calisilir. Boylece néroloji uzmani
tarafindan degerlendirilen olguya, erken ve dogru tani konulup, gerek goriiliirse
uygun tedavi baslanmis olur. Epileptik veya non-epileptik ndbet geciren hastaya
hizli ve dogru bir sekilde yaklasim icin hazir protokollere ihtiya¢ vardir (ALGORITMA
1a-1b, 2, 3). Bir nobetin nasil taninacadi konusunda temel bilgiler, ilk yardim ve
sonraki ataklari bildirmenin 6nemi kisi ve ailesine uygun bir sekilde anlatilmahdir.
Non-epileptik (psikiyatrik) bir ataktan stiphelenildiginde ise olgu psikiyatri hekimine
yonlendirilmelidir. N6roloji hekimlerinin ilk epileptik nébete farkh yaklasimlari, ortak
bir algoritma ihtiyaci dogurmaktadir.

Tanimlar:

Epileptik nobet; beyindeki anormal asiri veya senkron néral aktivite sonucu gelisen
gegici isaretler ve/veya semptomlardir.

Epilepsi; beynin sirekli epileptik ndbet olusturmaya yatkinhgi ile karakterize bir
bozuklugudur ve bu durum nérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglara neden
olur.

Tetiklenmis (provoke, uyarilmis, uyartilmis) ndébet; reaktif nébet veya durum
iliskili ndbet olarak da adlandirilabilir ama akut semptomatik nébet terimi kullaniimasi
daha uygundur. Akut semptomatik nébet; metabolik, toksik, yapisal, infeksiyéz veya
inflamasyon nedeniyle santral sinir sisteminde meydana gelen ve bu nedenlerle
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aralarinda zamansal iliski (ilk yedi glinde) bulunan akut, gecici, diizeltilebilir olaylardir.
Nobet gelisim zamani altta yatan nedene bagli olarak degisir. Beynin siiregiden bir
epilepsiye yatkinligina neden olan sinir sistemi olaylari, mesela beyin timérleri, provoke
tanimina uymamaktadir.

Tablo 1: EPILEPTIK NOBET VE PSIKOJEN NOBET ARASINDAKI FARKLAR
PSIKOJEN NOBET | EPILEPTIK NOBET
Telkinle ortaya cikis Sik Nadir
Ortaya cikis Basamakli Genelde ani
Siire Uzun 1-3 dakika
Solunum ve renk Degisiklik yok Apneik ve siyanotik
Pelvik rot , sirt ¢evirme, gari
elvik rotasyon, sirt cevirme, garip Sik Nadir
hareketler
Biling Acik Genelde kapali
Etrafina zarar verme Sik Nadir
Gozler kapali Sik Nadir
GOz agmaya direng Sik Nadir
Ev ve is yerinde olma Sik Fark etmez
Dil kenarini isirma Nadir Sik
Yaralanma Nadir Sik
idrar kagirma Nadir Sik
Nabiz artisi Yok Sik
Prolaktin artisi Yok Var
Postiktal konfiizyon Nadir - yok Sik

10




EPILEPSI TEDAVI YONETIMI KILAVUZU|

Tetiklenmemis (provoke olmamig, uyarilmamig, uyartiimamis) noébet;
potansiyel bir klinik durumun yoklugunda veya klinik durumla zamansal iliskinin
olmadiginda bu terim kullanilabilir. Tetiklenmemis nobet, herhangi bir uyaran
olmadiginda kullanilabilen bir terimdir ama hi¢ bir zaman tetikleyen faktoriin
olmadigini kesin olarak bilemeyiz. Tetiklenmemis nobetler 2 grupta incelenir a)
etyolojisi bilinmeyen b) beyinde yapisal lezyonu, progresif santral sinir sistemi
hastaligi veya epilepsiye neden metabolik bir bozuklugu olanlar.

Refleks nébet; spesifik uyarana karsi daima ortaya cikan nébetlerdir. Ornegin 1sik
uyarani gibi provoke ndbetler varhginda.

Refleks epilepsi sendromu; duysal uyaranla ortaya c¢ikan tim epileptik

nobetlerdir.

Tablo 2: EPILEPTIK NOBET ILE REFLEKS SENKOP ARASINDAKi FARKLAR
Refleks Senkop Epileptik Nobet
Sik
Tetikleyici (ayaga kalkma, kan Nadir
gorme, igneler)
Sik
Prodrom Devamli
(aura)
Ortaya cikis Dakikalar icinde Genelde ani
Siire 1-30 saniye 1-3 dakika
Sik Sik
Konviilsif kasiima
(kisa sureli) (daha uzun streli)
inkontinans Nadir Sik
Dil kenarini isirma Cok nadir Sik
Basit parsiyel nobette soluk
Renk Soluk
Tonik-klonik nébette mor
Postiktal konfiizyon Nadir Sik
Diizelme Hizl Yavas
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Tani:

ilk adim dogru tani koyabilmektir. Bu nedenle epilepsi tanisi bir néroloji
uzmani tarafindan degerlendirilerek konulmalidir. Hasta ve atagi géren kisilerden
bilgi alindiktan sonra, 6ykii ek sorular (atagin oncesi, baslangici, atak seyri, atak
sonrasi) sorularak derinlestirilmelidir. Ozgecmis (mevcut veya gecirdigi hastaliklar)
ve soygecmis (aile 6ykisl) sorgulamasi yapilmalidir. Atak aninda video kaydi
yapabilecek ailelerden bu konuda destek istenmeli, bu imkan yoksa atak aninin
dikkatli bir sekilde gézlenmesi Onerilmelidir. Kesin epilepsi tanisi konulamayan
olgularda, ek incelemeler (laboratuvar sonuclari, elektroensefalografi ve
norogorintiileme bulgulan) yapilip, gerek goriilirse olgu epilepsi klinigi olan bir
merkeze yonlendirilmelidir.

Nobeti tetikleyen nedenler (asin alkol tiketimi, alkol yoksunlugu, trisiklik
antidepresan kullanimi, hipo-hiperglisemi, elektrolit bozuklugu, ates, kafa travmasi,
menenijit, ensefalit) sorgulanmalidir. Nébetin hemen baslangicindaki hissedilen aura,
epigastrik ylkselme, bagirsak peristaltizminde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, korku
hissi vb. varligi arastirlmali ve miyokloni ya da absans benzeri nébetler sorgulanmalidir.

Cesitli epidemiyolojik calismalarda, tek bir tetiklenmemis nobet sonrasi, ikinci
ndbet gelisme ihtimali %40-52 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Son kilavuzda
ilk nébet sonrasi ndbet tekrar riski %60 ve daha fazla ise epilepsi tanisi konabilecegi
belirtilmektedir.

Epilepsi tanisi stirlicli lisans belgesi ve is kaybina neden olabilecegiicin, olgu dikkatli
bir sekilde degerlendirildikten sonra tani konulmasi uygundur.

Epilepsi tanisi asagida belirtilen maddeler varliginda séylenebilir.
1. Enaziki tetiklenmemis (veya refleks) nébetin 24 saat ara ile meydana gelmesi

2. Tetiklenmemis bir ndbet (veya refleks nébet) ve 6niimiizdeki 10 yil icinde
tekrarlayan nébet goriilmesi olasiliginin %60'dan fazla olmasi

3.  Epilepsi sendromu tanisi

4. Risk ve etyolojik neden tam olarak bilinemiyorsa ikinci nobet sonrasi epilepsi
tanist konulmalidir.

Gegici bir faktor tarafindan nobeti tetiklenen bir kiside beyin goriintilemesi
de normalse epilepsi tanisi konulamaz. Refleks epilepsilerde, 6rnegin, fotosensitif
epilepside, 1sikla provokasyon séz konusudur, buna ragmen epilepsi tanisi alabilir.
Cunkd, refleks uyaranlar, o kiside her tekrarladiginda noébet gelismesine neden
olabiliyorsa, beynin siregiden bir duyarhiligini yansittigi distinilmektedir. Ates veya
alkol ¢ekilmesi sonucu gézlenen nobet ve akut semptomatik nobet, tetiklenmis bir
nobettir ve epilepsi tanisi konulmamalidir.

12



EPILEPSI TEDAVI YONETIMI KILAVUZU|

Ayrica epilepsi tanisi olan bir hastanin 10 yildir nébetinin olmamasi ve bunun son
5 yilini da antiepileptik kullanmadan gecgirmesi durumunda ve de yas ile iliskili epilepsi
sendromu degilse, artik epilepsi olarak kabul edilmez.

Ayirici tani:

Ayirici tanida, psikolojik nonepileptik olaylar, kardiyak ve norolojik senkop,
gegici iskemik atak, uyku bozukluklari, panik atak, komplike migren ve nadir hareket
bozukluklari diistintlmelidir (Tablo 1,2).

Hastanin 6ykiisii:

Epileptik atagin ©ncesi, baslangici, atak seyri ve sonrasi ayrintili bir sekilde
degerlendirilirse ndbet tanimlamasi daha dogru yapilabilir.

1) Atak Oncesi: Agir stress, emosyonel travma, uykusuzluk, egzersiz, akut-kronik
hastalik durumu, ilag kullanimi ve uyarici faktorler (ses, guriltd, fotik stimilasyon, toksik
maddeler),

2) Atak baslangici: Ani, yavas, basamakl, epileptik ¢iglk

3) Atak seyri: Surenin kisa veya uzun olusu, biling durumu, bas, gozler (acik,
kapall), agiz, yiz, kol ve bacaklarin durumu, terleme, solukluk, siyanoz, idrar ve
gaita inkontinansi, otomatizma, eslik eden semptomlar (ates, enfeksiyon, travma,
dehidratasyon, hipertansiyon)

4) Atak sonrasi: Konflizyon, anormal konusma ve davraniglar, kusma, bas ve kas
agrisi, yaralanma (dil 1sirma, yaralanmalar), gli¢suizliik nébeti goren kisiler anlatmasa da
sorgulanmalidir.

Biling kaybi olan ndbetler sonrasi goriilen siyanoz, dil 1sirma ve oryantasyon
bozuklugu epileptik nobeti gdsteren dnemli bulgulardandir. Bu bulgularin gézlenmesi
kolay ve daha az dikkat gerektirdiginden mutlaka sorgulanmalidir.

Nobete neden olabilecek ila¢ gruplari:

Antikolinesterazlar,antidepresanlar,antihistaminikler, antipsikotikler,beta adrenerjik
blokerler, kemoterapétikler, hipoglisemik ajanlar, hipoosmolar parenteral soliisyonlar,
isoniazid, lokal anestezikler, metilksantin, narkotik analjezikler, penisilin,sefalosporinler
fensiklidin, sempatomimetiklerdir.

Nobet riskini artiran faktorler:

EEG deki epileptiform anomali (keskin dalga veya diken) ve beyinde hasaraneden olan
bir patolojide (inme ve travma gibi) ndbet riski cok artmaktadir. Nérolojik muayenenin
anormal olmasi da riski artirmakta, epilepsinin uzak semptomatik olarak siniflanmasi ve
EEG'de epileptiform aktivite varliginin bir arada olusu riski iyice belirginlestirmektedir.
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Yasin etkisi ile ilgili cesitli farkli sonuclar elde edilmistir; 16 yas altinda riskin artigini
bulan ¢alismalar olsa da bugiin icin yasa 6zgi bir risk tanimlanamamaktadir.

Nobet tipinin riski belirleyici etkisi bilinmemektedir. Ancak, hastalarin siklikla
jeneralize tonik klonik ya da motor belirtilerin 6n planda oldugu ndbetleri izleyerek
teshis edildigi gercegini de unutmamak gerekir.

ilk nébetin uzun siirmesi, 24 saat icersinde birden fazla nébet gecirme ve status
epileptikus varliginda riskin artip artmadigina dair yeterli bir veri yoktur. Az sayida
calismada riskin artigi bildirilse de, bu bulgu istikrarli degdildir. Ancak, ilk nébetin
uzamis ya da status epileptikus oldugu hastalarda tekrarlayan nébetin benzer
sekilde komplike olma olasiligi daha énemli bir sorudur ve olgu bazinda bu risk
tartisiimahdir.

Uykuda nobetin riski artirdigi bildirilmektedir. Ancak bu veri de dikkatli okunmalidir,
uykuda olan ilk nébetler gozden kacirilabilmektedir.

Ailde epilepsinin varligi tekrarlama riskine etkisiz goriinmektedir.

Onceden febril nébet gecirilmis olmasi uzak semptomatik etyolojili ilk nébet
hastalarinda riski artirici olabilir ancak, kriptojenik olgularda sonucun bu kadar net
olmadigi bildirilmektedir.

Sonug olarak, ilk ndbet sonrasi tekrar riskini hastanin yasi, cinsiyeti, ailede nobet
oykisi, ndbet tipi artirmamaktadir.

Ikinci nobeti gecirmis olmak tekrarlama olasiigini belirgin bir sekilde
artirmaktadir.

Galismalarda bulunan degisik oranlar nedeniyle tek nébet sonrasi, nébet riskinin
hangi hastalarda yiuksek oldugu tam olarak bilinememektedir. Yaygin olan goris
nobetler arasindaki siire uzun ise nébet tekrarlama riski diistiktr.

Nobeti tetikleyen nedenler

Bu grup tetikleyiciler (trigger) var olan epilepsi yatkinhginda ve hastaliginda
nobeti kolaylastiran etkenlerdir. Menstruasyon gibi hormonal degisiklikler, stres, ates
veya sistemik enfeksiyon, uyku deprivasyonu, asiri alkol, sedatif veya alkol kesilmesi,
antiepileptik ila¢ azaltilmasi veya yetersiz antiepileptik tedavisi, elektrolit dengesizligi
(disuk kan sekeri, sodyum, kalsiyum, magnezyum sapmalari) ve banyo (sicak su), sekil,
1stk uyarani gibi refleks durumlar.

incelemeler:

Hasta ve yakinlarina, yapilacak tetkiklerin yapilma nedeni ve c¢ikan sonuclar
hakkinda, kisilerin anlayabilecegi sekilde bilgi verilmelidir.
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Laboratuvar:

Her hastaya tam kan sayimi, glukoz, serum elektrolitleri (kalsiyum, potasyum,
magnezyum), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kreatinin kinaz bakilmalhdir.

Gerektigi zaman 6zel durumlarda prolaktin (epileptik, non-epileptik ayiriminda),
ilac duizeyleri (kullandigi ilaglara gére, miimkiinse ilacin serbest kan diizeyi), kan gaz,
toksikolojik test calisiimalidir.

Toksikolojik tarama, metabolik veya toksik ensefalopati ile ilag bagimhhg
disindldiginde yapilmahdir.

Laboratuvar bozuklugunun klinik 8nemi olmasi icin normal degerlerden belli bir
oranda dusuk veya yiiksek olmahdir.

Sekil 2. Rutin EEG incelemesinde aktivasyon yontemleri

EEG ¢ekimine
baslays HV HV FS EEG
sonu sonu
oo
0 15. 20.dk. 25. 30. dk
Istirahatte, en 3-5 dk sureli 5 sn gbz agik
az6-7 kez, 10 gekimi basla-5 sn
sn sireli goz sonlandirmadan sonra kapali §
acma-kapama en az 3 dk sn sonra FS'u
uygulanmah devam sonlandir. Bir
sonraki frekansa

gecmeden en
az 5 sn bekle.

Yeniden GA
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Yanlis pozitifligi azaltmak icin Uluslararasi Epilepsi Dernedi metabolik
bozukluklarinin “cut off” degerinin su sekilde belirlemistir (Kan 6rnegdi epileptik ataktan
sonraki 24 saat icinde alinmalidir). Serum glukoz 36 mg/dI'nin alti ve 450 mg/dlI'nin Ustd,
sodyum 115 mg/dI'nin alti, kalsiyum 5 mg/dI'nin alti, magnezyum 0.8 mg/dI'nin alti, Gre
nitrojen degerini 100 mg/dI'nin alti (35,7 mM Ustl) ve kreatinin seviyesinin 10 mg/dI'nin
Uzerinde olmasi.

Epileptik ve nonepileptik ndbetlerin ayriminda kreatin kinaz diizeyinin bir anlami
yoktur.

Epileptik ndbet (Jeneralize tonik-klonik veya kompleks parsiyel) ile psikojenik
ndbetlerin ayinminda, serum prolaktin diizeyinin yol gosterici olabilecegi calismalarda
saptanmistir. Prolaktin, bazal diizeyinin, 2 kati ya da 36 ng/mLden fazla ylkselmesi
anlamlidir. Nobeti takiben 5 dk icinde yiikselir, 20 dk icinde bazal degerinin 5-30 katina
kadar ¢ikar ve postiktal 1 saat boyunca yiiksek kalir. Absans epilepsi, miyoklonik ve fokal
ndbetlerden sonra prolaktin artisi gériilmez. Prolaktin diizeyinin, tilt-test ile indiiklenen
senkop sonrasinda yuksebilecedi ama status epileptikus sonrasi yiikselmeyecegi
unutulmamaldir.

Elektroensefalogram (EEG)

EEG cocuklarda ve yetiskinlerde epileptik nobetlere yaklasimda Snemli bir
tani aracidir. Nobet dislinilen her olguda bu tetkik mutlaka istenmelidir. N6bet
sonrasl ilk 24 saatte yapilan EEG'ler daha degerlidir. EEG sonucu tani koymada tek
basina yeterli olmasa da, bazi olgularda nébet tipi hakkinda bilgi verebilir, baz
olgularda epilepsi sendromlarinin tanisinda ve prognoz tayininde yardimci olabilir.
Tetikleyici bir neden olmadan gelisen nébet olgularinda, EEG'deki epileptiform bir
anomali, nobet tekrarlama riskinin ylksek oldugunu gostermektedir. Uyaniklik
sirasinda yapilan EEG normal ise, uyku EEG'si dnerilmektedir. Clinkl uyku EEG'sinde,
anormalliklerin saptanma ihtimali yuksektir. Uyku EEG, uyku deprivasyonu ile
(tdm gece uykusuzluk veya kismi uykusuzluk) yapilmaldir. EEG ¢ekimi Oncesi
hasta ve yakinlan bilgilendirilmeli, uykusuzlugun, hiperventilasyonun ve fotik
stimilasyonun ndbeti tetikleyebilecegi anlatiimalidir. Non-epileptik psikojen atagi
olan olgularda yapilabilecek “telkinle provokasyonun”yanhs pozitifligini unutmamak
gerekir. Standart EEG ile tani konulamayan, psikojenik ve epileptik nébet ayirimi
net yapilamayan olgularda, uzun dénem video-EEG kaydi yapilmalidir. EEG kaydi
oncesinde hasta ve yakinlarinin diistik bir olasilikla da olsa nébet gecirebileceklerine
dair bilgilendirilmelerinde fayda vardir (hiperventilasyon, aralikli 1sik uyaranlari, uyku
deprivasyonu).

EEG Standartlan

Uluslararasi 10-20 sistemine goére, en az 21 elektrot kafa Uzerine simetrik
yerlestirilmeli ve cekim siiresi en az 30 dakika olmalidir. Analog EEG aletlerinde ¢ekim
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en az 16 kanalli olmali, ¢cekimlerde longitudinal, transvers ve referans montajlar
bulunmali ve kagit hizi 15-30 mm/s olmalidir. Her bir montaj ile en az 2 dakika ¢ekim
yapilmali ve cocuklarda elektrot sayisi azaltilarak, en az 9 elektrotile cekim yapilmahdir
(Fp1, Fp2, C3, Cz, C4, T3, T4, O1, 02). Kullanimi gittikce yayginlasan bilgisayarli
EEG'lerde bir montaj istenildiginde farkli bir montaja cevirilebilmektedir. Aktivasyon
yontemleri arasinda g6z agma-kapama, hiperventilasyon ve fotik stimulasyon yer alir
(sekil 2).

Hiperventilasyon en az 3 dakika yapilmali ve ¢cekim hiperventilasyon sonrasi en az 2
dakika devam etmelidir. Fotik stimilasyon, hiperventilasyon sirasinda veya sonrasinda
ilk 3 dakika icinde yapilmamalidir.

Uyku EEG spontan uyku sirasinda ¢ekilmeli bu durum saglanamiyorsa, bazi
ilaclarin yardimi ile uyku EEG cekilmeye calisiimahdir. Ozellikle kiiciik cocuklarda
EEG kayitlan siklikla uykuda gerceklestirilir. ilag ile ilgili olmayan spontan uyku tercih
edilen cekim seklidir. Bu amacla cocugun gece alisildigindan daha az uyumasinin
saglanmasi ve hastaneye getirilirken uyumasinin engellenmesi gerekir.Eger bu
saglanamadiysa kloral hidrat kullanilabilir. Bu ilacin 6 yas altinda (hatta 3) etkinligi
tutarlidir. Kullanim sirasinda dikkat edilecek hususlar vardir. Dozlar 3 yas altinda
oral yolla 25-100mg/kg (100mg/kg yiliksek doz olarak kabul edilmektedir) olarak
bildiriimektedir. Verildikten 30 dakika icersinde etki etmezse ikinci doz verilebilir
(25-50mg/kg). Ancak 2gr/gin dozu asmamalidir (ya da maksimum 100mg/
kg doz). Etki siiresi 60-120 dakikadir. Uygulama doktor kontroliinde ve hemsire
tarafindan yapilabilir. Rektal yoldan emilimi eratik oldugundan tavsiye edilmez.
ilacin 6zellikle 75mg (izeri dozlarda solunum depresyonu, havayolu obstruksiyonu
yapabilecegdi akilda tutulmali ve hasta gozlem altinda olmalidir. Haloperidol (EEG
Uzerine en az etkili) ise yetiskinlerde EEG ¢ekimini glclestirebilecek durumlarda
(ajitasyon, hasta uyumsuzlugu) kullanilabilen ilaclardir. Yetiskinlerde uyku EEG
icin ise olagan uykunun yarisi kadar uyuyarak EEG ¢ekimine gelmesi Onerilebilir.
Benzodiazepin ve barbitiratlar siklikla jeneralize beta aktivitesi ortaya cikarirlar ve
kalici olmaya egilimlidirler ama kloral hidrat, néroleptikler, fenitoin, klorpromazin,
kokain ve amfetaminin neden oldugu jeneralize beta aktivitesi daha az kalici olma
egilimindedir.

Cekim miimkiinse en az 90 dakika olmali, uyaniklik, uykuya gecis ve yetiskinde
N2 uyku, cocukta N2 ve N3'U icerecek sekilde olmalidir. Uyku deprivasyonu, nébetleri
tetikleyeceginden dikkatli olunmasi gerekir.

Aralikli Isik Uyaran [intermitan Fotik Stimiilasyon (IFS)] Standartlari Onerisi - 2015

intermitan Fotik stimilasyon (IFS) , epilepsi stiphesi veya bilinen epilepsisi
olan hastalarda elektroensefalografi (EEG) kayitlamalarinda kullanilan aktivasyon
metodlarindan birisidir. inceliklerine dikkat edilerek etkin, standardize edilmis ve
glivenli bir sekilde uygulandiginda, sendromik taninin konulmasinda ve tedavinin takibi
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gibi bir cok konuda ¢ok degerli bilgiler saglamaktadir. Fotoparoksismal yanitlarin (FPY)
cesitli jeneralize ve/veya fokal nébetli epilepsi sendromlarinda olustugu bilinmektedir.

IFS uygulanmasinda 2 farkl diizeyde metod 6nerilmektedir.

Birinci metod (1. Metod), fotosensitivitesi bilinen hasta ve aile Uyelerinde
fotosensitivitenin saptanmasi icin gereklilikleri icermektedir. Amag hastanin fotosensitif
olup olmadiginin (yliksek sensitivite, diisiik spesifite) cevabini bulmaktir. Bu yontem
ayni hastanin farmakolojik tedaviye yanitinin degerlendirmek icin de tekrarlanabilir.
Eder hasta 1. metod altinda fotosensitif ise , daha yiiksek diizeyde bilgi edinmek
Uzere cesitli viziiel uyaranlara duyarliliginin saptanmasi amacli, daha kapsaml EEG
ikinci metod icin davet edilebilir.

ikinci metod (2.metod) gérsel olarak uyarilan net ndbet veya yakinma éykusi
olan hastalarda ve hala hazirda fotosensitivitesi bilinenler icin tasarlanmis
gereklilikleri icermektedir. Hasta, bireysel riskleri temel alinarak tasarlanmis cesitli
gorsel uyaranlarla uyarilir. Bu gorsel uyaranlar, glinlik yasaminda kisiye risk
olusturabilecek cesitli gorsel uyaranlardir (TV sahneleri, video-oyunlar, cizgisel
paternler vb gibi).

Sekil 3. Rutin EEG uygulamasinda fotik uyarilarin verilme sireleri, gz a¢ma-
kapama iliskisinin sematik gériinim

5HzFsa _ | 5HzFS |Diger frekanslarda
baslama sonlandirma FS'a devam
\J \ i
| | | |
0.sn 5.sn 10.sn 15.5n
I 1
‘ GA GK ‘
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Uygulama Kurallari:
A.  Hiperventilasyondan (HV) en az 3 dk 6nce veya sonra uygulanmalidir:

Hasta HV sonrasinda genellikle hafif uykulu ve daha sakin olacaktir. Hem erigkin
hem de ¢cocukta bu durum, IFS'de olusabilecek anksiyeteyi distrebilecektir. Genellikle
EEG ¢ekiminin sonunda IFS uygulanmasi 6nerilmektedir.

B. ilk kez uygulanacaksa, daima normal bir gece uykusundan sonra hasta
uyanikken uygulanmalidir:

Eger bu kayit ile fotosensitivite gosterilemez ve hasta gorsel olarak uyarilan bir nébet
oykusiine sahipse ya da eger gece uykusu deprivasyonunun (GUD) etkisi onemli ise
(JME hastasi gibi) , 0 zaman bir kismi GUD'dan sonra sabah saatlerinde IFS yapilabilir.
Eger olanakli ise hastanin ndbetlerinin tetiklendiginin bilindigi saatlere yakin bir zaman
secilmelidir.

C. Odaisi1gi los, hasta basi yiukseltilmis pozisyonda ve planlanmis bir ¢alisma ise
eszamanli video kaydi faydal olabilir.

Ancak, sadece “fiksasyon-off” ve skotosensitif epilepsi sliphesi olan hastalarda
karanlikta ek bir cekim onerilebilir.

D. IFS uygulamasina baslamadan 6nce en az 2,5 dk g6z acik ve 2,5 dk g6z kapali
kayit yapilmahdir:

Bu uygulama, spontan ve IFS ile uyarilmis desarjlar arasindaki ayiriminin ve de
“fiksasyon —off” duyarliiginin saptanabilmesi icin yapilir. Eger alfa ritmi daha dusik
bir amplittid ve daha az igciklenme gosterirse, hastanin fotosensitif olma olasiligi daha
yuksektir.

E. Isik uyaranlari en az 0,70 Joule yogunlugu ile verecek dairesel reflektorli bir
lamba 6nerilmektedir.

Lambanin uzakhdi 30 cm olmalidir. Maksimum duyarlihgin teminiicin tiim retinanin
ayni sekilde (uniform) uyarilmasi ancak bu tir bir lamba ile saglanabilir

F.  Hastaya takiben uygulanacak islem ve olusabilecek bir ndbeti dnlemek icin
hangi dnlemlerin alinacagini agciklanmahdir:

Yiiksek luminansli flas 1siklar provokatif potansiyel tasirlar ve ek olarak azami 6zen
gOsterilmelidir. Bazi hastalar IFS ile uyarilan jeneralize ndbet gibi bir kotli deneyime sahip
olabilirler ve IFS'den hoslanmayabilirler. Gliven vermek icin, hastaya islemi tanitmak,
esik uyaran tespit edildiginde uyarinin durdurulacagini séylemek yardimci olacaktir.

G. Hasta, lambanin merkezine bakmasi ve istenildigi zaman gozlerini kapamasi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir:
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Fotoparoksismal yanit (FPY) en etkin olarak retinanin santral kisminin uyarilmasi ile
ortaya cikar. Bir flas uyaranin 6zellikle baslangicinda yapilan g6z kapama en aktivator
etkendir. Go6z kapama eylemi, sadece daha uyarilabilir durumdaki bir beyine degil
(normal kayitlarda alfa squeak fenomeninde goriildigi gibi) tiim retina tizerinde de bir
1stk difflizyonunu uyarmaktadir. Bu sebeple gozler agik durumdaki flag uyari bir FPY'yi
uyarmada daha az etkindir.

Temel Diizeyde IFS Uygulanmasi

IFS'nin hedefi ndbet esigini disirmek degil, basit olarak glinlik yasamda gorsel
uyaranlara duyarliigin olup olmadigini saptamaktir. Isik duyarlihginin oldugunun ve
olmadiginin gosterilmesinin her ikisi de esit diizeyde 6nemlidir.

A.  Herhangibir flas frekansinda jeneralize epileptiform desarj olusursa, uyaranin
sonlanmasindan sonra desarjlar durmus veya devam ediyor olmasina bakmaksizin fotik
uyaran hemen sonlandiriimahdir.

Ug gdz durumu (géz kapatma, gézler kapali ve gézler agik) icin ayri ayri 5 sn sireli
olmak tizere IFS duyarlihgitest edilmelidir.En az 7 sn ara verildikten sonra diger frekansa
gecilmelidir. Uyarana goz acgikken baslanmali ve uyaranin ilk 5 saniyesi boyunca goz
acik olmali, takiben g6z kapattiriimali ve 5 sn boyunca g6z kapali olacak sekilde uyaran
devam etmelidir (Sekil 3).

Eger yeterli zaman yoksa , g6z kapama durumu secilmelidir (bir flag frekansinin
baslangicinda gozlerin kapatilmasi emri verilir) ve her flas frekansi 7 sn boyunca
uygulanir.

Bu durum, herhangi bir flag frekansinda fotoparoksismal yanit olusmamasi halinde
IFS nin total siiresini maksimum 2 dk olacak sekilde kisaltacaktir.

Hastanin g6z kapatma esnasinda IFS'ye duyarlihginin bilinmesi, kisinin TV
seyrederken veya glines 1siginda ve benzeri durumlarda da ayni duyarlihigin olusacagini
gOstermesi acisindan 6nemlidir.

B.  Uyaran frekanslari 1-2-8-10-15-18-20-25-40-50- 60 Hz olacak
sekilde ve bu sirayi takip edecek sekilde ayri ayri uygulanmalidir. Eger herhangi bir
frekansta jeneralize bir cevap varsa (alt esik frekansi) , geri kalan seriler atlanmali ve bu
kez 60 Hz'den baslanarak geriye dogru frekans kiiciiltilip (60- 50- 40- 25 Hz....) tekrar
jeneralize bir FPY olusuncaya (Ust esik frekansi) dek uyaran verilmelidir. Eger herhangi
bir frekansta jeneralize bir FPY ‘nin uyarildigi stiphesi olusursa, bir 10 sn ara verildikten
sonra veya 1 Hz farkh bir frekans verilerek tekrarlanmalidir.

Hastalarin cogunlugu 10-30 Hz araligindaki frekanslara duyarllik gosterirler. 1,2 Hz
gibi dusik frekanslar progresif miyoklonik epilepsilerin, yliksek frekanslar ise floresan
1511 ve TV duyarhhginin tespiti icin bilgi verici olabilir.
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Nobet tetiklenmemesi icin yukarida verilen {st ve alt esik frekanslarinin saptanmasi
kuralina uyulmahdir.

ileri diizeyde IFS Uygulanmasi

Klinik ve arastirma amacl daha ileri diizeyde bilgi edinilmek istendiginde basvurulan
yontemdir. Detaylar bu rehberin hedefi disinda oldugundan verilmeyecektir.

A.  Belli belirsiz myoklonusun saptanmasi amaci ile, g6z hareketleri ve yizey
aksiyal elektromyografi (EMG) kayitlamasi icin elektrodlar kullanihr.

B. Ucgayn g6z durumu icin ( g6z kapama, gézler kapatilmis ve gdzler acik) IFS
uygulanmalidir

GOz kapama eylemi en sik uyaran durumudur. Fotosensitif hastalarin %10'u sadece
bu uygulama esnasinda saptanabilmektedir. Bes saniye sireli uyarinin baslangicinda
yapilan g6z kapama, gozler kapatilmis durumundan farkhdir. Clinki g6z kapamadan
sonra alfa squeak olusur ve takiben gelecek bir FPY yanit esigi azalir. Eger yararli olacagi
distndliyorsa , 6rnegin juvenil miyoklonik epilepsi veya video-oyun ndbetleri gibi
durumlar varsa, uyaranin suresi daha uzun tutulabilir.

C 1-2-6-8-9-10-13-15-18-20-23-25-30-40-50-60Hzuyaran
frekanslarini bu sirada kullanilmalidir . Eger belli bir frekansta jeneralize bir cevap
saptanirsa, kalan frekans serileri atlanilarak bu kez 60 Hz den baslanilarak frekanslar
disirulerek geri dogru bir FPY olusuncaya dek (60 - 50 — 40 — 30 -25 Hz-...) frekans
serileri uygulanmalidir.

Fotosensitif hastalara tekrarlayan test uygulanmasi, fotosensitivite oraninin daha
dogru bir sekilde saptanmasina yardimci olacaktir.

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) /Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Bilgisayarli beyin tomografisi ilk nobet, ndbet paterninde degisim, fokal
norolojik bulgu, kafa travmasi, kanser veya antikoagilan ilag kullanim &ykisu
varsa yapilmalidir. Beyin tomografi ¢ekilemeyen olgularda, MRG yapilabilir. Yapisal
lezyonlarin (epileptojenik durumlarin) tanisinda MRG, BBT'ye goére daha yiksek bir
duyarliliga sahiptir. Beyin MRG ilk nébette olmasa da, epilepsi hastalarinda tercih edilen
goruntileme ydntemidir. Epilepsi diisiiniilen her hastada mutlak iyi kalite ve epilepsi
protokoluna gore cekilmis MRG yapilmalidir.

MRG Standartlari: Rutin MRG T1, T2 ve FLAIR ¢ekim ydntemlerini icermelidir.
Kesitler koronal ve transvers diizlemde 3-5 mm'lik kesitlerle olmalidir. Temporal loba
yonelik koronal kesitler 1-1.5 mm'lik kesitlerde alinmalidir. Ozel olgularda temporal
loba yonelik MR volumetik inceleme, T2 relaksasyon zamani, supresyon yontemleri
(double inversion recovery) ile ekstratemporal yapilarda 3D ile ileri incelemeler
gerekebilir.
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Beyin omurilik sivisinin (BOS) incelenmesi

BOS incelemesi sadece serebral enfeksiyon stiphesi olan yetiskin ve ¢cocuklarda (6
ayliktan kicgik bebekler harig) dnerilmektedir

Diger tanisal testler

ilk nébette, néropsikolojik testler, ambulatuvar EEG, fonksiyonel MR gériintiileme,
bilgisayarli tek foton emisyon tomografi (SPECT) ve positron emisyon tomografinin
(PET) yeri yoktur.

Siniflama

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan epilepsi ve nébetlerin
mevcut bilgi birikime paralel olarak yeniden siniflanmasi énerilmektedir ancak halen
uzlasl saglanamamistir. Konu tzerindeki tartisma tedavi rehberinin amacini asacak
boyuttadir, bu nedenle ¢ok kisaca deginilecektir. Halen, en yaygin olarak 1981 yilina
ait epilepsi ndbet siniflamasi kullanilmaktadir. Daha sonra 1989 yilinda ikinci bir
siniflama yapilmis, burada da epilepsiler ve sendromlar siniflandiriimistir. Bu siniflama
Onerisinde, epilepsiler etyolojilerine gore idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik
olarak ayrilmisti. 2010 yilinda revize edilen ILAE siniflamasinda ise bu terimler yerine
sirasiyla genetik, metabolik/yapisal ve nedeni bilinmeyen terimleri 6nerilmektedir.
2010 yilinda yayinlanmis epilepsi nébet siniflamasinda fokal epilepsi ndbetlerinin
bilince dayal basit fokal/kompleks fokal ayrimi terk edilmistir. Nobetleri hiperkinetik,
versif vb klinik ozelliklerine goére tanimlanmasi tavsiye edilmektedir. Bu amacla
kullanilacak terminoloji icin de Blume ve arkadaslarinin 2001 yilindaki s6zIUgu tavsiye
edilmektedir.

Epilepsi ile ilgili glincel literatlire bakildiginda halen eski siniflamalarin strdigi
dikkati cekmektedir. Bu nedenle, bu tedavi rehberinde 1981 epilepsi ndbet
siniflandirmasi kullanilmustir.

Nobetler klinik ve EEG bulgularina gore fokal ve jeneralize olmak lzere ayrilir.
ILAE 1981 siniflamasinda klinik fokal ndbet tipi; basit parsiyel, kompleks parsiyel ve
sekonder jeneralize ndbetler olarak siniflandiriimistir. Jeneralize nébetler ise absanslar,
miyoklonik ndbetler, atonik, tonik, klonik ve jeneralize tonik klonik ndbetler olarak alt
gruplara ayrilmistir. Goriilecegi lzere bu siniflamada, simdilerde ¢ok kullandigimiz
hipermotor nébet, asimetrik tonik postiral gibi tanimlar yoktur . Bu ayrnm, tedavi,
gorlintileme, ileri incelemeler gibi bir cok asamada bize yol gosterici oldugu icin
onemlidir.

ILAE 1989 siniflamasinda epilepsilerin ve epileptik sendromlarin siniflamasi
lokalizasyona bagli (fokal, parsiyel), jeneralize epilepsiler ve sendromlar, fokal veya
jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler ve 6zel sendromlar seklinde yapilmistir.
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Tedavi

Epileptik nébetlerde tedaviye baslama karari verirken baslica nébet riskini artiran
nedenler g6z 6niinde bulundurulmali ve ndbetler tetiklenen (akut semptomatik) veya
tetiklenmeyen olarak iki gruba ayriimalidir. Sinif 1 ve 2 calismalarda ndbet rekirrensi
ilk 1 yilda %16-38 arasinda degisirken, 5. yilda bu oran %39-58 arasinda degisen
oranlara kadar artmaktadir. On ¢ calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde,
tetiklenmeyen ilk ndbet sonrasinda, ikinci nébetin tekrarlama riski, yaklasik iki yilhk
bir slirede prospektif calismalarda %36, retrospektif calismalarda %47 oraninda
saptanmistir.

Tedavi baglanirken, antiepileptik ilaglarin farmakolojik (idiyosenkratik ve akut yan
etkileri, uzun kullanimda néropati, osteoporoz ve kognitif yan etkiler, dogum cagindaki
kadinlarda teratojenite riski) ve psikolojik (sosyal yasamda kisitlamalar) yan etkileri g6z
onilinde bulundurulmahdir. Calismalarda, baslanan antiepileptik tedavinin (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, valproik asit, lamotrijin) gorilebilecek yan etkileri (%7-31
arasinda degisir) hafif ve geri donisli oldugu bildirilmistir (B diizeyi kanit).

Semptomatik nobetlerin tekrarlama riski etyolojiye goére degisir. Metabolik
veya toksik nedenlere bagh gelisen ndbetlerin tekrarlama riski dusikken beyin
apsesi gibi kalici beyin hasarina bagli nébetlerde tekrarlama riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Akut semptomatik bir nébet durumunda nedene yodnelik
tedavi Onerilmektedir. Bu grupta nobet tekrarlama riski ¢ok yuksektir. Metabolik
veya toksik nedenlere bagl gelisen nobetlerde ikinci ndbet beklenebilir ama yer
kaplayici lezyonlarda (abse, tumor gibi) ikinci ndbet beklenmeden uygun antiepileptik
baslanabilir.

Nobet tekrarlama riski ¢ok yiksekse, hastanin kendisi veya ailesi ndbet
tekrarlama riskini kabul edemiyorsa, riski ylksek bir meslegi varsa (hem kendisi
hem de calisma ortamini tehlikeye sokabilir), meslegi geregdi sik araba kullanma
durumu varsa antiepileptik tedavi baslanabilir. Tetiklenmemis ilk nébet sonrasi
baslanan antiepileptik tedavi ile ilk 2 yilda ndbetler azalmaktadir (A diizeyi kanit).
Genc¢ yaslardaki bireylerde nobet 6nlemek dnemlidir. Clinkl gelisebilecek ikinci
nobet sonrasi sosyal ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilmekte ve is imkaninda
zorluklar yasanabilmektedir. Tedaviye baslama durumunda, hasta karar suirecinde
yer almahdir.

Yapilan calismalarda tedavinin ilk veya ikinci nébet sonrasi baslanmasi durumunda,
yasam Kkalitesi indeksinde bir farklilik gdézlenmemistir (C diizeyi kanit). Ayrica
tedavinin erken veya ge¢ baslanmasinin, 20 yillik periyotta, mortalite tzerine bir etkisi
olmadigi bildirilmistir. Antiepileptik tedavi nébet riskini azaltsa da, altta yatan nedeni
degistiremediginden epilepsi gelisimini engellemez.

Komplike olmayan ilk nébette, etyolojide bir patoloji saptanamayan durumlarda,
gebelik durumunda, ¢ok uzun aralarla gecirilen seyrek nobetlerde, biling kaybinin
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olmadigi, yaralanma riski olmayan hafif ve kisa nébetlerde, cocukluk caginin iyi gidisli
fokal epilepsilerinde tedaviye baslanmayabilir.

ilk nébet sonrasi epilepsi tanisinin konulmasi tedavi baslanmasini gerektirmez.

Refleks N6betlere Yaklagim:

Refleks nobet, spesifik bir uyarana karsi daima ortaya ¢ikan nébetlerdir ve her yasta
gordlebilir. Refleks epilepsi sendromu, duysal uyaranla ortaya cikan tim epileptik
nobetlerdir. Fokal ve jeneralize olabilir. Epilepsili tim hastalar icin refleks epilepsi prevelansi
%4-7 arasinda degisirken idiyopatik jeneralize epilepsilerde %21'e kadar ylikselmektedir.

ilk kez 1989 ILAE siniflamasinda, 6zel uyaranla ortaya cikan epilepsi tanimi
konulmustur. 2001 yilindaki siniflamada ise refleks nébet ve epilepsi tanimlamasi yer
almstir. Refleks ndbete neden olan faktorler, gorsel uyaran (%75-80), disiinme, muzik,
yeme, praksi, somatik duyusal, propriyoseptif, okuma, sicak su ve irkilmedir.

Oneriler

Hastalara her gece ayni saatte yeterli miktarda uyku uyumasi, fazla alkol almamasi,
ndbeti tetikleyebilecek olan psikolojik faktorlerden uzak kalmasi dnerilmelidir. Tedavi
baslansa da baslanmasa da hastanin epilepsi nébetinin doguracad: riskler konusunda
aydinlatilmasi 6nemlidir. Denizde bogulma, yiiksekten diisme (damda uyuma aliskanligi
olanlar), riskli sporlar (motorsikletli sporlar, dalgiglik vb.), riskli meslekler (soforliik, insaat
isciligi vb.) konusunda dikkatleri cekilmelidir.
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EPILEPSI TANISI ALMIS
HASTADA TEDAVI YAKLASIMI

Tedavi Rehberi 2015

Guinay Giil, Ozlem Cokar

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve

Antiepileptik ilaclar (AEl), epilepsi tanisindan emin olundugunda baslanmalidir.
AEi baslama karar, eder uygunsa hasta birey, ailesi ve uzman doktor arasinda
tedavinin risk ve yararlari tam olarak tartigilarak alinmalidir. Risk-fayda orani tam olarak
bilgilendirildikten sonra bile bazi hasta ve ailelerin AEi almayi kabul etmeyebilecekleri
de bilinmelidir. Genel egilim AEi tedavisinin 2. nébetten sonra baslanmasi yéniindedir.
AEl'lerin ilk ndbetten sonra baslanmasi asagidaki durumlarda disiinilmelidir:

. Hastada norolojik defisit varsa
EEG'de patolojik bulgular varsa

. Hasta ve/veya ailesi ikinci ndbet riskini goze almak istemiyorsa
Magnetik rezonans goériintiilemede (MRG) yapisal lezyon varsa

Tedavinin hedefi yan etkiler olmaksizin nébetsizlik halini saglamaktir, bazen yan etki
nobetin kendisinden daha fazla negatif etki yaratmaktadir. Tedavi karari verilen kiside
en iyi nébet kontroliini olusturacak ve en iyi tolere edilecek ilaci 6ngérmek siklikla
zordur. Yeni baslayan epilepside monoterapi icin kabul edilmis olan pek cok AEi olmasi
nedeniyle ilk tercih kafa karistirici olabilir.

Tedavi plani yapilirken kisiye 6zgi yaklasim benimsenmeli ve su faktorler
degerlendirilerek AEi secilmelidir:

Hastanin yasi,

Cinsiyeti,

Nobet tipi,

Epilepsi sendromu,

Baska aldigi ilaglar ve varsa hastaliklari,
Hayat tarzi ve tercihleri

Ayrica, ilag farmakokinetigi iyi bilinmelidir
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Galismalar yeni tani almis epilepsili hastalarda ilk denenen antiepileptik ile yaklasik
%40-50 oraninda ndbetsizligin saglandigini gostermistir. Bir kez ndbetsizlik saglandiktan
sonra hasta yan etki varliginda bile tedaviyi degistirmeye goniillii olmayabilir. Hasta
veya doktor ila¢ degistirerek nobet tekrari riskini gdze almak istemeyebilir ve hasta
yillarca ayni AEi ile kalabilir. Bu nedenle baslangic tedavisi karari kritiktir.

Epilepsi Sendromu:

ilk degerlendirilmesi gereken konudur. Nébet kontrolii tedavinin éncelikli amacidir
ve pek cok AEi belirli tip epilepsileri tedavi ederken digerlerinde etkisiz kalabilir. Dar
spektrumlu antiepileptik ilaglar 6zel sendromlarla birlikte veya spesifik bir kategori
icinde (fokal/jeneralize) olan nd&betlerin kontroliinde daha fazla etkilidir. Genis
spektrumlu olan AEi'ler degisik epilepsi ve nébet tiplerine etkilidir.

Fokal epilepsileri tedavi eden dar spektrumlu AEi'ler: Karbamazepin (CBZ),
Okskarbazepin (OXC), Gabapentin (GBP), Pregabalin (PGB), Tiagabin (TGB) ve
Eslikarbazepin (ESL) .

Builaclarin bircogu miyokloni ve absans gibi bazi jeneralize nébetleri kotilestirebilir.
Vigabatrin (VGB) dar spektrumlu olmakla birlikte infantil spazmlarin tedavisinde ¢ok
etkilidir. Primer olarak jeneralize epilepsi sendromlarini tedavi eden dar spektrumlu
ajanlar Rufinamid (RUF) (6zellikle Lennox-Gastaut sendromundaki atonik nébetler icin)
ve etosuksimid'dir (6zellikle absans nébetleriicin). Bunlar parsiyel epilepsi durumlarinda
tipik olarak kullanilmazlar.

Fokal ve jeneralize epilepsilerin her ikisine de uygun olan genis spektrumlu
AEl’ ler: Levetirasetam (LEV), Lamotrijin (LTG), Topiramat (TPM), Felbamat (FBM),
Zonisamid (ZNS), Valproik asit (VPA), Perampanel (PER).

Levetirasetam miyoklonik nébetlerde daha etkilidir. Lamotrijin bazen miyoklonik
nobetleri arttirabilir fakat tonik-klonik nébetlerde etkili olabilir. Absans nobetlerinin
kontroliinde VPA ve etosiiksimid (ESM) LTG'e Ustlindiir. TUm jeneralize ndbetlerde
VPA LTGe dustindlr. Fenobarbital ve fenitoin (PHT) genis spektrumlu olarak
degerlendirilmekle birlikte absans nobetlerini tetikleyebilir veya etkisiz kalabilirler.
Ayrica Lennox-Gastaut Sendromu ve miyoklonik nobetlerde kétiilesme gorilmustir.
Kompleks parsiyel nébetlerin kontroliinde CBZ VPA'dan ustilindiir fakat jeneralize tonik
klonik nobetlere ilerleyen parsiyel nébetlerin kontroliinde birbirine estir. Perampanel
daha once fokal nébetler lizerine bilinen etkinligine ek olarak primer jeneralize tonik
klonik ndbetlerin tedavisinde de cok etkili bulunmustur. Bazi yeni AEi'ler (6rnegin
lakozamid (LCM), Ezogabine (EZG) sadece fokal epilepsiler icin test edilmistir ve
spektrumlari heniiz bilinmemektedir.

Galismalar tani konulma asamasinda fokal ya da jeneralize siniflamasinin ancak
yarisinda yapilabildigini gostermistir, kesin ayrim yapilamamigsa genis spektrumlu bir
AEi secmek uygundur.
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ilaca baslama/ Dozaj

ilk secenek antiepileptik ilac optimal dozlarda kullanilirken nébetler devam ediyorsa
epilepsi tanisi ciddi olarak yeniden gézden gecirilmelidir.

Mimkiinse monoterapi tercih edilmeli ve eger ilk ilag etkili olmazsa ikinci ilagla
monoterapi dnerilmektedir. E§er baslanan AEi yan etki yapar ya da nébetler devam ederse
ikinciilag baslanmali (ilk seceneklerden bir baska ilag veya ikinci seceneklerden biri); tolere
edilebilen maksimum doza yavasca cikildiktan sonra ilk ilag yavasca kesilebilir. Eger ikinci
ila¢ da yardimci olmazsa, yan etki ve etkiler gozetilerek, bir bagka ilag baslanmadan, ya ilk
baslanan ya da ikinci baslanan ilag kesilebilir. Kombine ilag tedavisi, yalnizca, monoterapi
denemesinde ndbetsizlik durumu saglanamazsa tavsiye edilmektedir.

Kombine tedavi de tatmin edici sonug¢ vermezse, ilag rejimi, mono veya kombine
tedavi biciminde, etkinlik ve yan etkiler hasta tarafindan kabul edilebilir diizeyde olacak
sekilde yeniden degistirilir.

Yeni tani almis hastalar secilen ilag terapotik diizeylere ulasana kadar yeni bir nébet
acisindan risk altindadir. Bu hizla titre edilen veya terapo6tik dozlarda baslanabilen ilaclar
icin bir avantaj saglar. Bazi AEI’ ler, LTG, TPM ve ZNS gibi, tipik olarak uzun titrasyon
gerektirir ve bazi hastalarda kullanimlarini kisitlayabilir. CBZ tipik olarak 1-2 haftada titre
edilebilir. OXC, ESL, LCM, LEV, GBP ve PGB'e terapétik dozlarda baslanabilir fakat yavas
titre edildiklerinde daha iyi tolere edildikleri gosterilmistir.

Gilivenilirlik ve tolerabilite

Genis ve dar spektrumlu kategorisinde olan pek cok AEi “birinci basamak” olarak
degerlendirilir. Yeni tani almis epilepsili hastalarin nébetleri kronik hastalara gore
tedaviye daha iyi yanitlidir. Pek ¢ok etkili ila¢ oldugu icin bu hastalar glivenli ve iyi tolere
edilen bir ilacla tedavi edilmelidir.

Daha eski AEi'ler genellikle giivenli olmakla birlikte karaciger yetmezligi, aplastik
anemi, ciddi alerjik reaksiyonlar gibi yasami tehdit eden yan etki riskleri de vardir. Ayrica
uzun siireli kullanimlarinda diseti hiperplazisi, ndropati, konnektif doku hastaligi ve
osteopeni gibi yan etkiler yapabilirler.

Yeni AEi'ler icinde VGB'nin kalici gérme alani defekti yapabilmesi disinda uzun siireli
kullanima bagh bildirilmis majér bir yan etki yoktur. Yeni AEl'ler eskilere gére daha iyi
tolere edilebilmektedir

Baska komorbid/medikal durumu olan hastalarda AEi secimi

Hipersensitivite: Daha 6nce AEi'lere veya baska bir ajana karsi dékinti/
hipersensitivite ©ykisi olan hastalarda bdyle bir reaksiyon olusturmayacak
ila¢ secilmelidir. Lamotrijin bu hastalar icin optimal bir secenek olmayabilir.
Fenobarbital, CBZ ve PHT arasinda ¢apraz duyarlilik oldugu akilda tutulmalidir.
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Levetirasetam, GBP, PGB ve VPA disik hipersensitivite riskine sahiptir ve iyi bir
secenek olabilirler.

Kilo: VPA, GBP, PGB ve CBZ gibi kilo artisi yapan ilaclar obez hastalarda optimal bir
secenek degildir. Topiramat ve ZNS gibi kilo kaybettiren ilaglar bu grup hastalarda tercih
edilebilir fakat ¢ok zayif ve yeme bozuklugu olanlarda kaginilmalidir.

Bobrek tasi: TPM ve ZNS tas olusumu icin yatkinlik yaratirlar. Bobrek tasi oykisu
olan hastalarda 6zel bir neden yoksa kullanimlarinmdan kaginilmahdirlar.

Karaciger enzim indiiksiyonu

Bir cok eski jenerasyon AEi sitokrom P450 sistemi iizerinden karaciger metabolizmasinda
degisiklige neden olmaktadir. Fenitoin, CBZ, PB ve PRM primidon glclu karaciger enzim
indiikleyicisidir. Daha yeni jenerasyon AEi'lerin karaciger enzim indiikleyici 6zelligi ya yoktur
ya da sadece minimal indiikleyici bir etkisi vardir. indiiklenme yari-6miirde kisalmaya neden
oldugundan daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bilinen eszamanli ilag kullanimi ve
komorbiditeleri olan hastalarda yeni bir AEi baslarken bu husus g6z éniinde tutulmaldir.

Yeni tani alan nébetlerde tedavi

iki ya da daha fazla sayida gecirilen nébet sonrasi tedavi baslanmalidir. Tedavinin
amaci antiepileptik ilaclarin belirgin yan etkisi olmaksizin nébetlerin tam olarak kontrol
altina alinabilmesidir. AEi'lerin karsit etkileri ve eger varsa eslik eden diger hastaliklar
ya da kullanilan ilaglar da g6z 6ntine alinarak nébet ya da sendrom tipine uygun ilag
secilmelidir (Tablo III,IV,V).

Parsiyel (fokal) baslangich ndbetlerin tedavisinde yavas-salinimli CBZ , PHT, VPA, LEV,
ve ZNS etkinligi en iyi olan ilaglardir. Gabapentin, LTG, OXC ve TPM da iyi se¢eneklerdir.
Ama biryilakadaretkinlik takibiyapan klinik calismalarda dahazayif olduklari bildirilmistir.
Ancak LTG ile PGB'nin karsilastinldigi bir caismada LTG daha etkili bulunmustur.
Okskarbazepin, TPM, LTG, ve GPB 1980’lerde gelistirilen ve 1990’larda onaylanan yeni
ilaglardir. Bundan dolayi, bunlarin yeni ilag olarak kabul edilip edilmeyecedi de halen
tartisma konusudur. Bu ilaclarin eski AEi'ler kadar etkili olup daha az yan etkiye sahip
olduklarina karar verilmesi icin halen daha ¢ok veriye ihtiyac vardir.

Jeneralize tonik-klonik ndbetlerin tedavisinde yine eski ilaclar ilk sirada gelmektedir.
Ancak, tonik-klonik ndbetlere yol agan nébet sendromu bilinmeyen bir hastada PHT
ve CBZ gibi sodyum kanal blokerleri kullanimi altta yatan miyoklonik ve absans
ndbetlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Etostiksimid tipik absans ndbetleri icin
LTG ve VPA ile kiyaslandiginda en iyi secenektir.

Ozet ve Sonuglar

iki ya da daha fazla sayida gecirilen nébet sonrasi tedavi baslanmalidir. Tedavinin
amaci antiepileptik ilaclarin belirgin yan etkisi olmaksizin ndbetlerin tam olarak kontrol
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altina alinabilmesidir. Epilepsi hastasinda AEi secimi dikkatle yapilmali, AEi'lerin karsit
etkileri ve eger varsa eslik eden diger hastaliklar ya da kullanilan ilaclar da g6z 6niine
alinarak nébet ya da sendrom tipine uygun ilag secilmelidir (Tablo 3,4,5). Yeni baslangich
epilepsisi olan bir hastanin tedavisinde hekim bir cok faktéri g6z 6niinde bulundurarak
en uygun AEl'i segmelidir. Bundan dolayr hekimin AEi'larin etkinligini ve yan etkilerini iyi
bilmesi gerekmektedir.

Tedavide Genel prensipler (Algoritma 4)
1. Tedaviye monoterapi ile baslanmalidir
2.  Dusuk dozla baslayip, kademeli doz artisi yapiimalidir

3. GUnluk aktiviteleri engellemeyecek sekilde giinliik 2 doz verilebilen uzun
etkili formlar tercih edilmelidir

4. ilag uyumuna dikkat edilmelidir

5. Nobetlerin tekrarladigi olgularda ila¢ dozu maksimum farmokolojik doza ya
da  maksimum tolere edilebilecek doza kadar ¢ikilmahdir

6.  Yanit alinamayan olgularda diger alternatif ilaca gecilmelidir

Tablo 3. Antiepileptik ilaglarin etkili oldugu nobet tipleri

Antiepileptik ilag Etkili oldugu nobet tipi

Benzodiazepinler Genis spektrum

Etostiksimid Absans
Felbamat Genis spektrum
Fenitoin Fokal, Jeneralize tonik- klonik

Fenobarbital

Fokal, Jeneralize tonik- klonik

Gabapentin

Fokal, Jeneralize tonik- klonik

Karbamazepin

Fokal, Jeneralize tonik- klonik

Lakozamid

Fokal

Lamotrijin

Fokal, Jeneralize tonik- klonik, Absans

Levetirasetam

Fokal, Jeneralize tonik- klonik, Miyoklonik

Okskarbazepin Fokal, Jeneralize tonik- klonik

Tiagabin Fokal

Topiramat Genis spektrum

Valproat Genis spektrum

Vigabatrin Fokal, Epileptik Spazm

Zonizamid Fokal, Jeneralize tonik- klonik, Miyoklonik
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Tablo 4. Antiepileptik ilaclarin etkili oldugu epilepsi sendromlari

Epilepsi ilk sira AEi ikinci sira AEl | Diger AEI Kullanilmamasi
Sendromu gereken AEi
Cocukluk Caginin | Etosuksimid Levetirasetam Karbamazepin
Absans Epilepsisi | Valproat Topiramat Okskarbazepin
Lamotrijin Fenitoin
Tiagabin
Vigabatrin
Juvenil Valproat Levetirasetam Karbamazepin
Absans Lamotrijin Topiramat Okskarbazepin
Epilepsi Fenitoin
Tiagabin
Vigabatrin
Juvenil Valproat Klobazam Asetazolamid | Karbamazepin
Miyoklonik Lamotrijin Klonazepam Primidon Okskarbazepin
Epilepsi Levetirasetam * | Topiramat Zonisamid Fenitoin
(*Monoterapi Fenobarbital Tiagabin
endikasyonu Vigabatrin
Ulkemizde Gabapentin
yoktur)
Jeneralize Tonik- | Valproat Levetirasetam | Asetazolamid | Tiagabin
Klonik Nobetler | Lamotrijin Vigabatrin

(yalniz)

Karbamazepin
(nobetleri
artirabilecegi de
unutulmamali)

Topiramat

Sentro-temporal
Dikenli Selim
Cocukluk Cagi
Epilepsisi

Karbamazepin
Lamotrijin
Okskarbazepin
Valproat

Levetirasetam
Topiramat

Fenobarbital

Sultiam
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Tablo 4. (Devami) Antiepileptik ilaclarin etkili oldugu epilepsi sendromlar
Oksipital Karbamazepin Levetirasetam
Paroksizmli Lamotrijin Topiramat
Cocukluk Cagi Okskarbazepin Fenobarbital
Epilepsisi Valproat
Fokal Epilepsiler | Karbamazepin Klobazam Asetazolamid
Semptomatik, Lamotrijin Gabapentin Klonazepam
Kriptojenik Okskarbazepin Fenitoin Fenobarbital
(1981-1989 ILAE Valproat Tiagabin Pirimidon
siniflamasi)
Topiramat Zonizamid
Levetirasetam
Infantil Spazm Steroid Klobazam Karbamazepin
(1981-1989 ILAE | Vigabatrin Klonazepam Okskarbazepin
siniflamasi) Valproat Topiramat
Lamotrijin
Zonizamid
7. llag degisimi sonrasi ilk ilaca yanit alinamayan olgularin ancak % 20’sinde

ndbetlerin kontrol altina alinabilecegi akilda tutulmalidir

8. Tedaviye yanit alinamayan olgularda; tedaviye uyum, ilac duzeyleri, ilag
etkilesimleri, araya giren nobeti tetikleyebilecek diger faktorler arastinlmali, gerekirse
tani tekrar gézden gecirilmeli, progresif nérolojik hastaliklar dislanmalidir
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EPILEPSI VE KOMORBIDITE

Abidin Erdal, Yasemin Gomceli, Gllnihal Kutlu

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve
Tedavi Rehberi 2015

Komorbidite herhangi bir nedensel iliski olmaksizin ayni kiside birden fazla durumun
meydana gelmesiya da bu iki durum arasinda bazi zamanlarda neden-sonug iligkisi olmasidir.

Epilepsi hastalarinda nérolojik, psikiyatrik, sistemik komorbidite gorilebilir .

A- NOROLOJIK KOMORBIDITE

1- SEREBROVASKULER HASTALIKLAR (SVH)
Epilepsi hastalarinda, en sik goriilen nérolojik komorbidite inmedir . Yetiskinlerde
semptomatik epilepsilerin %11’i SVH'a ikincil gelismektedir .

inme sonrasi epilepsi; inmeden bir iki hafta sonra ortaya cikan 2 veya daha fazla
provoke olmayan epileptik ndbetlerle giden tablodur.

Serebrovaskiiler olay sonrasinda nébet proflaksisi acisindan antiepileptik ilag (AEi)
kullanimini destekleyen hicbir kanit yoktur . inme ile iliskili uzak semptomatik epilepsi
hastalarina yaklasim acisindan bir 6neri ya da calisma yoktur. Ancak,

Oneri:
«Yasli hastalarda LTG ve GBP kanit diizeyi A olarak kabul edilmektedir.

« Fakat siklikla Levetirasetam, PRG, OXC (hiponatremiye dikkat) kullanilmaktadir. Not:
Warfarin kullanmakta olan hastalarda enzim induikleyici antiepileptiklerden kaginilmalidr.

2- DEJENERATIF HASTALIKLAR

Eriskinlerde semptomatik epilepsi vakalarinin yaklasik % 3.5'ine dejeneratif
hastaliklar neden olmaktadir .

Oneri:
« Enzim indiikleyen AEI’ lar donepezil ve galantamin diizeyini diistirebilirler.

- Rivastigmin ve memantin CYP 450 sistemini kullanmadiklarindan AEi ile
etkilesimleri yoktur.
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- Bilissel fonksiyonlari kotilestiren TPM kullaniminda dikkatli olunmalidir.

« Karbamazepin, OXC, VPA, GBP veya PRG hastaligin ge¢ doneminde goriilebilen
ajitasyon veya saldirganlik izerinde de etkili olabilir.

- Lamotirijin depresyon, cevreyeilgide azalmaile giden demansli epileptik hastalarda
kullanilabilir.

- Levetirasetam saldirgan semptomlari olmayan hastalarda yararli olabilir.
3- MENTAL RETARDASYON

Zihinsel engelli bireylerin yaklasik %10-20"sinde epilepsi goriliir ve epilepsi gorilme
sikhdi mental retardasyon siddeti ile artar .

Oneri:
- ilk basamak AEi olarak, enzim indiikleyen AEi’lardan kaginilmalidir.

- Bu hasta popiilasyonunda sedatif AEi'lardan kaginilmahdir. ilaglarin yiiksek
dozlarda sedasyon yapabilecegi akilda tutulmalidir.

« Ataksi ve / veya diger motor degisiklikleri olan hastalarda LEV veya VPA tercih
edilebilir.

+ Depresyon semptomlari olan hastalarda LTG ve VPA tercih edilebilir.

+ Anksiyete birinci basamak semptom oldugu zaman PRG ve / veya GBP tedavide
kullanilabilir.

« Saldirganlik ve diger davranis semptomlari durumunda VPA, OXC ya da CBZ daha
uygun olabilir.

4- BEYiN TUMORU VE EPILEPSI

Epilepsi hastalarinda beyin timori goriilme olasiligi % 4'tur ve beyin timorlilerin
%30’unda epilepsi bulunmaktadir. Dislk gradeli gliomlar yiksek dereceli timorlere
gore daha sik epilepsi ile iliskilidir.

Oneri:
- Beyin tiiméri olan hastalarda nébet riski yiiksek olmasina ragmen, AEI’ larin rutin
profilaktik kullanimi tavsiye edilmez .

« Enzim uyaran AEi kullanmamak énemlidir. Clinki; bu ilaclar antineoplastik ajanlarin
metabolizmasini etkileyebilir ve daha sik allerjik reaksiyona neden olurlar.

- Konvansiyonel AEI' lar arasinda, VPA tercih edilebilir. Ancak, 6zellikle cerrahi
uygulanacak ve ilag kan diizeyi yiliksek olan hastalarda, hemostaz degisikliklerine
dikkat edilmelidir. VPA' nin enzim inhibisyonu yapmasi nedeniyle birlikte kullanilan
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kemoterapotik ajanlarin  kemik iligi toksisitesi yapabilmesi nedeniyle dikkatli
olunmalidir.

- Yeni AEl' lar arasinda, LEV etkinlik ve giivenilirlik acisindan en iyi profile sahip AEI’
lardan biridir. Antineoplastik ajanlar ile etkilesmez, siddetli deri reaksiyonlari gdzlenmez

- Gabapentin, LEV'dan daha az etkili bir AEi' dir.
- Topiramat tercih edilebilecek ancak yan etki nedeniyle toleransi zor bir AEI’ dir.

+ Bu hastalarda VPA ve LEV kombinasyonu ihtiya¢ halinde tercih edilebilecek bir
tedavi protokoltdiir .

«Valproik asit‘in beyin timorlerinde yasam siiresini uzattigina dair bir calisma vardir.
Ancak cerrahi girisim sirasinda kanama diyatezi riski akilda tutulmali ve nébet kontrolu
acisindan etkinligin 6nemi de akilda tutulmalidir. Kemoterapi sirasinda ilag etkilesimi
de distntlmelidir.

5- MiGREN VE EPILEPSI

Bir hastada migren veya epilepsinin birisinin olmasi, digerinin prevalansini
arttirmaktadir .

Oneri:

Migren tedavisinde VPA, GBP, TPM kullanilabilir. Lamotijin aurali migrende faydal
olabilmektedir. Ayrica migrenli hastalardaki epileptik nébetlerin tedavisinde VPA veya
TPM kullanilabilir .

6- MULTIPL SKLEROZ

Epilepsi riski genel popiilasyona goére multipl skleroz hastalarinda li¢ kat daha
yiksektir. Akut ataklar sirasinda gorilen epileptik ndbetler de proflaksi gerekmeyebilir.
Oysa ataklardan bagimsiz tekrarlayan ndbetler mutlaka tedavi edilmelidir .

Oneri:

Multipl skleroz tedavisinde kullanilan interferonlar prokonvulsan etkilere sahip
olabilir. Dusiik dozlarda VPA veya LEV ve diger yeni AEi da motor veya kognitif
fonksiyonlar (izerine etkisi az oldugundan, tercih edilebilir .

7- UYKU BOZUKLUKLARI

ilaca direncli epilepsisi olan yasli, politerapi alan, ve giindiiz uykululugu olan
epilepsi hastalarinda, olasilikla eslik eden OSAS distnilmelidir. Bu hastalarda,
uygun oldugunda, CPAP tedavisi glindiiz uyuklama ve epilepsiyi iyilestirebilir. Ayrica
uykusuzlukta LTG den kacinilmalidir (1). VNS(vagal sinir stimulasyonu) var olan OSAS
bulgularnni artirabilir.
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8- MSS ENFEKSIYONLARI

Nobetler akut MSS enfeksiyonlari sirasinda meydana gelebildigi gibi daha siklikla
latans periyoddan bir siire sonra ortaya ¢ikar. MSS enfeksiyonu sonucu olarak epilepsi
gelisme riski %10.8'dir .

Antimikrobiyallerin Prokonvulsan Etkisi

Genel popiilasyonda antibiyotik kaynakl nébet riski % 1'den daha azdir. Ancak, MSS
enfeksiyonlari olan hastalarda bu risk daha yiiksek olabilir.

Bes grup antimikrobiyalin ilacin nébet ile iliskili oldugu bulunmustur;
Antimalarial ilaglar

Karbapenem

Sefalosporin

Penisilin

Kinolon

(izoniazid de ise yiiksek dozda nébet ile iliskili bulunmustur. B6 vitamini eklenmesi
ile ndbet kontroli olabildigi vurgulanmaktadir) .

AEi ve antimikrobiyaller arasindaki etkilesimler

Makrolid antibiyotiklerin CBZ metabolizmasi Uzerine glicli inhibisyonu
sonucunda CBZ toksisitesi ortaya cikabilmektedir. Tersine, enzim indiikleyici AEi'lar
antimikrobiyallerin metabolizmasini artirabilir ve etkinlik kaybi ortaya cikarabilirler.

Oneri:

Mimkin oldugunda, enzim indiikleyen AEi'lardan antimikrobiyal tedavi alan
hastalarda kacinilmalidir. Levetirasetam, PRG ve GBP gibi minimal veya proteinlere
baglanmasi olmayan ve hepatik metabolizma ile yikilmayan AEi'lar tercih edilebilir.

B- PSIKiYATRIK KOMORBIDITE

Psikiyatrik hastaliklarin prevelansi epilepsi hastalarinda yuksektir. Depresyon ve
psikozu olan hastalarda daha sik epilepsi gorilr .

1- DEPRESYON

Epilepsi hastalarindaki depresyon, peri-iktal (pre-iktal, post-iktal), interiktal ve iktal
olarak siniflandirilabilir.

Epilepsihastalarindadepresifbulgularduygudurumdiizenleyici AEi'in kesilmesinden
sonra basladiysa; AEi-duygudurum dizenleyicisi tekrar baslanir (CBZ, VPA, LTG).
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Depresif bulgular yeni bir AEi baslandiktan veya arttirildiktan sonra basladiysa;
ilaclarin dozu azaltilir veya degistirilir (LEV, PB, TGB, TPM, VGB).

Tedavide ilk tercih selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve bilissel
terapilerdir. Tedaviye diisiik dozda baslanmasi, yavas doz artimi ve yeterli doza ¢ikilmasi
onerilir. SSRI nobet riski en diistk ilaclardir, yiiksek dozlarda iyi tolere edilirler ve yan
etkileri azdir. Ozellikle sitalopram ve essitalopram ilac etkilesimine neden olmadiklari
icin dncelikle tercih edilebilirler.

Birden cok sayida reseptor Uzerinden etkisini gosteren antidepresanlar da
(mirtazapin, venlafaksin) uygun secenek olabilir. Ozellikle mirtazapin agranulositoz
yaptigindan CBZ ile birlikte kullaniimamalidir.

SSRI, serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) ve trisiklik antidepresanlarin
yuksek dozlarinin artmis nébet siklidi ile iliskili olabilecegi dustntlmektedir ve dikkatli
kullaniimalidir.

Epileptik nobet indikleyici 6zellikleri nedeniyle 6zellikle dikkatli kullanilmasi
gereken antidepresanlar; klomipramin, maprotilin, amoksapin ve bupropiondur .

2- ANKSIYETE

Epilepsi hastalarindaki anksiyetede, peri-iktal (pre-iktal, post-iktal), interiktal ve
iktal olarak siniflandirilabilir. Anksiyete tedavisinde de depresyon tedavisindeki ilkeler
gecerlidir. Ayrica PRG, GBP, VPA, LTG anksiyete tedavisinde kullanilabilir .

3- PSiKOZ

Psikotik belirtilerin nobetlerle iliskili olarak ortaya ¢cikma zamanina gore epileptik
hastalarda iktal, postiktal ve interiktal psikoz gorilebilir. Psikotik bozukluk epilepsi
hastalarinin ortalama %7'sinde gorilir. Psikoz riskinin epilepsi hastalarinda normal
topluma gore 6-12 kat arttig bilinmektedir .

Bu hastalarda iyi nébet kontrolli yapilmalidir. AEi ve antipsikotik ila¢ yan etkileri
minimale indirilmelidir. Tedavide iktal psikoz durumunda AEi tedavisi yeterlidir. Postiktal
psikozda, AEi tedavisi, uzun siirerse de antipsikotik tedavi uygulanir. interiktal psikozda
ise antipsikotik tedavi verilmelidir.

Antipsikotiklerin prokonviilzan etkileri;
Yuksek risk; Klozapin, loksapin, klorpromazin
Dusuk risk; Haloperidol, flufenazin, risperidon
Atipik antipsikotiklerle ilgili veriler yetersiz

Psikotik hastalarda VGB, TPM ve LEV den 6zellikle kaginilmaldir.
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C- SISTEMiK KOMORBIDITE
1- KARACIGER YETMEZLIGINDE EPILEPSi TEDAVISI
Oneri:

Valproik asit hafif, kanda orta derecede amonyak artisina neden olabilir.
Asemptomatik oldugu siirece 6nlem almak gerekmez. Ancak karaciger yetmezliginde
amonyak diizeyleri zaten yiksek olacagi icin VPA kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Karaciger hastaliginda LTG dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Karaciger hastaliginda terminal déneme gelindiginde hepatik ensefalopatiler
ortaya cikabilir. Bu hastalarda epileptik nébetler, deliryum, ajitasyon gibi belirtiler
olabilir. Bu durumda tedavide BZD'den kacinilmalidir. Nobetlerin kontroliinde neomisin
ve laktuloz kullanilabilir.

Wilson hastaliginda D-penisillamin ile ilgili epileptik nobetler olabilir ve bu durum
piridoksin eksikligi ile ilgilidir.
Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda en sik kullanilan immunsupresif

ajan siklosporindir. Ancak siklosporin nobet esigini diistireceginden epilepsisi olan
hastalarda dikkatli kullanilmahdir.

Enzim indiiksiyonu yapan AEi'larla karacigerde bir patoloji olmaksizin karaciger
enzimlerinin ylkselmesi gorilebilir. Karaciger enzimlerinde 2-3 mislini asmayan
yukselmeler ek bulgu yoksa takip edilmelidir. Ancak bu degerlerin Uzerine ¢iktiginda
ve ek laboratuvar bulgulari eslik ettiginde karaciger hastaligi ydéniinde arastiriimalidir
ve ilaclara bagh toksik bir durum s6z konusu ise kesilmelidir. VPA ve felbamat bu acidan
istisnadir ve karaciger hastaligi hemen daima bu ilaglar kesmeyi gerektirir.

2- BOBREK HASTALIKLARINDA EPILEPSI TEDAViISI

Bobrekten metabolize olan AEI’ larin kullanilmasinda b&brek hastaligi olanlarda
dikkat edilmelidir.

Diyalizden etkilenmeyen AEi’lar: PHT, VPA, TGB
Diyalizden etkilenen AEl’ lar: BZD, GBP, PB, PRG, LTG, LEV, FBM,
TPM
Diyalizin etkisinin bilinmedigi AEI' lar: CBZ, PRM, ZNS, OXC
3- EPILEPSIi VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Varfarin ve digoksin kullanan hastalarda enzim indiiksiyonu yapan AEi’ lar tercih
edilmemelidir. LEV, LTG, PRG, GBP, OXC (hiponatremiye dikkat), TPM bu hasta grubunda
kullanilabilir. Okskarbazepin 900mg/g lzerinde dozlarda enzim induiksiyonu yapabilir.
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Ritim bozukluklarinda, kardiyotoksik ilaglar olan CBZ ve PHT'inden kacinilmalidir.
Epileptik ndbetler sirasinda sinuzoidal tasikardi gorulebilir bu durum tedavi gerektirmez
ancak nadir de olsa iktal bradikardi gorilebilmekte ve bu hastalarda tedavide kardiyak
pacemaker gerekebilmektedir .

Lakozamid‘in P-R arahigini uzattigi akilda tutulmalidir.

Warfarin kullanan hastalarda P450 enzim sistemini indlkleyen antiepileptik ilaglarin
kullanimi sorunludur, dikkatli olmaldir.

4- EPILEPSI VE KEMIK SAGLIGI

Hipokalsemi epileptik nébetlere neden olabilir. Oncelikle kalsiyum replasmani
yapilir. Karbamazepin ve PHT gibi enzim indUkleyici ilaglar da hipokalsemiyi kotilestirip
epileptik ndbetleri arttirabilir.

Osteoporoz, kirik riskinde artis ile sonuglanan diistik kemik kitlesi ve kemik mikro
mimarisinin bozulmasiile karakterize, iskelet sisteminin bir hastaligi olarak tanimlanmaktadir.

Fenitoin, CBZ, OXC 25-hidroksi vitamin D seviyesini disurir. VPA ise direkt kemik
rezorbsiyonunu etkiler. Karbamazepin, daha yiksek oranda PHT ayrica VPA ozellikle
menapozda osteomalazi ve osteoporoza yatkinlik yaratabilir .

Osteoporoz gelisimi icin risk faktorleri;

- Beyaz irk veya Asya kokenli olmak

- Kadin cinsiyet

- lleri yas

- Dogum yapmamis olmak

- Erken menapoz veya postmenapozal donem
- Sedanter yasam bicimi

- Asirt kahve tiiketimi

- Fiziksel inaktivite

- Sigara

- Asiri alkol tuketimi

- Diistik BMI(Body Mass index)

- Yetersiz gliines temasi

- Baziilaglar (steroidler, heparin, aliminyum iceren antiasitler, Lityum, SSRI'lar, Enzim

indiikleyen ilaclar ve valproik asit (VPA) gibi bazi AEi-6zellikle politerapi
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-Ozel durumlar (Malabsorbsiyonla seyreden intestinal hastaliklar, bdbrek hastaliklari,
anoreksiya nervosa, hipertiroidi, hiperparatiroidi ve Cushing sendromu)

Klinik pratikte kemik saghg, altin standart olarak DXA (Dual-energy X-Ray
Absorbtiometry) kullanilarak, kemik mineral dansitesi (KMD) Olciimi ile santimetre
kare basina gram olarak verilen birimlerle degerlendirilir. Elde edilen veriler, saglikli
bireylerden elde edilen normal dederlerle karsilastirilarak T skoru elde edilir. Dlinya
Saglhk Orgitii tarafindan -T skoru 2,5 alti degerler osteoporoz, -1 ile -2,5 arasinda ise
osteopeni olarak kabul edilmektedir ve ozellikle osteoporozda kemik fraktlri riski
artmaktadir. Ayrica serum kalsiyum (Ca), fosfor, D vitamini ve PTH dizeyleri kemik
metabolizmasi hakkinda fikir verebilir.

Epilepsi hastalarinda kemik frakturleri saghkl populasyondan 2-6 kat siktir.

Bu risk artisi en cok nébet iliskili travmalar, antiepileptik ilaclarin (AEi) santral sinir
sistemi yan etkilerine bagh dengesizlik, sedasyon, koordinasyon bozukluklari nedeni
ile artmis travma riski, komorbid durumlara bagl fiziksel inaktivite ve AEi kullanimina
bagl gelisen kemik mineralizasyon bozukluklari ile iliskilendirilmektedir. Fenitoin, PB,
CBZ, PRM gibi karaciger enzim indiiksiyonu yapan AEi'larin, D vitamini metabolizmasini
artirarak, diyetle alinan kalsiyum emilimini azalttigi distnilmektedir. Ancak AEI
kullanimi ile kemik saghgi arasindaki patofizyolojik iliski biiylk 6l¢tide belirsizdir. Clinki
enzim indiiksiyonu yapmayan, hatta inhibe eden VPA ve TPM gibi bazi yeni AEi'larinda
artmis kemik fraktiirdi riski ile iliskili bildirilmektedir. Ayrica uzun AEi kullanim siiresinin
risk olusturdugu bildirilse de bu siirenin tam ne kadar oldugu net tanimlanamamistir.
Bu nedenle kronik epilepsi hastalarinda kemik taramasinin zamanlamasi, Ca ve D
vitamini destek tedavisi konusunda heniiz tedavi rehberlerinde yer alacak kadar fikir
birligi olusmamistir.

Literatiirde en akla uygun gelen tedavi Onerileri asagida 6zetlenmistir.

1. Tum hastalara diizenli egzersiz, diyetle yeterli Ca ve D vitamini almasi, sigara ve
asiri alkol tiiketiminden kacinilmasi 6nerilir.

2. Osteoporoz icin ciddi risk faktdrii olan hastalarda enzim indiikleyen AEi'lar
ve VPAdan kaginilmalidir, ancak  optimal nobet kontrolinin de fraktirlerin
engellenmesindeki 6nemi dikkate alinmalidir

3. Postmenapozal kadinlarda ve diskin hastalarda D vitamini (800 IU /giin) ve Ca
(1000 mg/giin) destegi onerilir.

4. Antiepileptik ilag baslanmasindan 5 yil sonra DXA taramasi Onerilir.
5. Postmenapozal kadin hastalara DXA taramasi AEi baslamadan énce yapilmalidir.
6. Yiksek riskli hastalara her 2-3 yilda bir DXA taramasi yapilmalidir.

VPA ve enzim indlksiyonu yapan ilaclari kullanan hastalar gibi)
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7.7 skoru < -1; D vitamini ( 800 mg/gtin) ve kalsiyum (1000 ii/giin ) destegi ve
agirlik tasiyici egzersiz ( beden agirliginin yercekimine karsi tasinmasi-ylriiyds, jogging
gibi) onerilir.

8. Tskoru -1ile-2,5 arasinda; D vitamini (800 mg/giin) ve Ca (1000 iii/giin) destegdi
ve agirlik tasiyici egzersiz ve 1-2 yil sonra DXA taramasinin tekrarlanmasi énerilir.

9.T skoru -2,5 <; tedavi icin sevk edilmeli, genellikle bifosfanatlar 6nerilir.

Yukarida 6nerilen Ca ve D vitamini dozlar tartismali olup, literatlirde Ca igin 600-
1500 mg, D vitamin i¢in 400-4000 iu arasinda dozlarin 6nerildigi calismalar mevcuttur.

5- EPILEPSI VE TIROID HASTALIKLARI

Tiroid hastaliklarinda epileptik ndbetler gorilebilir. Tiroid hastaligi bulunan epilepsi
hastalarinda CBZ, PHT, PRM, VPA kullanimina bagli azalmis T4, T3 oranlari nedeniyle
dikkatli olmak gerekir . Klinik stiphe oldugunda TSH degeri bakilabilir.

6- EPILEPSi VE GASTROINTESTINAL SISTEM HASTALIKLARI

Colyak hastaliginda serebral oksipital kalsifikasyonlar ve epileptik ndbetler
gorulebilir.

inflamatuar barsak hastaligi varligi veya tedavi amaglh antiasit kullaniimasi AEI’ larin
emilimini bozarak nébetlerin artmasina neden olabilir .

7- PORFIRI
Porfiride karacigerden metabolize edilmeyen AEl’ lar kullanilmalidir.
Ozellikle LEV'In porfiriyayi agrave etmedigi gosterilmistir .
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KADIN VE EPILEPSI

Dr Gllnihal Kutlu

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve
Tedavi Rehberi 2015

Epilepsili kadinlarda cinsiyetin getirdigi ek problemler mevcuttur. Ureme cagindaki
kadinlar mutlaka uzmanlar tarafindan takip edilmelidir.

Ergenlik Donemi

Cocukluk déneminde kullanilan ve sonrada kesilen antiepileptik ilaclar (AEi) in uzun
dénem olumsuz etkisi gérilmiyor. Cocukluk caginda kullanilan AEi lar biyiime hizini
etkilemiyor. Ancak, erken dénemde VPA kullaniminda kolesterol diizeyleri artabilir, ama
uzun donem takipte etkilemiyor. Eger cocukluk doneminde VPA kullanilirsa obesite,
hiperinsilinizm, polikistik over sendromu (PKOS) ve hiperadrenerjik durum daha sik izleniyor.

Ureme Caginda Kadin

Normal siklus 24-35 glindlr (ortalama 28 gtin). Menstriyel siklus bozukluklari
epilepsi ve/veya AEi lara bagli epilepsili kadinlarda daha sik gériiliir. Anoviilasyon, PKOS
ve erken menapoz da normalden daha siktir.

Katamenial epilepsi menstriyel donemde olan nobet frekans degisiklikleridir. Sadece
katamenial epilepsi %10 civarinda goriliirken, hastalarin menstriilasyon ile iliskili n6betleri
%24-78 oranindadir. Bu ndbetler kiimeler halinde gelebilir. Siklikla dstrojen/progesteron
dengesinin bozuldugu durumlarda gordiilir. Hem ovulatuar hem de nonovulatuar sikluslarda
gorilebilir. Ovulatuar sikluslarda olanlar perimenstriiyel (-3 ve +3 giin) veya periovulatuar
(10 glinden 3 giine kadar) olabilir. Anovulatuar sikluslarda gorilenler ise yetersiz liiteal
faza baghdir ve siklusun ikinci yarisinda artar . Tedavi planlarken hastanin menstriiasyon
ve ndbet glinliikleri kiyaslanmali, ovulasyonun olup olmadigi tespit edilmedir. AEi aliyorsa
menstriyel siklus boyunca kan duzeyi degisiklikleri kaydedilmeli, gerekirse ndbetin arttigi
donemlerde ek doz verilmedir. Asetazolamid 5-30 mg/kg/giin, klobazam 10 mg/giin (mens
in 2-4 glin 6ncesinde baslanir) kullanilabilir. Luteal faz yetmezliginde ise progesteron
sentetik veya natural verilebilir. Oral kontraseptiflerin tedavideki yeri cok tartismalidir .

Menstriyel siklus diizensizlikleri epileptiklerde %48, normal kisilerde %30 oraninda
gorulur. Bu anormal ndroendokrinolojik reglilasyona bagli olabilir. Bu oran kullanilan
AEi sayisi ve nébet sayisi ile orantilidir. Valproik asit alanlarda CBZ alanlara gére daha
siktir.
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PKOS kronik anovulasyon sonucunda infertilite, hiperadrenerjik durum (tiylenme,
alopesia vb), cok sayida over kistleri ile seyreden bir sendromdur. Siklikla obesite
tabloya eslik eder (14-16). PKOS normal popiilasyonda %4-19 oraninda iken, epilepsili
kadinlarda %710-26 arasindadir. Bu durum anormal néroendokrinolojik regilasyona
baglidir. Ancak VPA kullananlarda ve 6zellikle de tedaviye 20 yasindan 6nce baslanan
kadinlarda epilepsiden badimsiz olarak cok daha yiksektir. Valproik asit tedavisi
LTG veya LEV ile degistirilirse hiperinsilinizm, LDL kolesterol ve hiperandrojenizm
azalmaktadir .

Fertilite epileptik kadinlarda azalmistir. Bu durum anovulatuar sikluslara, kullanilan
AEi'lara ve hiperandrojenik duruma bagli olmakla beraber en sik psikososyal nedenlidir.

Kontrasepsiyon

Epilepsili kadinlar nonhormonal yodntemlerin tamami kullanilabilir. Enzim
indiiksiyonu yapmayan AEi'larin oral kontraseptiflerle etkilesimi yoktur. Enzim
indiikleyen AEi'ler strojen ve progesteron metabolizmasini hizlandinir. Ozellikle
diusuk doz 6strojen iceren formiillerin basarisiz olmasina neden olur. Normalde oral
kontraseptif (OK) basarisizligi %1 civarinda iken AEI kullananlarda %6 oranindadir. CBZ,
PHT, PB, PRM ve OXC, OK diizeyini belirgin olarak dusirtrler. Topiramat (TPM) 200 mg
Uzerinde dozlarda, felbamat ve LTG daha zayif olarak OK diizeyini diistirtrler (Algoritma
6) (21-22). Oral kontraseptifler LTG kan diizeyini %25-70 oraninda disdrebilir.

Ozetle; enzim indiikleyen AEi alanlarda nonhormonal yéntemler daha uygundur.
OK kullanilacaksa etinil 6stradiol dozu en az 50 pg olan preparatlar kullaniimalidir. Ara
kanama olursa dozu 75-100 pgr a dozu yikseltmek gereklidir. Ancak, bu dozda bile
tam koruma garanti edilemez. Bu nedenle, 35 ugr ve altinda mestranol veya 6stradiol
icerenlerdebasarisizlikoraniyiiksekolabilir. 50pgrmestranolveyadstradiolicerenlerdaha
koruyucudur (Tablo 6). Sadece progesteron iceren enzim indiikleyen AEi kullananlarda
OK ler etkisizdir. Medroksiprogesteron enjeksiyonlari etkili goriinmektedir. Mirena koil
kullanabilirler. Levonosgestral implantlar enzim indlkleyenlerde kontraendikedir. Acil
kontraseptif haplari epileptiklerde kullanilabilir, ancak enzim indiikleyen AEi alanlarda
daha yiiksek doz gerekebilir. Hormonal kontraseptif yontemleri kullanan kadinlarda
nonhormonal ydntemleri kullananlara gére ndbet sayilari artmaktadir .

Gebelik

Gebelik 6ncesi mutlaka néroloji uzmanliklarca hastalar degerlendirilmeli ve plansiz
gebeliklerden kacinilmalidir. Gebelik 6ncesi bebegin epilepsi olma olasiligi hakkinda
bilgi verilmelidir. Bu oran idiopatik jeneralize epilepsili anne bebeklerinde, bir tane birinci
derece akraba epileptikse %5-20; iki tane birinci derece akraba epileptikse %25 ve
Uzerinde, kriptojenik ve fokal baslangicl epilepsili anne bebeklerinde %3 civarindadir.

Tum ilag ayarlamalari gebelik dncesi yapilmali ve tamamlanmalidir. Hasta gebe
kaldiktan sonra gelirse miidahale icin ¢cok ge¢ olacagi mutlaka hastaya séylenmedir.
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Bu nedenle hastalara dogum kontrol yontemleri kullanilmasi gerektigi hatirlatiimahdir.
Teratojenite riski ve bunun minimalize edilmesi hasta ile tartisilmalidir. Dogurganlik
cagindakikadinlaren az4 mg/gfolatalmalidir, bu alim gebelikten 1-3 ay 6nce baslanmali
ve gebelik siiresince 12 hafta devam edilmelidir. ilac kesimi planlaniyorsa énce ilac kesimi
yapilmalidir. AEi politerapisinden monoterapiye gecilmeye calisilmalidir. Antiepileptik
ilagc miimkdin olan en duslk doz alinmalidir. Valproik asit kullanan hastalarda, 6zellikle
yuksek dozlarda ise ila¢ degisimi gerekebilir. Epilepsi cerrahisi adaylari ameliyattan
sonra gebelik planlamalidir. ilag kesimi yapildiysa gebe kalmadan énce, nébet tekrarinin
olmadigi 6 ay gozlenmelidir (Tablo 7).

Genel populasyonda malformasyon orani %2-3 iken, epilepsili anne ¢ocuklarinda
major malformasyon orani (MMR) %4-6 ve minor malformasyon orani %1.25-11.5 tiir.

Fetal malformasyon riski AEi ile artar (CBZ ve LTG %3; VPA %7; politerapi %15).
Pek ¢cok major malformasyon gebeligin erken doneminde, daha gebe oldugunu Kkisi
bilmeden gerceklesir. Gebelik déneminde VPA kullanimi ve politerapi kullanimi major
malformasyon riskini arttirmaktadir, ancak VPA'in bu etkisi doz bagimhidir. 1000 mg/giin
altindaki dozlarda terotojenite riski diger AEi'larla benzerdir. Gebelikte VPA kullanan
annelerin bebeklerinde daha diisiik kognitif performans mevcuttur, ancak bu etki de
doz bagimlidir. Diisiik doz VPA kullanan annelerin bebeklerinde istatistiksel olarak
anlamli zeka diizeyi farki yoktur (38). Ayrica gebelikte VPA kullanan anne ¢ocuklarinda
normal poptilasyona gore daha cok otistik spektrum bozukluklarina rastlanmistir.

Folik asit niikleik asit biosentezinde 6nemlidir. AEi'ler (6zellikle enzim indiikleyiciler)
folat seviyesini dusurir. Noral tip defektleri déllenmeden sonraki 21-28 giin arasi
meydana geldigi icin gebe kalmadan 1-3 ay 6nce baslanmali ve gebe kaldiktan sonra
en az 12 hafta devam edilmelidir .

Epileptik tim gebeler kadin-dogum uzmanlarina konsiilte edilmelidir. 15-16
haftalarda alfafetoprotein bakilmalidir. 18-22 haftalarda yiksek kaliteli USG tercihen
perinatalog tarafindan yapilmalidir. Néral tiip defektine dair siiphe varsa amniyosentez
tanisal amagli uygulanmalidir . Planli gebelik yonetimi Algoritma 7 de gosterilmistir.

Gebelikte nébet artisi %8-46 oranindadir. Bunlarin cogu AEi uyum problemine
baglidir (gebe ilaci almiyor, kusma vb). Gebeligin kendisi kan AEi diizeyini etkileyebilir.
Uyku deprivasyonu da noébetleri arttirici bir faktor olabilir. Gebelik 6ncesi 9 aylik
periyodda nobetsiz olan kisiler, genellikle gebelik siiresince de nébet gecirmezler.
Gebelikte gecirilen nonkonvilzif nobetlerin  fetlise olumsuz etkisi olmadigi
disiinilmektedir. Jeneralize tonik klonik nobetler (JTKN) fetal bradikardi yapabilir ve
JTKN status epileptikus anne ve fetis icin 6lim riski dogurur .

Lamotrijin kan diizeyi gebeligin ilerleyen zamanlarinda %70-90 oraninda diiser. ikinci
trimestr'da serum konsantrasyonu %65'in altina diiserse ndbet sikli§i artar. LTG alan hastalarda
gebelik 6ncesi ve gebelikte ilag dizeyi izlemi ozellikle ndbet kontrolii saglanamayan
hastalarda 6nemlidir. Karbamazepin, OXC, PHT kan diizeyleri gebelikte degisebilir .
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Vit K 1T mg IM yenidogan hemorajik hastaligini 6nlemek icin Tirkiye'de tim
yenidoganlara yapilmaktadir. AEi'ler hepatik sitokrom P450 sistemini etkiledigi icin Vit K
metabolizmasini etkilerler ve Vit K diizeyini dusuriirler. Bu nedenle, enzim indiiksiyonu
yapan AEi alan annelerin yenidoganlarina postpartum dénemde Vit K 1 mg IM veya
iV uygulanmasinin 6nemi vurgulanmaktadir. Gebeligin son ayinda 10-20 mg/giin oral
Vitamin K verilmesini 6neren yazarlar mevcuttur. Ancak bu durum tromboza egilim
yaratti§gindan tartismalidir. Ulkemizde oral vitamin K preperati yoktur.

Dogum ve Emzirme

Epilepsili kadinlarda normal dogum i¢in sakinca yoktur. Dogum sirasinda nobet riski
%1-2 iken dogum sonrasi ilk 24 saatte ndbet riski %1-2'tir . Yapilan son calismalarda
obstetrik riskte artis saptanmamistir. Eski calismalarda dogum sirasinda komplikasyon
gelisme riski 3x; maternal mortalite 2x daha ytiksek olarak bulunmustur . Son yapilan
bir calismada dogum sirasindaki komlikasyonlarin yeni AEi kullananlarda daha fazla
oldugunu soylemektedir . Sezaryen kadin dogum endikasyonlarina baglh olmakla
beraber, annede noérolojik veya mental sorun varsa, gebeligin ge¢ dénemlerinde
kontrolsiiz ndbetler mevcutsa, yogun fiziksel ve mental stres varsa tercih edilebilir .

Puerperium déneminde eger gebelikte AEi dizeyi arttrildiysa, dogum sonrasi
hemen azaltilmalidir (1-4 hafta icinde) .

Pek cok AEi siite gecer, ancak sorun olusturmazlar. Cocukta uyuklama hali, hipotoni
olursa kan ilag duizeyleri dlculebilir. Cocukta kan LTG, LEV, benzodiazepin, barbitiirat
ve etosuiksimid diizeyleri anneden yiiksek olabilir, ancak bu genelde klinik bir soruna
neden olmaz. Hangi AEi aldigina bakilmaksizin tedavi altindaki tiim epileptik anneler
cocuklarini emzirebilirler.

Bebek bakimiileilgili yeterli yayin yoktur, ancak ndbet tipi, siklik ve siddeti 5nemlidir.
Bu konuda en riskli grup kontrollii olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hastalaridir.
Nobetler stres, uyku deprivasyonu ve puerperium ile kotilesebilir. Bebege banyo
yaptirirken mutlaka bir yardimci olmalidir .

Menapoz ve Kemik Saghgi

Epileptik kadinlarin menapozlar ve bunun etkisi ¢cok arastirilmamistir. Nobet
frekansi ylksek kadinlar 3-4 yil kadar daha erken menapoza girmektedir. Menapozda
%40 nobetlerde kotlilesme, %27 ndbetlerde iyilesme olmaktadir. 1/3 hastada ise nébet
frekansi degismemektedir. Hormon replasman tedavisi nobetleri arttirabilir ve bu
durum 6zellikle katamenial epilepside belirgindir .

Uzun siire AEI tedavisi alan kisilerde diizenli araliklarla kemik densitesi kontrol
edilmelidir. Ancak kemik saghgini olumsuz sekilde etkileyen sigara, diistik kalsiyum
diyeti, immobilite, kortikostreoid kullanimi, asir alkol alimi ve dusik kilodan da
kagcinmak gereklidir . Belli araliklarla kemik mineral densitesi takibi yapilmalidir.
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Kalsiyum Replasmani (yas 19-50 1000 mg/giin; Kadin >51: 1200 mg/giin; Erkek>70:
1200 mg/giin) ve Vitamin D Replasmani [(9-70 yas) (kadin-erkek) Vit D 600 -4000 IU /

glin ve >70 yas minimum 800IU] onerilebilir.

Tablo 6

Hormon Diizeylerini Etki
Azaltanlar Yapmayanlar
Giiclu ETM
PB GBP
PHT VPA
CBz LVT
PMD ZNS
OXC PGB
Zayif TGB
Felbamat

TPM (> 200 mq)

LTG

Crawford P. Epilepsia 2005;46(59):117-24, Smith PE. Seizure 2001;10(2):87-91

Tablo 7: Epileptik Kadinda Gebeligin Planlanmasi

Gebelik 6ncesi ilag ayarlanmasi cok 6nemli.
Hasta gebe kaldiktan sonra gelirse miidahale icin ¢cok gec.
- Dogum kontrol ydntemleri kullaniimali.

- Dogurganlik cagindaki kadinlar en az 4 mg/g folat almali.

- ilag kesimi planlaniyorsa énce ilag kesimi yapiimali

- AEi politerapisinden monoterapiye cekilmeye calisiimali.

- AEI miimkiin olan en diisiik doz alinmali

- VPA kullanan hastalarda ilag degisimi gerekebilir

- Epilepsi cerrahisi adaylari ameliyattan sonra gebelik planlamali.

-Teratojenite riski ve bunun minimalize edilmesi hasta ile tartisiimali.

- lla¢ kesimi yapildiysa gebe kalmadan &nce, nébet tekrari olmadigi 6 ay gézlenmeli.
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OZEL DURUMLAR
YASLILIK VE EPILEPSI

Yasemin Gomceli

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve
Tedavi Rehberi 2015

Biyolojik yaslanma; organizmanin zamanin ilerlemesi ile geri doniisiimsiiz olarak
organ, doku, hiicre ve gen diizeyinde yasam fonksiyonlarini aksatacak sekilde degiserek
o tiir icin beklenen 6miir suresinin sonuna dogru gelmesi sirecidir.

- insan émriinde yaslanmaya getirilen kronolojik sinir 65 yastir.
Diinya Saglik Orgiiti'niin énerdigi sekilde yashlik;

- 65 - 74 yas: Geng Yashhk

- 75 - 84 yas: ileri Yashhk

- 85 yas ve Ustl: Cok ileri Yashlk olarak tanimlanmaktadir.

« Biyolojik yaslanma ile ortaya ¢ikan degisiklikler;

- Bazal metabolizma yavaslar

- Karaciger, bobrekler ve kalpte bag dokusu artar

- Gastrointestinal sistem peristaltizmi ve sekresyonlari azalir

- Kas dokusu azalir, yag dokusu artar

- Kemik mineralizasyonu azalir

- Akcigerlerde elastisite azalir

- Vaskdler yatakta ateroskleroz gelisir

- GOrme ve isitme basta olmak lizere tim duyu organlari zayiflar
- Glukoz toleransi azalir

- Immiin sistem zayiflar

- Yashlarda epilepsi; cocukluk ve genclik donemlerinden itibaren epileptik olanlar
ve yaslilik ddneminde baslayan epilepsi olarak iki gruba ayrilabilir. Yashlk doneminde
baslayan ndbetlerin hemen tamami parsiyel baslangich 6zellikler gosterir. Yashlarda
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yeni baslangicli epileptik nébetlerin en sik nedeni serebrovaskdiler hastaliklardir. Diger
etyolojik nedenler arasinda nérodejeneratif hastaliklar, kafa travmasi, timorler ve
santral sinir sistemi enfeksiyonlari yer alir.

- Tany; yaslilarda epilepsi tanisi koyarken, dikkatli 6ykd ile diger olasi tibbi durumlar
detaylica degerlendirilmelidir.

- Nobeti provoke edebilecek metabolik, toksik, enfeksiyoz nedenler
Arastirilmahdir.

- Hemogram, kan sekeri, bobrek, karaciger fonksiyonlari, sodyum, potasyum,
magnezyum duzeyleri

+ SSS enfeksiyonu sliphesi varsa lomber ponksiyon

- Rutin EEG: diisuk sensivite ve spesifite nedeni ile taniya katkisi sinirhdir, normal
olmasi durumunda tekrarlanabilir. Gegici veya uzamis konfilizyonel durumda basvuran
yash hastalarda nonkonvulsif status epileptikus agisindan mutlaka EEG incelemesi
yapilmalidir. Tani sorunu yasanan ve sik atak gegiren hastalarda uzun sureli video-EEG
monitorizasyon énemli bir degerlendirme aracidir.

- Kranyal MR goériintiileme: etyolojide yer alabilecek iskemik, timoral,

vaskdler , enfeksiyoz/otoimmiin ensefalitik lezyonlarin taninmasi icin mutlaka
yapilmalidir.

« Ayma tani; gen¢ hastalardan daha dikkatli olunmali, senkop, gecici
iskemik atak (GIA), gecici global amnezi (GGA), uyku bozukluklari, enfeksiyonlar,
metabolik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar ve demans mutlaka detayli olarak
degerlendirilmelidir.

- Biling kayb, tekrarlayan diismeler varsa; 6n planda senkop distnulmelidir. Tipik
otonom semptomlar yanisira miyoklonik jerkler eslik edebilir.

- Kardiyak orijin acisindan, EKG, 24 saatlik holter monitorizasyonu, EKO, kardiyolji
konsiltasyonu

- Ortostatik hipotansiyon ve vasovagal senkop agisindan; ortostatik kan basinci
Olcuimleri ve egik masa ( tilt table) testi

- Atak sirasinda fokal norolojik defisit veya negatif semptom varsa 6n planda TIA
dusunilmelidir. Genellikle ndbetlerden daha uzun sireli olup, biling kaybr daha nadir
izlenir.

+ Nérogoriintiileme, karotis/vertebral doppler, EKG, Ekokardiyografi

- Atak sadece gecici bellek kusuruile glindeme gelmisse 6n planda GGA diistinilmeli.
Genellikle tek bir ataktir ve bilinglilik korunmustur.
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- Atak sadece geceleri ortaya ¢ikiyorsa, uyku bozukluklari dislanmali, yasl hastalarda
mutlaka REM davranis bozuklugu ayirici tanida yer almalidir.

« Polisomnografi
« Tedavi
Genel Bilgiler
- Yash hastalarda Antiepileptik ilag (AEi) kullanimina dair potansiyel sorunlar

« Hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastaligi gibi komorbid hastaliklara yonelik
kullanilan ilaglarla etkilesim

- ilag absorbsiyonunda azalma

- ilacin dagiiminda degisme

« Karaciger metabolizmasinda azalma
+ Renal atiliminda azalma

+ Azalmis reseptdr sayisi ve hassasiyeti nedeni ile ilaglarin kararli serum
konsantrasyonlarinin saglanamamasi

- Yashlarda AEi tedavisine yanitin genclere gére daha diisiik dozlarda saglandigi ve
ilaca direncli epilepsi genclere gore daha nadir oldugu bildirilmistir. Ancak ilaglara bagh
yan etkiler genclerden daha sik ve daha dislik dozlarda gelismektedir.

- ilag yan etkilerini azaltmak ve tolerabiliteyi artirmak icin standart AEi kullanim
prensibi olan” diisiik doz basla, yavas titrasyon yap”, yash hastalar icin“ ¢cok disiik doz
basla, cok yavas titrasyon yap” olarak duizeltilebilir.

Oneriler

-Yash hastalarda en sik izlenen nébetler parsiyel baslangicli olup, hemen tiim AEi'lar
etkili olmakla birlikte, ilag secimi genclere gore daha zordur.

« Komorbid durumlar baska bir baslk altinda anlatiimakta olup, yashlarda &zellikle
dikkat edilmesi gereken genel prensipler:

«Karacigerde metabolize olan ilaglar olasi ilag etkilesimleri, yaslilardaki metabolizma
degisiklikleri nedeni tolerabilite glglikleri ve osteoporoza yatkinlik olusturduklari igin
cok tercih edilmez.

- Kardiyak aritmi varliginda atriyo-ventrikiler iletimi etkileyen fenitoin (PHT) ve
karbamazepin ( CBZ) tercih edilmemelidir.

« Kognitif disfonksiyon varlidi ila¢ seciminde 6nemlidir. Benzodiazepinler (BZD),
topiramat (TPM), zonisamid (ZNS) kognitif yan ekileri olan AEl'lardr.
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« Valproik asid’in yasllarda dikkatle kullaniimahdir(Parkinson, tremor ve hepatik
ensefalopati vb.)

- Diliretik kullanan yaslilarda oksarbazepin (OXC) ve CBZ hiponatremi yan etkileri
nedeni ile dikkatli kullaniimalidir.

« Antikoagulan kullanan hastalarda platelet fonksiyonlarini etkileyen VPA'ten ve
enzim indiiksiyonu yapan ilaglardan kaginmak énerilir.

- Kanita dayal tipta tedavi onerileri hazirlanirken en degerli calismalar randomize
cift-kor plasebo kontrollli calismalardir ve bunlardan elde edilen veriler kanit A
diizeyinde degerlendirilir. Maalesef yaslilarda AEI tedavisi ile ilgili literatiirde cok az
sayida bu nitelikte calisma yer almaktadir. ILAE'nin 2006 yilinda yayinlanan ve 2013
yllinda glincellenen son tedavi klavuzunda kanit diizeylerine gore tedavi onerileri
asagidaki sekilde bildirilmistir.

ONERI (ILAE tedavi kilavuzu)

Parsiyel baslangich epilepsilerde

Kanit dlizeyi A: Gabapentin (GBP), Lamotrijin (LTG)
Kanit dlizeyi B: -

Kanit dlizeyi C: CBZ

Kanit dlizeyi D: TPM, VA

Kanitdiizeyi E: Diger ilaglar

« Levetirasetam (LEV): Karacigerde metabolize olmayip, belirgin farmakokinetik
etkilesimleri olmadig icin siklikla tercih edilmektedir. Yasl hastalarda daha 6nce
gozlemsel calismalara dayanarak onerilen LEV heniiz yayinlanan bir randomize cift kor
calismada CBZ'den daha iyi tolere edilmis, yeni baslangich parsiyel epilepside LTG'e ilk
basamak tedavide iyi bir alternatif olarak nerilmistir.

idiyopatik Jeneralize epilepsiler: Yash popiilasyonda yeni baslangicl primer
jeneralize ndbetler cok nadir de olsa izlenebilir. Absans ndbetler, miyoklonik nébetler
¢ok nadirdir, jeneralize tonik klonik nobetler izlenebilir. Ancak bu tip ndbetlerle
karsilasilinca 6ncelikle ¢ocukluk ve genclik donemine ait nobet Oykisu dikkatlice
sorgulanmalidir. Yash hastalarda izlenen idiyopatik jeneralize epilepsilerle ilgili sinirh
calismalar, baslangi¢ yasi disinda klinik Ozellikleri ve tedaviye yanitin genclerden
onemli ol¢lide farkli olmadigini diistindiirmektedir.

Cerrahi tedavi: Geng hastalarla karsilastinldiginda temporal lob epilepsisi daha
nadir izlenmekte, nébetler AEi ile daha kolay kontrol altina alinmakta, kardiyovaskdiler
ve diger komorbid durumlar nedeniyle cerrahi komplikasyon riski artmaktadir. Ancak
yash populasyonlarda yapilan calismalarda, 6zellikle temporal lobektomi, genglere gore
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biraz daha disiik nobet kontrol oranlari ve biraz daha yiiksek komplikasyon oranlari
izlenmekle birlikte, dnerilmektedir.
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Antiepileptik ilac Tedavisi Ne
Zaman ve Nasil Birakilmahidir ?

Tedavi Rehberi 2015

Demet Kinay

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve

Antiepileptik ila¢ (AEI) tedavisi, nébetleri dnlemek ve epilepsiyi kontrol etmek icin
kullanilan temel uygulamadir. AEi'lar monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak
kullanildiklarinda olgularin %50-70'de etkili olmalarina ragmen, uzun sireli kullanimda
bilissel ve davranissal degisiklikler gibi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle, nébetlerin
uzun sireli remisyonda oldugu hastalarda ilaglarin kesilmesi hastanin yararina olabilir.
Boylece hastalar her giin dizenli ilag kullanmak zorunda kalmaz; sosyal stigmaya
yol actigi bilinen epilepsi gibi bir hastalik s6z konusu oldugundan kisinin benlik
saygisi artar, saglikh olma algisi degisir. Motor koordinasyon, bilissel islevler, bellek
ve konsantrasyonda diizelme gériiliir. Ayrica bazi AEi'larin birlikte olan diger medikal
durumlar veya kullanilan ilaglar (oral kontraseptif, antibiyotikler, antipsikotikler,
immunosupresifler, antineoplastikler, diger AEi'lar) ile olumsuz etkilesmesi
dnlenmis olur. Bununla birlikte, AEi'larin kesilmesi icin en uygun zamanlama halen
bilinmemektedir.

Antiepileptik ila¢ tedavisinin kesilmesi, en az 2-4 yil ndbetsiz gecen bir slireden
sonra g6z onldnde bulundurulmalidir. Tedavi kesimi ile ilgili riskler ve potansiyel
yararlari hasta ile dikkatlice tartisildiktan sonra karar verilmelidir. Tedavi kesimi sirasinda
prognozla ilgili faktérlerin yani sira, devam eden AEI tedavisinin yan etkileri, bireyin
yasam tarzi, hem tedavinin devam etmesine hem de niks olasiigina karsi hastanin
tutumu degerlendirilmelidir.

Antiepileptik ilag kesilmesi sirasinda hastanin yasi dikkate alinmalidir. Genel olarak,
ndbet niiksu riski eriskinlerde ¢cocuklardan daha fazladir. Clinku yliksek oranda spontan
remisyon gosteren epilepsi sendromlari (Rolandik epilepsi ve cocukluk ¢agi absans
epilepsisi gibi) tipik olarak ¢ocuk yas grubunda gorilir. Nobet niiksiinlin eriskinde
daha ciddi psikososyal sonuclari (ehliyetinin geri alinmasi, isini kaybetmek vb.) olabilir,
bununla birlikte uzun siireli ila¢ kullanma ile iligkili sikintilar da hafife alinmamahdir.

Antiepileptik ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra nébetsiz kalma olasiligi, cocuklar
icin ilk yilda %66-96, ikinci yilda %61-91 ve eriskinler icin ilk yilda %39-74, ikinci yilda
%35-57'dir. AEI kesilmesinde sonra niiks orani ilk 12 ayda (6zellikle ilk 6 ayda) en
yuksektir, izleyerek zaman gectikge diismeye baslar.
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Nobet nlksinin ortalama riskten daha fazla olacaginin gostergeleri, ergen
baslangich epilepsi (juvenile miyoklonik epilepsi dahil), parsiyel nobetler, altta yatan
norolojik bozukluk, cocuklarda ilag kesilmesi sirasinda anormal EEG bulgularinin
olmasidir. Birden fazla nébet tipinin olmasi durumunda nobet tekrarlamasi riski
yuksektir. Semptomatik nobetler ve iliskili faktoérler (anormal nérolojik bulgular
ve mental retardasyon) ila¢ kesilmesinde sonra ylksek oranda nobet niksiinln
gostergesidir. Nobet tekralama riski semptomatik epilepsili hastalarda idiyopatik
epilepsili hastalara gore daha yiksektir.

Nobet niiksiniin ortalama riskten daha az olacaginin gostergeleri, cocukluk cagi
baslangich epilepsi, idiyopatik jeneralize epilepsi, cocuklar icin ilag kesilmesi sirasinda
EEG'nin normal olmasidir.

Uzun siireli AEi kullanmanin risk-yarar (kazang) orani g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Cocuklarda, dogurma cagindaki kadinlarda, diger hastaliklari olan kisilerde, ilaglarin yan
etkilerine asin maruz kalabilecek yashlarda ilaca devam edilmesi daha olumsuz olabilir.

Cocuklarda EEG patolojilerinin, AEi kesilmesi sirasinda prognostik énemi vardur.
Ancak eriskinlerde EEG'nin AEi kesilmesi sonrasinda prognozu éngérmedeki degeri
tartismahdir. EEG anomalilerinin varhgi, en azindan cocuklarda, ndbet tekrarlama
riskinin ylksek olacagini diistindiirse de, EEG'nin prediktif roltiniin teknik kayit islemi
ve yorumlanmasi konusunda standartlastiriimis proseddrlerin isiginda aydinlatiimasi
gerekir. Anormal EEG bulgular, 6zellikle paroksizmal aktivite, nébet niiks riskinde artma
ile birliktedir. Ancak bu ayni zamanda epilepsi tiriine de baglidir. Bu nedenle sadece
EEG bulgularindan ziyade ndbet ve epilepsi sendrom siniflamasi baslica prognozu
belirleyen faktordiir. AEi kesilmesi sirasinda veya 6ncesinde anormal EEG bulgularinin
Oneminin yani sira tedavi kesildikten sonra da EEG bulgularindaki anormallikler nébet
nuksd riskini arttirmaktadir.

Antiepileptik ila¢c kesilmesinden sonra epilepsinin uzun sireli prognozunun
tedavinin 6zelliklerinden etkilendigini (6rnegin AEi kesilmesi &ncesinde tedavinin
baslangic zamani ve siiresi, spesifik ilaclar gibi) gosteren kanit yoktur. Buna karsin
hastaligin baslangicindan sonra tedaviye yanit, hastahigin agirhdinin (bir 6lglide
epileptik sendromun) yansimasidir. Hastaligin baslangicindaki tedavi yaniti uzun sireli
seyrin belirlenmesinde dnemlidir. AEi baslanmasindan sonra nébet gecirilmesi ve
birden fazla AEI kullanimi, tedavi kesilmesinden sonra nobetlerin tekrarlama riskinin
yuksek olacagini diistindiirlr. Tedavi sirasinda veya 6ncesinde ndbet sikliginin yiiksek
olmasi, status epileptikus oykisi (30 dakikadan uzun siiren konvulsiyon) kétl prognoz
gostergesi olabilir. Cins ve aile dyklsinin nobet niiksi lizerine herhangi bir etkisi
yoktur.

Hastaligin zaman icindeki seyri ve ge¢cmis nobet sikligi, gelecekteki ndbet riskini
belirlemede &nemlidir. Iyi tanimlanmis bazi sendromlar (juvenil miyoklonik epilepsi
ve santrotemporal dikenli selim epilepsi gibi) farkli prognoza sahiptir. Juvenil
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miyoklonik epilepside tedavi kesildikten sonra nébet tekrarlama potansiyeli ylksektir.
Santrotemporal dikenli selim epilepsisiise bircok hastada spontan remisyonla birliktedir.

Simdiye kadar yapilmis cift kér randomize kontrollii tek ¢alismada, en az 2 yil
nébetsiz olan hastalarda randomizasyondan bir yil sonra nébet niiksii, AEi kesilen
grupta %15, ilacina devam edenlerde %7 bulunmustur. ila¢ almaya devam eden grupla
karsilastirildiginda AEi kesilen grupta daha fazla hastada néropsikolojik performansta
iyilesme saptanmistir. Ancak yasam kalitesi agisindan iki grup farkli bulunmamistir.

Antiepileptik ila¢ kesilmesinden Once, sayet ndbet niiksi olursa tedavinin tekrar
yerine konmasinin nébet kontrollinl saglayip saglamayacadi g6z 6niinde tutulmalidir.
Genis randomize kontrolllii calismalarda, ilag kesilmesinin uzun sireli prognozu
degistirdigine dair kanit olmamasina ragmen, son yillarda bazi hastalar icin nébet
kontroliiniin tekrar kazanilmasinin bir yildan fazla sirebilecedi vurgulanmaktadir.
Olgularin %19’unda ilacin yeniden baslanmasi, daha 6nceki kadar ndbet kontrolii
saglamamaktadir. Niks sonrasi kot prognozla iliskili faktorler, semptomatik epilepsi,
fokal epilepsi, kognitif bozukluklardir. Cocukluk cadi idiyopatik epilepsi sendromlari
veya nadir ndbetleri olanlar hari¢ birakilirsa, nébetsiz olan hastalarda ilag kesilmesinin
ciddi ve 6nemli risklerinin tartilmasi gerekir.

ilac kesilmesi karari, bireysellestirilmelidir. Risk ve olumsuz etkileri, eriskinde
¢ocuklardan fazladir. Eriskinlerde ilacin hangi hizda kesilmesi gerektigine rehberlik
edecek kanitlar yetersiz olmasina ragmen, siire¢ kademeli olmal ve 2-3 aydan daha
az stirmemelidir. Barbitlrat ve benzodiazepinlerin kesilmesinde, ilag kesilmesine bagli
semptomlar ve/veya nébet niksu olasihgi dikkate alinarak siire daha uzun (en az 6 ay)
olmalidir. Birden fazla ilag kullanan hastalarda 6nce bir tanesi kesilmeli, sonra digerilacin
kesilmesi planlanmalidir. N6bet niiksti gorillrse, en son doz azaltimi geri ahnmalidir.

Amerikan Néroloji Akademisi (1996), AEi kesilme kararlarinda hekimlere yardimc
olmak icin tasarlanmis parametreler gelistirmistir. Belli klinik 6zellikler ile remisyonun
dnceden tahmin edilebilecegi diistinilmistiir. AEiile nébetlerin kontrol altinda oldugu
sure ne kadar uzunsa prognozun o kadar iyi olacagi ileri sirlmastar.

Basaril sekilde ilag kesilmesi sansini isaret eden bulgular:
AEi tedavisi altinda 2-5 yil nébetsiz dénem gecirilmesi
Fokal veya jeneralize tek tip ndbetin olmasi

Normal nérolojik muayene ve normal 1Q

Tedavi ile EEG'nin normal olmasi

Erken (ndbetsiz gecen 2 yildan 6nce) ve ge¢ donemde (ndbetsiz gegcen 2
yildan fazla) AEi kesilmesinin karsilastinldigi calismalarda, nébetsiz gecen iki yili
doldurmadan AEi kesilmesi durumunda, nébet niiksii riskinin %34 oraninda arttig
bildirilmistir. Parsiyel epilepsilerde, nlks riski kesilme zamanina bakilmaksizin jeneralize
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epilepsilerden fazladir. Bununla birlikte, parsiyel nébetler basit veya rolandik dikenlerin
eslik ettigi selim karakterde ise niiks riski kompleks parsiyel nébetlerden daha azdr.
Jeneralize epilepsilerde erken veya gec dénemde AEi kesilmesi arasindaki farklar acik
degildir, ancak AEi'larin ge¢ dénemde kesilmesinde daha diisiik risk gelismesi egilimi
vardir. Absans nobetlerinde niiks riski genel olarak daha azdir, ancak AEi'larin erken
kesilmesinde niiks riski yine de yuksektir.

Cocuklarda, 6zellikle parsiyel nobetler ve anormal EEG bulgusu eslik ettiginde,
AEi'larin nébetsiz gecen en az iki yildan énce kesilmesi, nébetsiz iki veya daha fazla
yil beklenmesine gore nobetlerin ylksek tekrarlama riski ile birliktedir. Cocuklarda iki
yildan énce AEi tedavisine devam edip etmeme karari altta yatan epilepsi sendromuna
dayanmalidir. Epilepsisi iki yasindan dnce veya 10 yasindan sonra baslayan ¢ocuklarda
AEi kesilmesini izleyerek niiks riski fazladir. Bu sonug spesifik yas gruplarinda daha sik
gorilen daha agir seyreden belli epilepsi tirleriile iliskili olabilir. Jeneralize ndbetleri olan
cocuklarda AEi'larin en uygun ne zaman kesilmesi gerektigine dair kanitlar yoktur. Ayrica
ndbetsiz eriskinlerde AEi'larin en uygun kesilme zamanina rehberlik edecek kanit yoktur.

AEi kesilmesi icin uygun zamanin ve niiks icin risk faktérlerinin belirlenmesi icin,
oOzellikle eriskinlerde ve jeneralize ndbetleri olanlarda, randomize kontrollii calismalara
ihtiyag vardir.

AEI kesilmesine rehberlik edecek birincil kanita dayali genel 6zellikler tanimlan-
mistir:

Eriskinlerde AEi kesilmesinden sonra nébetlerin tekrarlama riskinin diisiik old-
ugunu diisiindiiren 6zellikler:

Tablo 8: Nobetsiz bir hastada AEi kesilmesi sirasinda goz oniinde bulundurulmasi

gereken kriterler

AEi kesilmesinin AEi kesilmesi lehine

riskli oldugu durumlar olan faktorler

Ergenlikte baslangi¢ Cocukluk caginda baslangig

Eriskin baslangi¢ ileri yasta baslangic

Parsiyel epilepsi idiyopatik jeneralize epilepsi

Juvenil myoklonik epilepsi Santrotemporal dikenli selim epilepsi

Altta yatan norolojik hastalik Normal EEG (¢ocuklarda)

Anormal EEG (¢ocuklarda) Cocuk dogurma ¢aginda olan ve gebelik
planlayan kadinlar

Riskli islerde calisma Komorbidite, diger ila¢ kullanimi

61



EPILEPSI CALISMA GRUBU TANI VE TEDAVI REHBERI 2015

ilac kesilmesinden 6nce nébetsizlik siiresi

Eriskinlerde AEi kesilmesinden sonra nébetlerin tekrarlama riskinin yiiksek old-
ugunu diisiindiiren 6zellikler:

Fokal nobet oykdisu

Miyoklonik ndbet oykiist

Tonik-klonik ndbet dykdisu

AEi baglanmasindan sonra nébet gecirilmesi
Birden fazla AEi kullanimi

Cocuklarda AEi kesilmesinden sonra nébetlerin tekrarlama riskinin diisiik old-
ugunu diisiindiiren 6zellikler:

Nobetsiz gecen siire (2 veya daha fazla yil)

Cocuklarda AEi kesilmesinden sonra nébetlerin tekrarlama riskinin yiiksek oldugunu
dustndiren ozellikler:

Fokal nobet oykdsu
EEG'de epileptiform anomaliler
Ogrenme glicligi

Nébetsiz bir hastada AEi kesilmesi sirasinda géz éniinde bulundurulmasi gereken
kriterler Tablo 8'de 6zetlenmistir.
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Demet Kinay

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve

Epilepsi tedavisinin temeli, epileptik ndbetlerin tekrarlamasini dnlemek icin gtinlik
alinan antiepileptik ilaclardir (AEi). AEi secimi, baslica nébet tipi ve epilepsi sendromuna
bagldir. lla¢ tedavisi baslanmadan énce tedavi stratejisi ve AEi uygunlugu epilepsili
hasta ve yakinlariile ishirligi icinde belirlenmedir. AEi tedavi stratejisi, nébet tipi, epilepsi
sendromu, birlikte kullanilan ilaglar, komorbidite, fertilite, cocuk, geng ve erigskin yasam
tarzi, kisinin ve ailenin tercihlerine gére uygun sekilde bireysellestiriimelidir. AEI etki
profiline ek olarak, yan etki profilleri ve farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinmalidir .

AEQ'lar ile yeterli tedavi ve uyuma ragmen hastalarin %30-40"1 direncli epilepsi
gelistirmektedir. Tek bagina veya kombinasyon halinde verilen, en az iki uygun AEi
denemesine ragmen uzun sureli nobetsizlik durumuna ulasamayan hastalar ILAE
kriterlerine (2010) gore ilag tedavisine direngli olarak tanimlanir .

Direncli epilepsi tedavisinin amaci (yeni baslangi¢li epilepsilerde oldugu gibi),
mimkiin olan en az yan etki ile nébetsiz kalimin saglanmasidir. Sayet hasta nobetsiz
kalirsa ve yan etki gériilmezse, klinisyen bir kac yil AEi dozunu ( epilepsi sendromundan
bagimsiz olarak) kan konsantrasyonu terapotik diizeylerden disiik veya hafifce ylksek
olsa bile degistirmemelidir.

Bununla birlikte, nébetler devam ederse, AEi dozu hasta ndbetsiz kalincaya veya
yan etki gorullinceye kadar arttirilmalidir. Sayet nobetler uygun dozda birinci kusak
AEi tedavisine ragmen devam ediyorsa, epilepsi tanisi tekrar gézden gecirilmelidir.
ilk kullanilan AEi'n basarisiziigi (en yiiksek tolere edilebilen doza titrasyona ragmen
ndbetlerin devam etmesi) ilag etkinliginin olmamasi sonucuysa, tedaviye uyumsuzlugun
dislanmasi, taninin ve baslangic tedavisinin uygunlugunun yeniden go6zden
gecirilmesi gerekir. Tedaviye uyumsuzluk, tedavi basarisiziginin baslica nedenidir ve
nobet kontroll 6tesinde ciddi sonuclari olabilir. Mortalitenin, tedaviye uyumsuzluk
dénemlerinde artmis oldugu goésterilmistir. ilk kullanilan AEI idiyosenkratik reaksiyon
nedeniyle kesilmisse, alternatif AEi seciminde benzer reaksiyona neden olabilecek
ilaclardan kacinilmaldir. Ornegin, karbamazepine bagli deri dékiintiisii olan bir kiside
diger AEI ile dokiintiiniin tekrarlama olasihdi fenitoin ile %58, okskarbazepin ile %33,
fenobarbital ile %27 ve lamotrijin ile %20dir.
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AEi tedavisinde degisiklik gerekliyse geleneksel dneri kademeli olarak baska bir ilac
ile monoterapiye gecilmesidir. ilk AEi tedavisine direncli kisilerin %20-30’unun alternatif
monoterapi ile ndbetsizlige ulastigi bildirilmistir. Bir AEi yan etkileri veya nébetlerin
devam etmesi nedeniyle basarisiz olursa, ikinci ila¢ baslanmali, yeterli veya maksimum
tolere edilebilen doza kadar arttinlmal ve sonra ilk ila¢ yavasca azaltilmahdir. Gegis
doéneminde dikkatli olunmalidir.

Sayet ilk ilac bir dlctide etkinlige sahipse, ilk ilaca ikinci ilacin eklenmesi ile baslamak
en akilcl yaklagim olacaktir. ikinci ilag ile hasta nébetsiz kalirsa, ilk ilag hasta ile riski ve
yarar tartisilarak yavasca kesilebilir. Kombinasyon tedavisi, 6zellikle agir epilepsilerde
ilk AEI tedavisi kismen etkili ve iyi tolere edilmisse, monoterapi ile nébetsizlik olasilig
disiikse baslanir. ikinci ilag yararsiz olursa, ilk veya ikinci ilag, nispi etkinlik , yan etkiler,
tolere edilebilirligi g6z 6niine alinarak diger ilagin baslanmasindan énce azaltiimalidir.

Alternatif monoterapi veya ekleme tedavisinin hangisinin daha etkili bir tedavi
stratejisi olduguna dair kanit yoktur. Monoterapi ile nébet kontrolii saglanamayan
cocuk ve erigkinlerin dnemli bir béliimiintin yeni AEi'lar ile kombinasyon tedavisinden
yararlandigi gosterilmistir. Kombinasyon tedavisi distinilmeden 6nce, ¢ocuk ve
eriskinlerde tim uygun monoterapi rejimlerinin denenmesi 6nerilmektedir.

ILAE'nin ilac tedavisine direncli epilepsi taniminin temel amaci, iki AEi tedavisine
yanit vermeyen bireylerin epilepsi cerrahisine uygunlugunun degerlendirmesi de dahil
olmak Uzere teshisin yeniden gdzden gegirilmesi icin uzmanlasmis bir merkeze sevk
gerekliligini vurgulamaktir. Prospektif, randomize, kontrollii calismalarda cesitli ilaclara
yanitvermeyen hastalardayenibir AEi eklenmesinden sonra nébetsizlik orani %10'dan az
olarak bildirilmistir. Alternatif tedavi 6zellikle mesial temporal kdkenli parsiyel nobetleri
olan hastalarda epilepsi cerrahisini kapsar. Ayrica, epileptik olmayan psikojenik ndbet
olasihgini da gézden kagirmamak 6nemlidir. Bu durum video-EEG monitorizasyon ile
dislanabilir. Hem epileptik olmayan psikojenik nébetleri olan hem de gercek epilepsisi
olan hastalarin yonetimi en zor gruptur. Epilepsi tanisi kesin olarak konulmus ve epilepsi
cerrahisi yaklasimlarinin bulyik olasilikla verimli olmayacadi belirlenmisse, medikal
tedavinin iyilestiriimesine yonelik daha ileri cabalar degerlendirilmelidir. Bu asamadan
sonra, bir sonraki secim icin hangiilacin kullanilacagi ve etkili nébet kontroliine ulagmak
icin AEi'larin nasil kombine edilecegi sorulari sorulmalidir. Ne yazik ki, bu yénde nasil
devam edilmesi gerektigi ile ilgili kesin bilgiler yoktur.

ilac tedavisine direncli hastalarda AEi tedavisi nasil en uygun sekilde kullanilir?
Nobetsizlik ama¢ edinilmeli ancak her ne pahasina olmamalidir. Bazi hastalar AEi
kombinasyonlarininakillica kullanimindan fayda gorebilir ve dikkatlice bireysellestirilmis
politerapi yan etki yiikiinii arttirmaz. Mevcut tedaviye eklenecek AEi sirasinda dikkat
edilmesi gereken hususlar, etkinlik spektrumu, yan etki profili, hastanin 6zelliklerine
gore beklenen etki, doz ayarlamasi gerektiren farmokokinetik ve farmakodinamik ilag
etkilesimleridir. Farmakodinamik etkilesimler, etkinligi ve tolerabiliteyi degistirdigi icin
ila¢ seciminde &zellikle dnemlidir
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Politerapi ile nobet alevlenmesi

ikinci veya Uciincii AEi eklenirken, nébetleri alevlendiren (kétiilestiren) ve uyaran
AEi'lardan kacinmak 6nemlidir. Ornegin, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin,
vigabatrin, tiagabin miyoklonileri ve absanslari; gabapentin ve lamotrijin miyoklonileri;
benzodiazepinler tonik ndbetleri kotilestirebilir.

Nobetalevlenmesi (kotlilesmesi), baslicaGABAerjik (tiagabin,gabapentin,vigabatrin)
ve sodyum kanal bloke edici (fenitoin, karbamazepin, lamotrijin) AEi'lar ile karsilagilan
bir sorundur. Ancak anekdotal olgular hemen her AEi ile bildirilmistir. idiyopatik
epilepsili hastalar en duyarli, bununla birlikte parsiyel baslangicli nébetleri olan hastalar
bu etkiye daha bagisiktir. Ancak, direncli epilepsi nébeti olan tim hastalarda bu durum
olasilidir. Ozellikle cocuklar, nébet alevlenmesini veya beklenmedik bir zamanda yeni
ndbet tipi gelisimini dnlemek icin daha dikkatli takip edilmelidir.

Nobet alevlenmesinin gercekten olup olmadigina karar verirken, bir yil icinde nébet
sikhginda gériilebilecek dogal dalgalanma dikkate alinmalidir. AEi baglanmadan énce
ndbet sikligina ait bilginin elde olmasi 6nemlidir, bdylece ndbetlerdeki alevienmenin
AEi'lara bagli olup olmadigi degerlendirilebilir. Yeni AEI'In gercekten yeni nébet tipini
ortaya cikardigindan veya nobetlerde artmaya ya da EEG degisikliklerine neden
oldugundan emin olmak zordur. Her durumda nobet tipinde degisme veya ndbet
sikliginda artma olasiligi vardir. Ne yazik ki, bu durumu kanitlamanin tek yolu, ilag
kesildikten ve durum normale doéndiikten sonra hastayi tekrar degerlendirmektir.
Ancak bu etik olarak olanakl degildir. Sonucta, asla kesinlikle emin olunamasa da
ilagc kullanimi ve yeni nobet tiplerinin ortaya ¢ikmasi arasindaki zamansal iligkinin
belirlenmesine calisiimalidir. ilaclara direncli epilepsinin tedavisi sirasinda, hastalarda
(6zellikle cocuk yas grubunda), yeni AEI baslanmasindan sonra yeni nébet tipi ortaya
¢ikabileceginden veya kognitif ve davranissal degisikliklerin gelisebileceginden
haberdar olunmalidir. Bu degisikliklerin, yeni baslanan AEI’ a mi, yoksa yeni AEi ve
diger AEi'lar arasindaki farmakodinamik etkilesime mi bagh oldugu anlasiimaya
calisiimalidir.

Rasyonel Paliterapi

Kombinasyon tedavisinin seyri, AEI'larin etki mekanizmalari géz éniinde tutularak
bir dl¢tide tahmin edilebilir. Mevcut tedaviye yeni bir AEi eklenecedi zaman, hastanin
kullandigi ilaclardan farkli etki mekanizmasina sahip bir AEI'In tercih edilmesi gerekir.
Ayni etki mekanizmasina sahip AEi'larin eklenmesi, bu grup bilesikler ile gériilen yan
etkilerin artmasina neden olur. iki sodyum kanal bloke edici AEiln kombinasyonu,
sinirh ilave etkinlige ve santral sinir sistemi yan etkilerinin artmasina neden olur.
Bununla birlikte, farkli etki mekanizmasindaki AEi'larin kombinasyonu avantajli olabilir.
Ornegin, bir sodyum kanal blokeri olan lakozamidin diger bir sodyum kanal blokeri olan
karbamazepine eklenmesiile nébet kontroliine ulasilabilirancak, bagddnmesiyakinmasi
gibi yan etkiler karbamazepin ve lakozamid kombinasyonu alan hastada sodyum kanal
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blokeri olmayan bir ajanin lakozamide eklenmesine gore daha fazla gordiliir. Lamotrijin
ile karbamazepin, okskarbazepin ile karbamazepin, rufinamid ile karbamazepin veya
lakosamid ile karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin veya lamotrijin (hepsi sodyum
kanal blokeri) kombinasyonlari, ayni maddelerin diger ilaclarla kombinasyonundan
daha az avantajlidir. Bununla birlikte, lamotrijin ile valproat ve lakozamid ile sodyum
kanal blokeri olmayan diger AEi''n kombinasyonlar, bazi hastalarda artan yarar saglar.

Ancak mevcut bircok AEI'n major etki mekanizmasinin yanisira diger etki
mekanizmalar da vardir. Bu diger mekanizmalar AEi'n antiepileptik isleviye ayrica
katkida bulunur. Rasyonal politerapi kavraminda kafa karisikhigi yaratabilir. Ornegin,
levetirasetamin sinaptik vezikiillerde SV2a reseptorii Uzerine etkili olduguna
inanilmaktadir. Ancak, ayrica kalsiyum diizenleyici ve GABAerjik 6zelliklere de sahiptir.
Karbamazepin sodyum kanal blokeri olmasina ragmen diger etki mekanizmalarina
da sahiptir. Bu nedenle, rasyonel politerapi secilen ila¢ kombinasyonunun yan
etkilerini en aza indirmek agisindan rasyoneldir, ancak bilinen etki mekanizmalarina
dayanan etkinligin iyilestirilmesi icin rasyonel tedavi hala ikna edici bir sekilde ortaya
konamamistir.

AEi sinerjisi fikri, rasyonel politerapide bir baska gelismedir. Farkli etki
mekanizmasindaki bir AEi'n digerine eklenmesi, her iki AEi''n beklenen etkinliklerinden
daha giiclii bir etkinlik saglayacaktir. Ornegin, lamotrijin ve valproatin arasindaki
terapotik sinerji gibi.

Nobetsiz kalma amacina ulasilamadiginda, nihai ama¢ nobet sikhginda ve
siddetinde azalma ve yan etkiler arasindaki uzlasma sonucu miimkiin olan en iyi yasam
kalitesine ulasmaktr. ilac tedavisine direncli hastalarda en biiyiik tehdit, asin dozlarda
AEi kullanimi ve politerapidir . Asir dozlarda AEi kullaniminin azaltilmasi, yan etkileri
azaltir ve yasam kalitesini artinir. Komorbiditelerin (6rnegin depresyon) taninmasi ve
tedavisi nobetleri baskilama ugrasindan daha énemli olabilir.

Antiepileptik ilag secimi

Fokal nébetlerde: Karbamazepin, OXC veya LTG fokal ndbetleri olan ¢cocuk, geng ve
eriskinlerde ilk tercih edilecek ilagtir. Karbamazepin ve LTG uygun degilse veya tolere
edilemiyorsa LEV, OXC veya VPA disiinilmelidir. ilk AEi denemesi etkisiz kalirsa bu bes
AEi'dan biri alternatif olarak géz éniinde tutulmalidir. Valprotin teratojenik etkisinden
haberdar olmak gerekir. Monoterapide kullanilan ikinci iyi tolere edilen AEi etkisizse,
kombine tedavi denenmelidir. Ekleme tedavisinde karbamazepin, CLB, GBP, LTG, LEV,
OXC, VPA, TPM distnilmelidir. Kombinasyon tedavisi etkisiz veya tolere edilemezse,
hasta ticlincii basamak epilepsi merkezine sevk edilmelidir. Burda diger AEi'lar ESL,LCM,
PB, PHT,PGB, TGB, VGB, ZNS denenebilir. Geri donlisimsiiz gérme alani defekti riski
nedeniyle VGB kullaniminin risk/yarar orani g6z dniinde bulundurulmalidir.

Jeneralize tonik-klonik nobetlerde: Jeneralize tonik-klonik nébetleri olan ¢ocuk,
geng ve eriskinlerde valproik asit birinci secenek olarak diistinilmelidir. Valproik asit
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uygun olmadiginda lamotrijin 6nerilir. Lamotrijinin miyoklonik nébetleri artiracagi g6z
oniinde bulundurulmalidir. Sayet miyoklonik veya absans ndbetlerini eslik ediyorsa,
CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, VGB, TGB kullanilmamalidir.

Absans nobetlerinde: Absans nobetlerinde birinci secenek olarak kullanilan ESM
veya VPA etkisiz kalirsa su tg ilactan ikisi (etosuksimid, lamotrijin, valproik asid) kombine
tedavide kullaniimalidir. Kombine tedavi etkisiz kalirsa veya tolere edilemezse, CLB,
CLZ, LEV, TPM, ZNS g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Miyoklonik ndbetlerde: Miyoklonik ndbetlerde, VPA birinci tercihtir. Valproik asid
etkisiz kalirsa veya tolere edilemezse LEV veya TPM disiinulebilir. Topiramatin LEV ve
VPA'a gore yan etkisinin daha fazla oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Monoterapi
etkisiz kalirsa bu g ilagla kombinasyon tedavisi denenebilir. Kombine tedavi etkisiz
kalirsa veya tolere edilemezse, CLB, CLZ, ZNS,PIR distnulebilir. Karbamazepin, GBP,
OXC, PHT, PGB, VGB, TGB kullaniilmamalidir.

Tonik ve atonik nébetlerde: Tonik veya atonik ndbetli cocuk, genc ve eriskinlerde
VPA ilk tercihtir. Valproik asit tedavisi etkisiz kalirsa veya tolere edilemezse LTG kombine
tedavide g6z ontlinde tutulmalidir. Kombinasyon tedavisi etkisiz kalirsa RUF ve TPM
denenebilir. Karbamazepin, OXC, VGB, TGB 6nerilmez.

infantil spazm: Tuberoz skleroza bagl olmayan infantile spasmli siitcocugunda
birinci tercih olarak steroid veya VGB denenmelidir. Tuberoz sklerozlu infantil spazmli
hastada ilk tercih vigabatrindir.

Dravet sendromunda: Dravet sendromlu ¢ocuklarda ilk tercih VPA veya TPMdir.
Tedavi etkisiz kalirsa veya tolere edilemezse CLB, veya stripentol ek tedavide g6z 6niinde
ulundurulmalidir. Karbamazepin, GBP, LTG, PHT, PGB, VGB , TGBkullaniimamalidir.

Lennox-Gastaut sendromunda: Lennox-Gastaut sendromlu cocuklarda, birinci
tercih olarak VPA onerilmelidir. Tedavi etkisiz kalir veya tolere edilemezse LTG ekleme
tedavisi goz 6niinde bulundurulmalidir. Kombinasyon tedavisi etkisiz kalirsa rufinamid
ve TPM disunulebilir. Karbamazepin, GBP, OXC, PGB, VGB, TGB kullaniimamalidir. Tim
ilaclar etkisiz oldugunda felbamat denenebilir.

Amerikan Noroloji Akademisinin direncli epilepsiler icin hazirlanan en son
rehberinde su noktalara dikkat ¢ekilmistir.

Direncli parsiyel epilepsili hastalarda, ekleme (add-on) tedavisinde tiim AEl'larin etkili
oldugu gosterilmistir. Tim calismalarda metodoloji benzer olmasina ragmen, nobet
seyri lizerine etkilerini karsilastirmak mimkin olmamistir. Clink(, secilen poptilasyonlar
farklidir ve bazi ilaglar maksimum dozlarda kullanilmamistir. Esas olarak tiim ilaglar
icin, etkinlik ve ayni zamanda yan etkiler artan dozlarla artar. iki farkl titrasyon oranlari
karsilastinldiginda, yavas titrasyon daha iyi tolere edilebilir. Diisiik dozda baslayip, yavas
sekilde doz titrasyonunu saglamak, yan etkiler ortaya ¢ikana kadar doz artirmak onerilir.
Diger bir deyisle maksimum tolere edilen doza ulasmaya zorlamak gerekir.
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Tablo 9: Antiepileptik ilaglar ve kullanim sekli

Titrasyon hizi

Baslangi¢
hedef
dozu (mg/
giin)

idame
dozu

Kullanim sekli

Karbamazepin

100 mg/giin veya
200 mg/guin ile
baslanir, 1-4 hafta
icinde hedef doza
cikilir.

400-600

400-1600

Glnde 2-3 kez
(kontollii salinan
formullerde 1-2 kez)

Klobazam

10 mg/giin dozunda
baslanir, gerekirse
1-2 hafta sonra 20
mg/gulne artirilir.

10-40

Gilinde 1 veya 2 kez

Etosuksimid

250 mg/giin ile
baslanir, 1-3 hafta
icinde hedef doza
arttirilir.

500-750

500-1500

Gunde 2-3 kez

Gabapentin

300-900 mg/giin ile
baslanir, 5-10 giin
icinde hedef doza
artirilir.

900-1800

900-3600

Gunde 2-3 kez

Lakozamid

100 mg/giinile
baslanir, 1-2 hafta
sonra 100 mg
arttirilir

200-300

200-400

Gilinde 2 kez

Levetirasetam

500 veya 1000 mg/
glin baslanir, 2 hafta
sonra gerekliyse
artinhr.

1000

1000-3000

Gilinde 2 kez

Okskarbazepin

300 mg/giin ile
baslanir, 1-3 hafta
icinde hedef doza
cikihr.

600-900

600-2400

Glnde 2-3 kez

Fenobarbital

30-50 mg yatak
vakti baslanir, 10-15
glin sonra artirilir.

50-100

50-200

Glnde 1 kez
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Tablo 9: (Devami 1)

Fenitoin 100 mg/giin ile
baslanir, 3-7 giin
icinde hedef doza
artinihr.

200--300

200-400

Giinde 1 veya 2 kez

Pregabalin 50-75 mg/gin ile
baslanir, 2-4 hafta
icinde 150 mg'a
artirilhir. Gerekirse 2
haftada 75-150 mg
artirlmaya devam
edilebilir.

150-300

1500-600

Glnde 2-3 kez

Primidon 62.5 mg/gin ile
baslanir, 3 hafta
icinde hedef doza
artirilir, enzim
indikleyici ilag
alanlarda daha
hizh titrasyon
kullanilabilir.

500-750

500-1500

Gunde 2-3 kez

Topiramat 25 mg/giinile
baslanir, her 1-2
haftada 25 mg veya
50 mg artirihr

100

100-400

Glnde 2 kez

Valproat 500 mg/gin ile
baslanir, gerekirse 1
hafta sonra artirihr.

500-1000

500-2500

Gunde 2 kez (surekli
kontrolli salinan
formdil ile glinde bir
kez)

Vigabatrin 250 mg/giin veya
500 mg/gun ile
baslanir, 1-2 hafta
icinde hedef doza
artinhr.

1000

1000-3000

Gilinde 1 veya 2 kez

Zonizamid 50 mg/giinile
baslanir, 1 hafta
sonra 100 mg/gline
artirilir, izleyerek
gerekirse her 1-2
haftada bir glinde
50 mg artinlabilir

200

200-600

Gunde 2 kez
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Tablo 9: (Devami 2)

NA Valproat
ko-medikasyon
(enzim
indukleyiciler
olmadan)

25 mg/gtin baslanir,
sonra 2 hafta icin
25 mg/gtin artirilr,
izleyerek her 1-2
haftada bir 25-50
mg/gtin artirilir.

Lamotrijin 2 haftaicin 25 mg/ | 100-150 100-300 Glinde 2 kez (glinde
monoterapi ( gln ile baslanir, 2 1 kez miimkiin)
ve valproate hafta sonra 50mg/
ve enzim gline artinhr,
indukleyiciler izleyerek her 1-2
ile ko- haftada bir 50 mg/
medikasyon) glin artinilir.
Lamotrijin 2 haftaicin 25 veya | 200-300 200-500 Glinde 2 kez
ve enzim 50 mg/gtin baslanir,
indikleyici 2 hafta sonra 50-100
ko-medikasyon | mg/gtine artirilir,
(NA Valproat izleyerek her 1-2
olmadan) haftada bir 50-100
mg/guln artirilir.
Lamotrijin ve 2 hafta icin glin asin | 100 100-200 Gilinde 2 kez (glinde

1 kez miimkdin)

1) Yeni AEi'dan GBP, LTG, TPM, OXC, LEV ve ZNS, TGB, ZNS direncli parsiyel epilepsili
hastalarda ekleme (add-on) tedavisinde kullaniimalari uygundur.

2) Okskarbazepin, TPM (kanit diizeyi A: kesin etkili) ve LTG (kanit diizeyi B: muhtemel
etkisi) direncli parsiyel epilepsili hastalarda monoterapide kullanilabilir. Gabapentin,
LEV, tiagabin, monoterapi olarak kullanimi icin yeterli kanit yoktur.

3) Topiramat eriskin ve cocuklarda direncli jeneralize tonik-klonik nobetlerde
kullanilabilir. Gabapentin, LTG, OXC, tiagabin, LEV, ZNS'in direngli jeneralize tonik-klonik
nobetlerde kullaniimasi icin yeterli kanitlar yoktur.

4) Direngli parsiyel epilepsili cocuklarda GBP, LTG, OXC, TPM kombine tedavide
kullanilabilir. Levetirasetam, TGB, ZNS direncli parsiyel epilepsili cocuklarda kullanimi
icin yeterli kanit yoktur.
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5) Direncli parsiyel epilepsili cocuklarda, yeni kusak AEi'larin monoterapi olarak
kullanimina iliskin calisma yoktur.

6) Eriskin ve cocukta Lennox-Gastaut sendromunda TPM ve LTG drop ataklar tedavi
etmekte kullanilabilir.

7) Yeni kusak AEi ile teratojenik etki hayvanlarda gésterilmistir fakat insanlarda
risk bilinmemektedir.Yine de tiim AEi'larin teratojenik oldugunun bilinmesinde fayda
vardir. Fenitoin ve VPA icin teratojenik etki, hem hayvan hem de insanlarda bildirilmistir.
Her iki grup icin de éneri aynidir. Gebelikte AEi seciminde risk/yarar oranina gére
karar verilmelidir. Teratojenite doza ve polifarmasiye bagh olarak belirgin bir sekilde
artmaktadir.
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Status epileptikus (SE) en sik gorilen norolojik acil tablolardan birisidir. Her ndbet
tipi SE olarak karsimiza ¢ikabilir. SE'nin mortalitesi etyolojiye, yasa, SE'nin tipine ve
SE'nin siiresine baglidir. En sik goriilen ve en kolay taninan tipi olan jeneralize konviilzif
SE (JKSE) mortalite ve morbiditesi en yiiksek olan tablodur. Etkin tedavinin zaman
kaybetmeden baslanmasi 6nemlidir. Bu nedenle dnceden olusturulmus algoritmalar
boyle bir hasta ile karsilasildiginda tani ve tedavi basamaklarinin hizla uygulanmasini
saglayacaktir.

Tanim, siniflama, epidemiyoloji, etyoloji

Bircok epileptik nobet tedavi girisimi gerektirmeden saniyeler veya dakikalar icinde
sonlanmaktadir. Klasik olarak bir nébetin 30 dakikadan uzun siirmesi veya bu siire
icinde hasta diizelmeden veya eski noérolojik durumuna dénmeden ¢ok sayida nébetin
arka arkaya tekrarlamasina SE adi verilir. Son yillarda bu sure giderek kisalmis, 5 dakika
ve lizeri devam eden ndbetler SE olarak tanimlanmistir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi'nin (ILAE) yeni tanimlama ve siniflamasinda SE'nin
taniminda 2 zaman noktasi tanimlanmasi gerektigi 6nerilmistir. Bu yeni tanima gére 1.
zaman noktasi yani t1 tedaviye kadar gecen siireyi, 2. zaman noktasi (t2) uzun donem
sonuclarinin belirdigi stireyi isaret etmektedir. Buna gore SE, anormal uzamis ndbetler
ile karakterize, nobetleri sonlandiran mekanizmalarin yetersizligi veya bu ndbetleri
baslatan mekanizmalarin (t1) neden oldugu klinik durumdur. Bu durumun uzak dénem
etkisi (t2) sonucunda nébetin siiresi ve tipine bagl olarak néronal 6lim ve néronal
aglarda degisiklikler meydana gelmektedir.

En basit sekliyle SE konvilzif ve nonkonviilzif SE (NKSE) olarak 2 gruba ayrilir. NKSE
etyoloji, tedavi ve prognoz acisindan farkli 6zelliklere sahip oldukca heterojen bir
gruptur. NKSE'nin absans status epileptikus (ASE), kompleks parsiyel status epileptikus
(KPSE) ve gui¢ farkedilen (subtle) SE seklinde 3 alt grubu mevcuttur. Glg farkedilen SE
koma ve devam eden elektrografik nébet aktivitesi ile karakterizedir ve genellikle iyi
tedavi edilmemis JKSE hastalarinda gelisir. NKSE icin ortak kabul gormis bir elektroklinik
nobet aktivitesi stiresi yoktur ve pratikte 30 dakika sinir olarak alinabilir (tablo 1).
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ILAE'nin yeni siniflamasinda SE'nin semiyoloji, etyoloji, EEG ve yasa gore
siniflandiriimasi dnerilmistir. NKSE komanin eslik ettigi ve etmedidi olarak iki gruba
ayrilmis, NKSE+ koma alt grubu glic farkedilen SE olarak adlandirilirken, komali olmayan
NKSE grubunda ise epileptik hastalar yer almistir. Bu grup da jeneralize ve fokal olarak
iki gruba ayrilmistir. Otonomik SE ise yine epileptik hasta grubunda fokal ve jeneralize
ayrimi yapilamayan olarak tanimlanmistir.

SE'nin toplumda gorilme sikligi 10-41/100.000dir. Yasamin ilk yili ve 60 yasindan
sonra en sik olmak Uzere insidensi bimodal dagilim goésterir. 60 yasindan sonra
86/100.000 oraninda gorilir. SE'nin etyolojisi de heterojendir ve yasa bagh degisir.
Eriskinde en sik nedenler uzak semptomatik tablolar, akut inme, hipoksi, metabolik
bozukluklar ve epilepsili hastalarda etkin olmayan antiepileptik ilac (AEi) dozlaridr.

SE'li hastaya yaklasim

JKSEyuksekorandadliimlesonuclanmasivekalicthasarbirakmapotansiyelinedeniyle
hizli ve etkin tedavi gerektirir. SE tedavisi destekleyici bakim, ndbet aktivitesinin damar
ici yolla verilen AEi ile sonlandirilmasi, nébet niiksiiniin dnlenmesi, tabloyu olusturan
nedenlerin duzeltilmesi, komplikasyonlarin énlenmesi ve gelisen komplikasyonlarin
tedavisi gibi basamaklariicerir (Sekil 1). ik degerlendirme, destekleyici bakim ve nedene
yonelik incelemeler erken nébet tedavisini asla geciktirmemelidir.

Tedavi basamaklarini uygularken bir yandan da hastanin epilepsi hastasi olup
olmadigi, kullandigi AEi'lar ve dozlari, tedavide aksama ve/veya araya giren baska bir
tedavi olup olmadigi 6grenilmelidir. Ardindan da metabolik bozukluk, intoksikasyon,
infeksiyon veya yeni bir yapisal lezyon varligi gibi SE'ye yol acabilecek nedenler
arastirilmalidir. Hastada AEi kullanimi varsa serum seviyesine bakilmalidir. Nébetler
hizla durup hasta acilsa bile gereginde diger tedavi basamaklarina gecilip, etyolojik
arastirmalara ve hastayi izlemeye devam edilmelidir. SE tedavi edildigi takdirde en az 24
saat daha niiks olabilecegi dustinilerek gézlem altinda tutulmahdir.

SE'de acil yapilmasi gereken tetkikler

« Damar yolu acildiktan sonra kan gazi, glikoz, elektrolitler, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, kalsiyum, magnezyum, tam kan sayimi, AEi diizeyleri icin kan érnegi
alinmalidir.

« Bu tetkiklerle nedenin aydinlatilamadigr durumda &rnegin toksikolojik tetkikleri
yapabilmek icin 5 ml serum ve 50 ml idrar 6rnegi saklanmalidir.

« Miyokard infarktisu, ileti bloklari, aritmi tanisi icin 12 kanal EKG ¢ekin, troponin
degerlerine bakilmalidir.

- Olasi aspirasyon tanisi icin akciger grafisi cekilmelidir.
« Klinik tabloya gore gerekirse etkin tedavinin baslamasini geciktirmesine izin
vermeden beyin gorintileme ve lomber ponksiyonu planlanmalidir. Konviilziyonlar
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kontrol altina alindiktan sonra hastanin 6ykisi SE'nin nedenini aciklamiyorsa acil
uygulanabilmesi, kisa sirmesi ve ulasilabilirliliginin daha kolay olmasi nedeni ile
kranyal BT oncelikli olarak tercih edilebilir ancak SE'nin etyolojisinin aydinlatiimasinda
kranyal MR BT'e gore daha Ustlindir. Erken donemde kranyal MR'da, inflamasyon veya
iskemiyi taklit eden, en fazla hippokampus, neokorteks, korpus kollozum ve posterior
talamusta gorilen, nébete bagh bazi sinyal degisiklikleri geri doniisimsiiz beyin hasari
olarak degerlendirilmemelidir. SE'nin etyolojisinde inflamatuar veya infeksiyoz santral
sinir sistemi hastaligindan siipheleniliyorsa lomber ponksiyon yapiimalidir.

Monitorizasyon

« Duizenli nérolojik ve nabiz dakika sayisi, kan basinci, viicut 1sisi monitorizasyonu
yapilmalidir.

« EKG, biyokimya, kan gazi, pithtilasma faktérleri, kan sayimi ve ila¢ diizeyleri takip
edilmelidir.

- ilk basamak AEi'lara cevap vermeyen direncli SE hastalarininin takip ve tedavisi
yogun bakim tinitelerinde (YBU) anestezist ile birlikte yiritilmelidir.

« JKSE tanisi icin EEG incelemesi ve/veya EEG monitorizasyonuna ihtiyag yoktur. Hizli
ve etkin tedavi vakit kaybetmeden baslanmalidir. Ancak JKSE sonrasi bilinci agilmayan
veya primer norolojik hasar olsun olmasin herhangi bir nedenle agiklanamayan, devam
eden veya dalgalanma g0steren ensefalopati ve koma tablolarinda NKSE veya subtle
SE akla gelmeli, en azindan yatakbasi EEG incelemesi yapilmali, hatta yapilabiliyorsa
hastalar YBU'e alinip, devamli EEG monitorizasyonu ile izlenmelidir.

JKSE'nin ilag tedavisi

SE'de direng ve noronal hasar gelisiminin SE'nin siiresi ile iliskisinin bilinmesinden
dolayi SE'nin hastane éncesi tedavisi giderek 6nem kazanmaktadir. Hastaneye ulasan
bir hastada erken ve etkin tedavinin yanisira duzeltilebilecek hipoglisemi, elektrolit
bozuklugu gibi nedenler hizlica saptanmali ve diizeltilmelidir. Prokonvilzif ila¢ veya
toksinden siipheleniliyorsa ilag kesilmeli, viicuttan uzaklastinlmaldir. Ates yiksekligi
varsa agresif bir sekilde diistiriimelidir.

Acil/erken donem

Birinci secenek tedaviler: Bu donem hastane Oncesi ve hastaneye ulasilan ilk
dakikalardan olusur. Bu dénemdeki en &nemli AEi benzodiazepinlerdir. Pediatrik
yas grubunda rektal diazepamin hastane 6ncesi tedavide etkinligi uzun zamandan
beri bilinmektedir. Damarici benzodiazepinlerin (lorazepam ve diazepam) SE'nin
sonlandiriimasinda plaseboya Ustlinligu gosterildikten sonra hastane 6ncesi hatta
evde kolay uygulanabilecek bukkal ve nazal preparatlar gelistiriimeye cahsiimistir
ve bukkal midazolamin rektal diazepam ile karsilastirildiginda etkinlik ve guvenirlilik
acisindan Ustlinligu cocuk hasta grubunda gosterilmistir. Bir baska calismada da
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intramuskuler midzolamin damarici uygulanan lorazepam kadar etkinligi bildirilmistir.
Hastaneye ulasan bir hastada damarici lorazepamin damarici diazepam-+fenitoin,
tek basina damarici fenitoin, tek basina damarici fenobarbital ile karsilastinldigi bir
calismada damarici lorazepam sadece tek basina fenitoine tstiin bulunmustur.

ikinci secenek tedaviler:

Benzodiazepinin ilk doz uygulamasi ile nébetler kontrol altina alinamadig takdirde
doz tekrari yapilmasi, nébetlerin devami halinde veya nodbetler kontrol altina alinsa
bile benzodiazepin etkisi gectikten sonra rekiirrensi énlemek icin ikinci secenek AEi
uygulanmalidir. Damarici uygulanan, hizli titre edilebilen bu ikinci secenek AEI icinde
fosfenitoin veya fenitoin, valproat, levetirasetam, lakosamid ve 6zellikle uzayan sedatif yan
etkisi nedeniile daha az tercih edilen fenobarbital sayilabilir. Etkinlik agisindan birbirlerine
Ustlinlklerini gosteren calismalar olmamasi nedeni ile yan etkiler ve komorbid durumlar
g6z éniinde bulundurularak tercih yapilabilir. Ornegin idyopatik jeneralize epilepsili bir
hastada valproat tercih edilirken, fenitoin bdyle bir hastada durumu koétilestirebilir.
Beyin tiimorli bir hastada steroid ve kemoterapi ilaglarinin etkisini azaltacak P450 enzim
indlkleyici ilaclar, aritmi, ileti blogu olan bir hastada fenitoin, lakosamid gibi ilaglar
kullanilmamalidir. Birkag randomize kontrollli calismada damarici valproatin fenitoinden
daha az etkili olmadigi bildirilmistir. Cesitli kaynaklarda valproatin 40 mg/kg gibi
yiiksek bir dozda, 6 mg/kg/saat inflizyon hizinda yiliklenmesi 6nerilmektedir. Valproat
siklikla asemptomatik hiperamonyemi ve trombositopeniye yol acabilir. Hastada zaten
koagulapati varsa veya operasyon gerekecekse dikkatli olunmalidir.

Pek cok merkezde hastada fenitoin kullanimina kontrendikasyon olusturacak bir
durum yoksa, status epileptikusun ilk basamak tedavisinde fenitoin veya fosfenitoin,
benzodiazepin uygulamasindan hemen sonra veya es zamanli olarak baslatilir. Bunun
nedeni valporatin kisa yarilanma 6mri, serum ilag diizeylerinin dalgalanma gostermesi
nedeniyle acil tedavide terapdtik dozlarin ayarlanmasindaki guclik ve giinlik kan
sayimlarive karacigerenzimlerinin kontrol edilmesine ragmen hepatotoksisitenin kolayca
atlanabilmesidir. Daha hizli uygulanabilmesi, buna ragmen aritmi ve hipotansiyon yan
etkilerinin daha fazla goriilmemesi ve damar disina sizma sonucunda yumusak doku
nekrozu yapma riskinin daha az olmasi nedeni ile fosfenitoin fenitoine tercih edilebilir.

Ancak tilkemizde lorazepam ve fosfenitoin bulunmamasi nedeniyle ilk secenek tedavi
5-10 mg damarici bolus diazepam ve ardindan 18-20 mg/kg fenitoin (50 mg/dakika)
onerilmektedir. Pratikte siklikla uygulanan fenitoinin 1000 mg yikleme dozu yetersiz
kalmaktadir. Mutlaka 20 mg/kg gibi doz hesabi ile uygulanmalidir. Baslangi¢ dozuna
ragmen nobetlerin devam etmesi halinde 5-10 mg/kg ek doz fenitoin uygulanmahdir.
Bu sekilde kan fenitoin diizeyinin 20-30 pug/mL olmasi hedeflenmelidir. infuzyon hizi
miyokardial depresyon ve kardiyak arrest olusturabilecegi icin 50mg/dk’dan (veya 0.5-
1mg/kg/dk dan) daha yiiksek olmamalidir. Bu nedenle, hastalarin fenitoin yiiklenmesi
sirasinda kardiyak monitorizasyon altinda olmasi 6nemlidir.
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Benzodiazepin ve ikinci secenek AEi'e cevap vemeyen direncli JKSE'de yeni yaklasim
alternatif 2. secenek AEi tekrar denemek yerine anestetik ilaclarla tedaviye daha erken,
30-60 dakika icinde baslamaktir.

NKSE'nin ilagla tedavisi

NKSE'de gerek ASE gerekse KPSE tablolarinda prensip olarak JKSE tedavisi uygulanir.
Stiphelenildigi durumda EEG ile kesin tani konduktan sonra akut tedavide kisa sireli
benzodiazepinlerdendiazepam damar ici yolla verilir. EEG'nin yapilamadigi durumlarda
tedavi denemesi yapilarak taniya gidilmesi de onerilir. ASE tanisi kesinse fenitoin zararli bile
olabilir. ASE'debenzodiazepin tedavisine cevap genelde kalicidir. Direngli KPSE tablosunda
nobetin sonlanmasina kadar gegen siire JKSE tablosuna gore daha az kritiktir. Dolayisiyla
kanita dayali olmamakla birlikte genel anestezik ajanlara gegmeden 6nce anestezik olmayan
AEi denenebilecegi énerilmektedir. Bu konuda AEi'leri birbiri ile karsilastiran calismalar
olmamakla birlikte fenobarbital, valproat ve levetirasetam bu amagla uygulanabilir. Ek doz
fenobarbital uygulamasi gerektiginde yiiksek dozlarda solunum depresyonu yapabilir.
Hastanin bu durumda yogun bakim kosullarinda izlenmesi 6nerilir. Hala nébeti devam eden
olgularda JKSE'de kullanilan dozlarda anestezik ilaglar uygulanabilir.

Uzun siireli AEi tedavisi
- Uzun siireli, idame AEI tedavisini acil tedaviye paralel olarak baglayin.
- ilag secimini énceki AEi tedavisi, epilepsinin tipi ve klinik tabloya gére yapin.

- Once AEl tedavisine maksimum dozda devam edin, yeni bir doz azaltimi yapilmissa
eski dozuna doniin.

« Fenitoin ya da fenobarbital acil tedavide kullaniimissa oral ya da IV idame dozlarini
serum ilag diizeyi takibi ile belirleyin. Mutlaka fenitoin ya da fenobarbital ile idame
tedaviye devam edilmesi gerekmez.

- Gerekirse diger idame AEi tedavilerine oral yiikleme dozlarinda baslayin.

« Nazogastrik ile beslenmede bazi AE''n emilim &zelliklerinin degisebilecegini
unutmayin.

- Eger hasta 24 saattir nébetsizse, idame AEi''n uygun kan diizeyleri saglanmissa,
anestetik ilaglar yavasca azaltmaya baglayin.

Tablo 1: Nonkonviilzif nobetler ve nonkonvilzif status epileptikus icin tani kriterleri
« Primer kriterler

1. Tekrarlayan, jeneralizeya da fokal diken, keskin dalga, diken ve dalga kompleksi > 3Hz
2. Tekrarlayan jeneralize ya da fokal diken, keskin dalga, diken dalga ya da keskin ve

yavas dalga kompleksi < 3 Hz ve sekonder kriter
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3. Seri, ritmik, periyodik veya semiperiyodik dalgalar =1 Hz ve frekans (en az 1 Hz
veya 2-3 Hz artma ya da azalma), morfolojide degisme ya da lokalizasyonda (en az 2
elektrot alaninda yayilma). Tek basina amplitiitte degisim yeterli degildir.

« Sekonder kriter

1. Hizh etkili bir antiepileptik ajanin uygulanmasini takiben klinik tabloda anlamh
diizelme ya da EEG'de daha 6nce olmayan normal paternlerin ortaya ¢cikmasi (posterior-
dominan alfa aktivitesi gibi). Klinik diizelme olmadan ve 6énceki normal EEG paterni
ortaya ¢cikmadan epileptiform aktivitenin kaybolmasi ve yaygin yavas dalga aktivitesinin
belirmesi sekonder kriter olarak degerlendirilemez.

10 saniye = slren herhangi bir primer kriter nonkonviilzif nébet, 30 dakika = siiren
herhangi bir primer kriter NKSE olarak degerlendirilir.

Sekil 1: SE ile gelen bir hastanin tedavi algoritmasi
*isaretli ilaclar Gilkemizde bulunmamaktadir.

**Bukkal midazolama 6zel bir rapor ile Turk Eczacilar Birligi'ine basvurularak
ulasilabilmektedir.

***SE tedavisinde kullanimina dair randomize, kontrollii calisma bulunmamaktadir.
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Ek not: Status tedavi rehber ve kilavuzlarinda yer almayan ancak bazi merkezlerde
uygulanan PHT terapotik araligini elde etmek amaglh kullanilan bir formali de burada
paylastik (Ebru Erbayat)

Difenil Hidantoin intraven6z yikleme dozundan sonra ilacin etkinligi hemen
baslar ve plasma tepe konsantrasyonuna en geg birkag¢ saat icinde ulasir. Fenitoinin
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non-iyonize formu hizla vicutta dagilir ve tek bir IV dozla bu dagihm (Vd) yetiskin
hastalarda ortalama 0.78L/kg olarak bilinir. ilacin dagilim hacmi obezlerde kiloya bagl
olarak yukselirken, yasla da degisir; 5 yasin altinda 1.5-0.9 L/kg iken 8 yasindan sonra
eriskindeki dagilim hacmine iner. Fenitoinin karaciger enzimleriyle metabolize olmasi,
ilgili enzimlerin saturasyonu nedeniyle non-lineer (zero-order) bir kinetik gosterir ve
idame dozlarindaki ¢ok kiglk degisiklikler plasma konsantrasyonlarinda orantisiz
artislara neden olabilir. Bu nedenle, terapétik fenitoin araligini yakalamak icin idame
dozlarindaki artis yerine ikinci bir ylikleme dozu uygulanir. Burada uygulanacak doz,

ilacin viicut dagilimi g6z 6niinde bulundurularak asagidaki gibi hesaplanir:

Ek yiikleme dozu (mg) = (istenen serum ila¢ diizeyi-- 1. yiiklemeden sonra

bulunan serum ilag diizeyi). Vdx100

Bu yuklemeden sonra (2-4 saat icinde) ve idameye (5 mg/kg) gegildikten sonraki ilk

24 saatin sonunda serum ilag diizeyleri tekrar kontrol edilmelidir.

Kaynak:

1. [McEvoy, G.K. (ed.). American Hospital Formulary Service. AHFS Drug Information. American
Society of Health-System Pharmacists, Bethesda, MD. 2007., p. 2217] **PEER REVIEWED** from
Toxnet, NIH, US National Library of Medicine, data base network

2. Phenytoin, Emergency Medical treatment [Rumack BH POISINDEX(R) Information System
Micromedex, Inc., Englewood, CO, 2015; CCIS Volume 166, edition expires Nov, 2015. Hall AH &
Rumack BH (Eds): TOMES(R) Information System Micromedex, Inc., Englewood, CO, 2015; CCIS
Volume 166, edition expires Nov, 2015.] **PEER REVIEWED** from Toxnet, NIH, US National
Library of Medicine, data base network

3. [Thomson/Micromedex. Drug Information for the Health Care Professional. Volume 1,
Greenwood Village, CO. 2007., p. 260] **PEER REVIEWED** from Toxnet, NIH, US National

Library of Medicine, data base network
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Direncli Status Epileptikusta
Tedavi Algoritmast:

Tedavi Rehberi 2015

Dr. Nese Dericioglu

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve

Direncli SE:

Birinci basamak (benzodiazepinler (BZD): lorazepam, diazepam, midazolam)
veya ikinci basamak (fenitoin (PHT), valproat (VPA), levetirasetam (LEV) ve muhtemel
lakozamid (LCM)) antiepileptik ilaclara (AEl) ragmen klinik veya elektrografik nébeti
durmayan status epileptikus (SE) hastalarinda direngli SE (DSE) durumu s6z konusudur.
Direncli SE tanimi Gizerinde kesin bir uzlagi olmamasina ragmen, pek ¢cok arastirmaci BZD
veikincibasamak AEI'lardan birine yanitsizlik olmasi halinde DSE'tan bahsedilebilecegini
belirtmektedir. Bazi kaynaklarda >120 dk siireli SE olarak belirtilse de, bu tanim igin siire
ayrica bir kriter olarak kullaniimamaktadir.

Direncli SE'ta hastane mortalitesi %23-61 oraninda bildirilmektedir. Cocuklarda
mortalite genel olarak daha dusiik olup semptomatik SE olgularinda %20, idiyopatik
SE olgularinda %4 dolayindadir. Direncli SE'ta 3 aylik takipte eski fonksiyonel duruma
dénme orani %39 olarak bildirilmektedir. Taburcu olabilen hastalarin cogunda (%62)
agir fonksiyonel kayip yasanmaktadir. Status epileptikus sonrasi, direngli olmayanlarda
(%22), DSE olgularina gore (%88) epilepsi gelisimi cok daha ytiksektir. Direncli SE sonrasi
kot prognozla iliskilendirilen en 6nemli faktorler: etyoloji, ileri yas (>50), uzun ndbet
suresidir.

Direncli SE'ta tedavi:

Direncli SE tedavisi, SE konusunda uzmanlasmis ve mimkuinse strekli video-EEG
cekim altyapisi olan bir yogun bakim (initesinde yapiimaldir. Ozellikle tedaviye IV
anestetik ile devam edilecekse hastanin entiibe edilmesi gerekir.

Direncli SE tedavisinde liciinci asamada atilacak adim heniiz netlik kazanmamistir.
Bu asamada, farkli bir ikinci basamak secenegi (6r: IV PHT uygulanan bir hastada IV LEV
ile devam etmek ... gibi) devreye sokmak mimbkiin olabilecedi gibi, G¢lincli basamakta
yer alan IV anestetik ajanlarla tedaviye daha agresif bir sekilde devam etmek de
mumkiindir. Uzayan ndbetlerin morbidite riskini arttirma tehlikesi bulundugundan,
son zamanlarda ortaya cikan akim daha agresif tedaviyle devam etmeyi 6nermektedir.
Midazolam, propofol veya tiopental/pentobarbital (pentobarbital tiopentalin ilk
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metabolitidir) IV olarak ylklendikten sonra idame dozlarla tedaviye devam edilir.
Bahsedilen anestetiklerin ylikleme ve idame dozlari ile yan etkileri icin Tablo 1’e bakiniz.
Bugtinki bilgiler 1siginda bu ¢ ajandan hangisinin diger(ler)ine lstiin olup olmadigini
soyleyecek yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ajanlarla tedaviye devam edilirken mekanik
ventilasyon ve kardiyak monitorizsayon gereklidir.

Direncli SE durumunda standart bir tedavi protokoli olmadigi gibi, tedavinin ne
derece agresif olacagi ve ne kadar devam edecegi de kesin olarak belirlenmis degildir.
Bu asamada tedavinin strekli EEG bulgularina gére yonlendirilmesi 6nerilmekte
ve sirekli EEG kayitlarinda elektrografik ndbet supresyonu veya burst-supresyon
hedeflenmektedir. Elektrografik nébetin ne slreyle baskilanmasi gerektigi konusunda
da fikir birligi bulunmamaktadir, ancak pek ¢ok merkez bu siireyi 24-48 saat olarak
belirlemektedir. Bu siirenin sonunda IV anestetikler tedricen azaltilarak kesilmektedir
(kesilme hizi yada protokoli kesin olarak olusturulmamakla birlikte bir yaklasim her 12-
24 saatte bir dozun yariya indirilmesidir). ilac azaltmasi sirasinda nébetlerin geri gelmesi
halinde ilag¢ yeniden eski dozuna (bazen daha da yiiksek dozlara) ¢ikarilmali ve gerekirse
ek olarak baska bir AEI eklenmelidir. Haftalar yada aylar siiren DSE tedavisinden sonra
hastanin tam fonksiyonel kapasiteyi geri kazanmasi mimkinddr.

idame AEI tedavisi genellikle anestetik infiizyon sirasinda baslanir ve bu tedavinin
kesilmesinden sonra da devam eder. idame AEi tedavisinde ilac(lar) ve doz hastanin
klinik durumuna ve yan etkilere gére ayarlanir. Hangi AEi'larin digerlerine tercih edilmesi
gerektigi konusunda veri yoktur. En fazla iki AEi ile politerapi yapilmasi ve ilaclarin
miimkiin olan en yiiksek dozlarda verilmesi &nerilmektedir. AE'larin sik degisiminden
kacinmalidir. ilag-ilag etkilesimi olmayan, farmako-kinetik 6zellikleri 6ngériilebilir, hepatik
ya da renal toksisitesi bulunmayan ajanlar tercih edilmeli, mimkiinse GABAerjik AEi'lar
verilmemelidir. Literatlirde TPM (<1600 mg/guin), LEV (250-6000 mg/gtin), LCM(100-400
mg/giin) ve PGB (<600 mg/giin) kullanilan az sayida hasta ile ilgili veri bulunmaktadir.

idame tedavinin basarisini etkileyebilecek pek cok faktér bulunmaktadir, 6r: EEG
paterni, SE'un etyolojisi, eslik eden diger ko-morbid durumlar, ilag-ilag etkilesimleri vb.

Bahsedilen tedavi yontemleriyle basari saglanamayan hastalarda stiper-direncli SE
tablosu s6z konusudur.

Siiper-direncgli SE:

24 saat veya daha uzun sureli genel anestezi tedavisine ragmen SE durumunun
stirmesi ya da tekrarlamasi durumunu ifade eder. Status epileptikus hastalarinin %12-
43’0 direncli hale gelir. Genel anestezi uygulamasina ihtiya¢ duyanlarin da en az %50'si
stper-direncli tanimina uyar. Dolayisiyla hastaneye SE tablosunda basvuran hastalarin
%10-15'inde sliper-direncli SE tablosunun gelisecegi soylenebilir.

Norolojik otoimiinitenin subakut baslangic gosteren bircok noérolojik hastaliga
neden oldugu gorisi giderek artmaktadir. Otoimmdin siireclerde bu epilepsi tiplerinde
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potansiyel neden olarak distinilmektedir. Giderek artan sayida literatir bilgisi 1s1ginda
artik otoantikorlar da bir grup epilepsi hastasinda neden olarak gorulir. Pratik olarak
diistintildiigiinde AEi'lara refrakter SE var ise ve etyoloji bulunamadi ise ampirik olarak
imminmodilatuar tedavi verilmelidir.

Otoimmunite ve SE arasindaki iliskiyi aciklamak amaci ile bir ¢cok isimlendirme
yapilmistir; yeni baslangicli RSE (NORSE), refrakter tekrarlayici parsiyel nobetler ile
giden akut ensefalit (AERRPS) ve atesle indiklenen refrakter epileptik ensefalopati
sendromu (FIRES)

Super-direncli SE tedavisi:

SE'ta prognozu belirleyen en 6nemli etken etyolojidir. Bu nedenle altta yatan
nedenin saptanip ayrica tedavi edilmesi cok dnemlidir. Stiper-direngli SE genellikle agir
beyin hasari sonucu gelisir. Ancak neden saptanamadiginda immiuinolojik hastaliklar,
mitokondrial bozukluklar, seyrek enfeksiyonlar, ila¢/toksinler ve ender goriilen bazi
genetik bozukluklar akla gelmelidir. Stper-direncli SE, yodun bakim Unitesinde
muimkiinse surekli Video EEG monitorizasyon (VEEGM) esliginde izlenmelidir. Tedavi
baslangicinda IV yoldan genel anestetikler uygulanmalidir (midazolam, propofol veya
tiopental/pentobarbital). Ancak hangi ajanin tercih edilecegi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Etkinlik, yan etki profili ve hastanin klinik bulgulari g6z 6niinde bulundurularak
hekim(ler) kararini vermelidir (Tablo 11). Pratikte siklikla tedaviye midazolam yada
propofolile devam edilir ve bunlarin etkisiz olmasidurumunda tiopental/pentobarbitale
ya da ¢ok daha nadiren ketamine gecilir. Farkli anestetik ajanlarin kombinasyonu da
mumkuin olmakla birlikte ne derece etkili oldugu tam olarak bilinmemekte ve yan etkiler
belirgin sekilde artmaktadir. Ancak, yan etkiler(mesela hipotansiyon vb.) oldugunda
yuksek doz monoterapi yerine ikili anestezik ila¢ optimal dozda uygulanabilir.

Bunlarin disinda kullanilabilecek alternatif tedavilerde 6zellikle imminterapi
ve hipotermi 6n plana c¢ikmaktadir. Diger secenekler icin, bilgi agirlikli olarak olgu
raporlarina dayanmaktadir ve hekim hangi se¢enegin uygun olacagini hastanin klinik
tablosuna gore kararlastirmalidir. Non-anestetik tedavi secenekleri icin daha ayrintili
bilgi Tablo 12 ve 13'te verilmistir. Bu ajanlarla stiper-direncli SE tedavi algoritmasi
algoritma 9'de 6zetlenmistir.

immiinoterapi

immiin aracili etyoloji disindakilerde immiinoterapinin etkisi hakkinda yeterli
veri yoktur. Steroidler 6zellikle ilk hafta icinde verildiginde SE sirasinda ortaya ¢ikan
inflamatuvar kaskadi baskilar. ilk olarak steroid tedavisi verildikten ve inceleme icin
antikor paneli gonderildikten sonra plazmaferez ve intravenéz immuinoglobilin
tedavisi denenebilirBu tedaviler de yetmez ise- otoimmuniteden slphelenilen
olgulardasiklofosfamid ve rituksimab verilebilir(tablo 14).
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Tablo 11: Direncli SE tedavisinde kullanilan anestetik ajanlarin 6nerilen dozlari

(sadece yetiskin hastalar icin) ve 6zellikleri

Anestetik Onerilen dozlar Avantajlar Dezavantajlar

ajan

Tiopental/ Yikleme: 2-3 mg/kg | Glglu antiepileptik Linear olmayan
pentobarbital | jgame: 3-5 mg/kg/ etki; potansiyel farmakokinetik; akut

(1. secenek)

saat

noro-koruyucu etki,
intrakranyal basinci
azaltmasi, uzun siireli
bilgi birikiminin
olmasi

tolerans, dokularda
birikme egilimi- uzun
stirede viicuttan
atilma, kardiyo-
respiratuar baskilanma,
hipotansiyon, ilag
etkilesimi, hepatik
pankreatik toksisite

Midazolam

(1. secenek)

Yiikleme: 0.2 mg/kg

idame: 0.1-0.4 mg/
kg/saat

GUlu antiepileptik
etki; diger BZD veya
barbittratlardan

Akut tolerans ve
buna bagh nébet
rekirensi, kardiyo-

daha az birikir respiratuar baskilanma,
hipotansiyon, hepatik —
renal disfonksiyon
Propofol Yiikleme: 3-5 mg/kg | Mitkemmel PRIS, enjeksiyon

(1. secenek)

idame: 5-10 mg/kg/
saat

farmakokinetik,
kullanim kolaylig,
ylksek yanit orani,
iyi bilgi birikimi, ilac-
ilag etkilesimi az

bélgesinde agr,
istemsiz hareketler
(ndbetle karisabilir!),
kardiyo-respiratuar
baskilanma,
hipotansiyon

Ketamin

(2. secenek)

Yiikleme: 1-3 mg/kg

idame: maksimum 5
mg/kg/saat

Kardiyo-respiratuar
baskilanma ve ilaca
bagl hipotansiyon
gorilmez, NMDA
blokaji ve buna bagh
noro-koruyucu etki

Hipertansiyon,
potansiyel néro-
toksisite (!)

BZD: benzodiazepin; PRIS: propofol inflizyon sendromu
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Gebelikte SE tedavisi:

Gebelikte SE gorilme sikligi normalden daha fazla degildir. Gebelikte SE tedavisi
konusunda uzlasiimis bir protokol bulunmamaktadir. Anne-fetus prognozu agisindan
en kritik nokta nébetlerin bir an 6nce kontrol altina alinmasidir. ilaglarin dagiim hacmi
ve klirensi degiseceginden gebelikte AEI dozlari buna gére diizenlenmelidir. Vitamin
B6 diizeyine bakilmalidir. Akut tedavi icin IV lorazepam ve fosfenitoin dnerilmektedir.
Gebelikte ayni algoritma uygulanir. Bazi ikinci nesil AEI''n gebelikte daha az riskli

Tablo 12: Stiper-direngli SE durumunda kullanilabilecek alternatif tedaviler

Birinci secenek:
Tiopental/pentobarbital
Midazolam
Propofol
Ketamin
AE|

inhalasyon anestetikleri (kullanim zorlugu ve yan etkiler nedeniyle pek
onerilmemekte)

ikinci secenek:
Hipotermi
Magnesium infiizyonu
Piridoksin
Steroid/imminterapi
Ketojenik diyet
Rezektif cerrahi

Ugiincii segenek (etkin olduklarina dair kesin kanit bulunmadigindan ve potansiyel riskler
nedeniyle kullanimlan pek 6nerilmemekte):

Transkranyal magnetik uyari (TMS)
Vagal sinir uyarisi (VNS)

Derin beyin uyarisi (DBS)

BOS drenaiji

Elektrokonvulzif terapi (EKT)
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Tablo 13: Non-anestetik tedavilerde uygulama bilgileri

Tedavi Onerilen doz/ Major yan etki Kontrendikasyonlar
secenegi fiziksel parametre
Magnesium Serum diizeyi 3.5 Yiiksek dozda Bobrek yetmezligi
mmol/Lye ¢ikincaya | hipotansiyon, aritmi,
kadar inflizyon noromiskiiler blok riski
Piridoksin 30 mg/kg (cocuk) Bradikardi, hipotermi, | Hipersensitivite
100-200 mg/giin apne, duyusal néropati
(yetiskin)
Hipotermi Endovaskdler Koagtilasyon Koagulopati,
sogutma ile 32-35 °C | bozukluklari, immiinsupresyon
(<48 saat) venoz tromboz,
hipotansiyon, titreme,
asit-baz ve elektrolit
dengesizlikleri,
enfeksiyon, kardiyak
aritmi, ileus, barsak
iskemisi
VNS <1.25mA Bradikardi, asistol, Gegirilmis boyun

okstrik, ses kisikhgt,
Horner sendromu

cerrahisi veya servikal
vagotomi oykusu

Ketojenik diyet

4:1 ketojenik oran

Kabizlik, asidoz,
hipoglisemi,
hiperkolesterolemi

Piruvat karboksilaz

ve b-oksidasyon
bozukluklari, propofol
anestezisi, porfiri

EKT Gunlik olarak, 3-8 intrakranyal basing Beyinde yer kaplayan
glin siireyle artisi, aritmi, hipo/ lezyon, yakin zamanda
hipertansiyon gecirilmis MI ykiisu,
serebrovaskdiler
hastalik
Steroid Prednizolon 1 g/giin | GIS iilseri, Cushing Enfeksiyon,

1.V, 3 giin; sendromu, su-tuz hipertansiyon, diabet
takiben 1 mg/kg/ retansiyonu, psikiyatrik
glin PO.idame yan etki

immiinglobulin | IVIG 0.4 g/kg/giin, Koagtilopati, Koagulopati, selektif
5gln hipertansiyon IgA eksikligi

MI: miyokard infarktiisii; GIS gastrointestinal sistem
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oldugu g6z 6niinde bulundurulursa IV LEV'in iyi bir ikinci basamak tedavisi olabilecedi
soylenebilir. Eklampsi varliginda IV magnesium uygulanmalidir. Anne ve be bek, kadin-
dogum ve pediatri hekimlerinin yakin takibinde izlenmelidir.

SE'ta siirekli EEG monitorizasyonu:

Endikasyonlar:
1- Hastanin ndbet gecirdikten sonra en az 10 dk'dir eski haline gelememesi
2- Post-kardiyak arest dahil komadaki hastalar
3-30 dk’lik rutin EEG'de epileptiform aktivite veya periyodik desarj goriilmesi

4- intrakranyal kanama (post-travmatik, subaraknoid kanama ve intraserebral
kanama)

5- Biling veya davranis degisikligi olan ve non-konvulzif SE'tan kuskulanilan hastalar
6- intraven6z anestetik ajan kullanan hastalarda ilac dozu titrasyonu

Status epileptikus kuskusu varsa stirekli VEEGM'na en gec 1 saat icinde baglanmasi
onerilmektedir. Akut beyin hasari bulunan komadaki hastalarda en az 48 saat; ndbet
sonlanmasi veya AFi azaltmasi sirasinda da en az 24 saat kayit yapilmalidir. EEG’ler yogun
bakim elektrofizyolojisi konusunda uzmanlasmis, hem ham EEG hem de kantitatif EEG
kayitlarini analiz edebilecek bir kisi tarafindan degerlendirilmelidir. SE durumunda
EEG'de elde edilmesi planlanan nihai hedef konusunda uzlasma bulunmamaktadir.

EEG Hedefleri:
1-Non-konvulzif nébetlerin baskilanmasi
2-Yaygin beta aktivitesinin goriilmesi (anestetik ajanlarin etkinligi gosterir)
3-Burst-supresyon (1-2 sn siireli burst’ler ve 8-20 sn siireli supresyon periyotlari)

4-EEG'de tam supresyon
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Hastalarin Epilepsi Cerrahisine
Yonlendirilmesi (Algoritma 10)

Tedavi Rehberi 2015

Dr. irem Yildirim, Prof. Dr. Nese Dericioglu

Epilepsi Calisma Grubu Tani ve

Yasam boyu epilepsi gelisim insidansi %3, prevalansi %0.5 dolayinda bildirilmektedir.
Epilepsi hastalarinin biiyiik cogunlugunda nébetler antiepileptik ilaclarla (AEi) kontrol
altina alinmakla birlikte yaklasik %5-10'unda ilaca diren¢ nedeniyle epilepsi cerrahisi
uygulanmasi miimkinddr. Son zamanlarda, 6zellikle teknoloji ve néro-goriintiilemede
yasanan ilerlemeler, cerrahiyle tedavi edilebilir epileptik sendromlarin tanimlanmasi ve
erken cerrahi tedavinin yararlarinin daha iyi anlagiimasiyla epilepsi cerrahisi farkindalig
ve uygulamalari belirgin artis gostermistir.

Yapilan arastirmalar ABD'de hemen her yil 5000 kadar yeni epilepsi cerrahisi adayinin
saptandigini, buna karsilik ancak 1/3'nden daha az sayida hastanin opere olabildigini
bildirmektedir. Ulkemizde bu rakamlar tam olarak bilinmemekte ancak bazi calismalarla
durum saptamasi yapmaya calisiimaktadir. Seksen milyona yaklasan niifusuyla Turkiye'de
yaklasik 800 000 epilepsi hastasi olmasi beklenmektedir. Bu hastalarin % 10'nun epilepsi
cerrahisi adayl olmasi halinde 80 000 hastaya cerrahi girisim olasiig bulunmaktadir. Bu
durumdayapilmasigereken pek cok seyden biri de epilepsi cerrahisi konusundakifarkindahg
arttirmak ve hastalarin nérologlar tarafindan zamaninda tani konarak ilgili merkezlere daha
erken yonlendirilmesi ve cerrahi tedavi gormelerini saglamaktir. Cerrahi sonrasi nébetleri
duran ya da belirgin nébet azalmasi gézlenen hastalarda ek olarak kognitif fonksiyonlarda
kayda deger diizelmeyle birlikte yasam kalitesinde de bariz iyilesme saglanmaktadir.

“Direncgli epilepsi” kavrami icin hala Uzerinde uzlasmaya varilmis tek bir tanim
bulunmamaktadir (Tablo 15). Glinliik pratikte 1-2 yillik izlemde, ilk seceneklerden olan en
az 2 fakl AEi'a (maksimum tolere edilebilir dozda ve monoterapi yada politerapi olarak
uygulanan) yanit vermeyen hastalarda direncli epilepsi oldugu sdylenebilir. Bu konuda
cok 6nemli olan bir nokta sudur: “Epilepsinin direncli oldugunu sdylemek icin mevcut tim
AEl'lanin denenmesi gerekmemektedir” ve dahasi béyle bir yaklasim ¢ok biiyiik bir zaman
kaybina neden olur. Yapilan ¢alismalar gecikmis cerrahinin, beklenen yararlari (ndbetsizlik,
psikososyal ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme vb..) azaltabilecegine dair veriler
sunmaktadir. Direncli epilepsi taniminda zorluk yasanan bir diger kriter de ndbetlerin siklk,
slire ve siddetidir. Genellikle “kisinin yasam kalitesini belirgin derecede kotilestiren siklik ve
siddette nébet” olmasi halinde cerrahi tedavinin distinUlebilecegdi bildirilmektedir. Burada
rakamin kisiden kisiye degiskenlik gdsterebilecegi aciktir.
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Direncli epilepsi karari alirken, yalanci diren¢ de ekarte edilmelidir. Hasta direncli
tanimi almadan 6nce yeterli ve uygun tedavi edildiginden emin olunmalidir. Epilepsiyi
taklit eden durumlar senkop ataklari ve epileptik olmayan nobetlerin ayirici tanisi iyi
yapilmalidir. Ayrica nébetler AEi kullanimina ragmen kontrol altina alinamadiginda veya
tanida zorluk yasandiginda epilepsi ve non-epileptik nébet birlikteligi de akla gelmelidir.

Nobet sikligr sorgulanirken hastanin mutlaka ila¢ kullanimi  degerlendirilmelidir.
ilac kompliyansi iyi olmayan hastalar, yanlishkla medikal tedaviye direncli olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu hastalar éncelikle mutlaka egitilmelidir. Cerrahi tedavi
sonrasi da bir siire ila¢ kullanildigindan bu hastalarda cerrahi basarisi da diismektedir.
Ayrica hastalar diizenli yasam standartlar konusunda bilgilendirilmelidir. Asiri bedensel
aktivite, alkol, uyariccmaddelerin kullanimi, ilagalimive uyku bozukluklaridnemlitetikleyici
faktorlerdir. Bunlarin engellenmesi tedaviye olan yanitin artmasini saglamaktadir.

Tablo 15:“Direngli epilepsi” tani kriterleri (2010)

1- izlem siresi: Karar vermeden énce en az iki yil beklemek uygun olacaktir. Bu stire
icerisinde remisyon olasiligina ve yeterli ilag denenmesine zaman taninmasi miimkiin
olmaktadir. Ancak bu altta yatan hastaliga ve patofizyolojiye bagh olarak degisebilir.
ilacin etkili oldugunu anlamak icin gereken nébetsizlik periyodu en az 1 yil olmali veya
tedavi 6ncesi ndbetler arasi en uzun intervalin Ug kati stire olmasi gerekir. Hangisi
daha uzunsa o kabul edilir.

2-Denenecek AEi sayisi: Nébet tipine uygun iki AEI monoterapisi veya kombine
tedavisi ile nébetsizlik devamini saglamakta basari elde edilemezse medikal olarak
direncli kabul edilebilir. Bu tanim icin AEi'lar efektif aralikta, yan etkiler cikincaya kadar,
maksimum tolere edilebilen doza kadar arttirilarak kullanilir.

3-Nobet sikligi/siddeti: Kisinin yasam kalitesini belirgin derecede kotiilestiren siklik ve
siddette ndbetler olmasi gereklidir. Bu nedenle nobet sikligi ve siddeti kati bir kural
olmamali, her hasta icin bireysel degerlendirilmelidir.

Tablo 16: ilaca diren¢ durumuna isaret edebilecek genel risk faktorleri:

1-Sik glinlik-haftalik nébetler; nébetlerde kimelenme
2-Erken yasta nébet baslangici (6zellikle bebeklikte)
3-Motor konvulziyonlarin varligi

4-Eslik eden organik beyin hasari (anormal norolojik muayene bulgulari, pozitif néro-
radyolojik bulgular)
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Preoperatif doénemde en ©6nemli inceleme araglarindan biri video-EEG
monitorizasyonu oldugundan, yaklasik 1 haftalik izlem siresi icinde (ilag azaltmasi
ya da kesimi sonucu) hastanin gereken sayida ndbet kaydinin yapilabilmesi beklenir.
Bu nedenle, 6rnegdin yilda bir kez ndbet geciren bir hastada bu hedefin tutturulmasi
beklenmezken ayda 1-2 kez nébet geciren bir bireyde ndbet kaydetme olasiligi oldukg¢a
yliksektir. ilaca diren¢ durumuna isaret edebilecek bazi genel risk faktérleri Tablo 16'de;
cerrahiyle tedavi edilebilir en sik epileptik sendromlar ise Tablo 17'de 6zetlenmistir.
Yine rezektif cerrahi uygulanabilecek hasta kriterleri Tablo 18'te belirtilmistir. Tabi ki
tim hastalara rezektif cerrahi uygulanmasi gerekmez. Bazi durumlarda palyatif cerrahi
de uygulanabilir, 6r: sik tonik/atonik ndbetler gegiren Lennox-Gastaut sendromlu bir
hastaya korpus kallozotomi uygulanabilir ya da vagal sinir stimilatori takilabilir.

Unutulmamalidir ki hastanin nérolojik muayenesinin normal olmasi, kranyal MR
gorintiilemesinin normal rapor edilmesi, interiktal EEG'de desarj saptanmamasi vs.
hastanin cerrahi icin aday olmayacagini géstermez.

Tablo 17: Rezektif cerrahiden yarar gorebilecek epileptik sendromlar:

1-Mesial temporal lob epilepsi sendromu

2-Lezyonel neokortikal epilepsiler (timor, vaskiiler anomaliler, ensefalomalazi, vd.)
3-Sturge-Weber sendromu

4-Tuberoskleroz

5-Hemimegalensefali

6-Rasmussen ensefaliti

7-Fokal kortikal gelisimsel anomaliler

8-Hipotalamik hamartoma ile iliskili jelastik nobetler

Tablo 18: Rezektif epilepsi cerrahisi uygulanabilecek hastalarda kriterler

1-Fokal nobet baslangici

2-Antiepileptik ilaglara direng

3-Nobetler nedeniyle yasam kalitesinde belirgin kétilesme

4-ilaca direncten emin olabilmek icin yeterince uzun izlem siiresi

5- Hastanin fiziksel ve mental saglik durumunun preoperatif, intraoperatif (gerekirse) ve
postoperatif donemde yapilan islemlere uyum saglayabilecek derecede iyi olmasi

6-Yas: genellikle 1-60 yil arasindaki hastalara cerrahi uygulamasi yapilmakla birlikte kesin
bir yas siniri yoktur.
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Ote yandan, idiyopatik jeneralize epilepsilerde, dejeneratif-metabolik, ilerleyici
norolojik hastaliklarda, yasa bagdimli benign epileptik sendromlarda, vb. epilepsi
cerrahisinin genel olarak kontrendike oldugu bilinmelidir. Relatif kontraendikasyonlar
cok kati kurallar olmayip hastaya gore degerlendirilir. Cerrahi dncesi incelemelerde
hasta ile kooperasyon kurulamiyorsa cerrahiden vazgegcilir. Hastanin ilag kompliyansi
bozuk olmasi durumunda cerrahi tedavi dislincesi gézden gecirilmelidir. Nobetlere
bagl olmaksizin agir psikoz, suisid icerikli agir depresyonlar, agir kisilik bozukluklari ve
beraberinde sik psikojen nébetleri olanlarda cerrahi tedavi distinilmez. incelemeler
ve cerrahi sirasinda zorluklarla birlikte, cerrahi sonrasi kotiilesme ihtimali olmaktadir.
Sik nébetler psikozu, depresyonu alevlendirebileceginden, yarar riskten fazla ise
epilepsi cerrahisi distiniilebilir. Ozelikle postiktal psikozlarin cerrahiden yararlanmasi
olabilmektedir. Koroner arter hastaliyi gibi ciddi medikal problemi olan hastalarda
epilepsi cerrahisine yarar ve zararlari g6z 6ntine alinarak karar verilir. Temporal lobektomi
yapilacak olan hastanin WADA testinde karsi taraf temporal lobda bellek fonksiyonu
bozuksa, cerrahi sonrasi amnestik sendrom geliseceginden cerrahi uygulanmaz. Onceleri
10 yas alti ve 50 yas Ustl hastalarda cerrahi yapilmasindan kaginilmaktayken son yillarda
bu gorusler degismektedir. Cocukluk caginda, direncli nébetlerin uzun dénemdeki
olumsuz sonuclarindan kacinmak icin erken yasta cerrahi tedavi diistinilmelidir. Geng
hastalarin cerrahi sonrasi psikososyal prognozlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Elli
yas Ustlinde, gerek operasyon sirasinda eslik eden ¢oklu organ hastaliga bagh ortaya
cikabilecek komplikasyonlardan kaginmak icin, gerekse postoperatif tam psikososyal
yarar saglanamadigi yoniindeki gorisler nedeniyle bu hastalarda secici olmak gerekir.
Glnimuzde eger yasam kalitesi diizelecek ve morbidite gorece duslikse, uygun olgulara
heryasta cerrahiyapilabilmektedir. Son olarak; zeka diizeyi diisiik (IQ<70) hastalara rezektif
cerrahi eskiden 6nerilmemekteydi ancak 1Q dusiik hastalarda da artik yapilabilmektedir.
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ilaca direncli epilepsi tanisi ile takibe alinan ve bu tanisi dogrulanan hastalar daha
once deginilen algoritma isiginda rezektif cerrahi adayi olarak belirlenir. Rezektif
cerrahi adayi olan hastalar klinik — anatomik - elektrografik uyumun saglandig, fokal
gorintileme bulgularinin saptandigi ve epileptik odagin riskli kortikal bolge (eloquent
cortex) icerisinde olmadigi durumlarda cerrahiye yonlendirilirken bunlarin disinda kalan
adaylarda invaziv EEG monitorizasyon gerekir. invazif inceleme sonrasinda da odag
lokalize edilenler, multifokal odagdi olmayanlar ve odagin riskli kortikal bolge icerisinde
olmayanlar rezektif cerrahiye yonlendirilir. Her G¢ durumda da ilaca direncli epilepsi
tanisi alan ancak rezektif cerrahi adayl olmayan/olamayan fokal/siniflandirilamayan/
jeneralize epilepsi hastalar nérostimilasyon icin degerlendirilir(Algoritma 11).

Spesifik odak veya devrelerin direkt olarak hedeflenmesi ile semptomatolojik
modiilasyon yapilarak gerek nébet baslangici gerekse nébet yayilliminin engellenmesi
amaclanmaktadir. Uygulama yontemleri her hasta icin ayri ayri degerlendirilmelidir.

A. Randomize kontrolli calisma sonuglari olan ve epilepsi tanisi ile saglk bakanlig
ve/veya yabanci kurulus onayi olan teknikler:

1. Kranyal sinir stimulasyonu:

a. Invazif vagal sinir stimilasyonu: Halen epilepsi tanisi ile SGK geri 6deme
planinda bulunan tek nérostimiilasyon metodudur. Nébet sikliginda azalma haricinde
antiepileptik ila¢ kullaniminda azalma, yasam kalitesine artis ve interiktal epileptiform
desarj sikhiginda azalma saglanmasi amaclanir. Ozellikle serebral palsi hastalarinda
uyanikligin artmasi da ikincil bir etkidir. Saghk uygulama tebligine gore (04.05.2013
tarihli Resmi Gazete) uygulanmasi gereken proseddir ekte belirtilmistir.

b. Transkltanoz vagal sinir stimilatora
c. Transkiitandz trigeminal sinir stimilatora
2. Derin beyin stimilasyonu: Anterior talamik ¢ekirdek

3. Kortikal stimiilasyon: Kapali devre ndrostimiilasyon
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B. Randomize kontrolli ¢alisma sonuglari olmayan, onaysiz ve henilz calisma
asamasinda olan teknikler :

1. Derin beyin stimilasyonu: serebellum, sentromedian talamus, hipokampus,
subtalamik cekirdek, hipotalamus, kaudat cekirdek, korpus kallozum, locus coeruleus,
subtansia nigra

2. Kortikal stimilasyon: Acik devre nérostimiilasyon
Tablo 19-

EK: SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE DEGISIKLIK
YAPILMASINA DAIR TEBLIG (Resmi Gazete- 04/05/2013):

Vagal sinir stimilatord, 3.Basamak Hastanelerde uygulanmasi halinde; Psikiyatri,
Noroloji (cocuk/eriskin) ve Beyin Cerrahisi uzman hekimleri tarafindan dizenlenen
heyet raporuna istinaden Kurumca bedeli karsilanir. Vagal sinir stimilatorleri asagidaki
tlim sartlari tagimasi halinde uygulanir:

a) Hastanin yasam kalitesini bozacak siklik ve sekilde ndbetlerinin olmasi.

b) Nobet tipine uygun butln antiepileptikleri kullanmis olmasi ve halihazirda en az
ikili major antiepileptik ajani 2 (iki) yildir kullaniyor ve bunlara cevap alinamiyor olmasi.

c) Daha 6nce epileptik cerrahi uygulanip yanit alinamamis ya da epileptik cerrahi
uygulanamaz durumda olmasi.

d) Epilepsi nedeninin malign beyin timoril, nérometabolik ya da nérodejeneratif
hastalik olmamasi.

e) Hastalarin zeka diizeyi agir derecede geri olmamali.
f) Hamile olmamasi.

g) Sistemik kronik hastalik olmamasi (astim, aktif peptik ulkus, kr. akciger hastaligs,
koroner kalp hastaligi, kr. bobrek hastaligi, kr. karaciger hastaligi, diabetes mellitus ve
benzeri hastaliklar)

h) Noroloji ve/veya Cocuk Nérolojisi, Beyin Cerrahisi ve Psikiyatri uzman hekimleri
tarafindan olusan bir komisyon kurulmasi.

Komisyonca asagidaki belgelerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir:
1. Uzun ¢ekimli video-EEG kayitlari,

2. Hastanin daha 6nce kullandidi antiepileptik tedavi; doz, ilag-kan seviyesi, nobet
sayisi ve sekliile ilgili bilgilerin dokiimante edildigi ayrintili epikriz (epikriz hasta takibini
yapan noérolog ya da ¢ocuk nérolog tarafindan hazirlanmig ve imzalanmis olmalidir),

3. Nororadyolojik goriintileme tetkiklerinin asli,

96



EPILEPSI CALISMA GRUBU TANI VE TEDAVI REHBERI 2015

4. Psikolog tarafindan diizenlenmis zeka diizeyini gosteren belge.
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Algoritma 1a

ALGORITMA 1: EPILEPTIK NOBET AYIRICI TANISI

ON PLANDA ANORMAL HAREKETLER VARSA
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Algoritma 2.

PAROKSISMAL ATAGA YAKLASIM

M‘Tﬁ

Ansmner [ Mobet ve klinik)

Wital defporker
Rumik kan setkikleri

EPILEPSI

\.,/’/

UNVGL™N ANTIEPILEPTIE TEDAVI BASLANABILIR

~OBET riskl vKsEK 1t
- EEG erpllrphrwnrlu-lll band

| wOBETI TETIKLEVEN NEDEXLER
- Sardral sinir sisterni enlcksivonu

- Serebren wakiiler hastalik

= Mgy

- Prokomailof ilagar

- Menstnasiyon gibe hormeonal dedipibile
= Sires, ey veva sisemik enfelaryon

- Uy doprivanns

- Ay allol, sedatil veya stanchin ke
= Armiepilepaik ilag azaindea

= Elektrolit dengesizlifi
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Algoritma 3.

PAROKSIZMAL ATAGA YAKLASIM -2

! | !

Psikiyatrik Bozukhk Epileptik Mobet Diger Medenler
I = Senkop )
= Komplike migren
l 1 = Gegici iskemik atak
’ = Kordiyak nedenler
Uyarilnsg Mobet {Sempromatik) Uyanimanmg Nibet - Uylku bozukluklan
Ates - Harcket bozukluklan
Eafa Travmas)

Alko Kesilmesi veyn intoksikasyonu
Madde kullanim veyn kesilmesi
Hipoglisemi — hiperglisemi N%BET lli;ld

Elektrolin dengesizligi

Santral sindr sistemi enfieksiyonu

L T ]

Serebrovaskiiler hastalik = Aile dykiisi
Prokonvialzif ilaglar v = I: yag ali
- 6% yag Gstil
EPILEPSI? - Gece olan nobet

- Anormal narolojik

- Misbet sdresinin ueunlugu

= Yaralanma ve biling

kaybana neden olan nibet

= EEG ancrmal

=Anormal beyin BT/MRG
EEG

. muayene
! - Todd paralizi
i mﬂ:;:,MRG - Status epileptikus
- BOS ve Toksikobojik Tarama
(Uygun hastalarda)
__.--""".'...I..'I I---------'-'-----_.
'-'---..‘
Uyanlmis Mobet Etiyolojik Medeni Uynnilnianig Nobet I[EHT.EPS-!:
b ! | ]
= Beyin metastaz Diger Etiyolojik Medenler - EEG normal = Riskli meslek
- ¥aygin beyin Sdemi = BT/MRG normal = Mibet riski yilksck
l - Mibet riski digik - Suk araba kullanim
- 2. Mobetin hasta ve

F i
Altta vatan nedenin ditzeltilmesi / IaIJt ural'uuhn
\ istenmermesi
2. Nbet

UYGUN ANTIEPILEPTIK TEDAV] BASLANABILIR |
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Algoritma 4. Epilepsi tedavisinde basamaklar

Taniyi degerl

(Byki, muayene, MT, EEG, EKG)

endir:

Epilepsi tanisi,
(nébet tipi/sendrom)

I

Monoterapi

iokimya, hematolojik
egerlendirme

Né&betler devam ediyorsa; dozu
arttir, AEl kan diizeyi

Alternatif monoterapi

L

r— (1560-90 nobetsizlik

Taniy: tekrar gézden gegir
(VEEG, Néro gdruntilime)

Cerrahi aday

Direngli epilep:
I Cerrahiye uygun
degi

Medikal tedavi/
Politerapi
—
%5-10

Alternatif
tedavi (VNS,

DBS, Ketojenik
diyet)
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Algoritma 5. Nobet ve Epilepsi Sendromu siniflama algoritmasi

| Tekrarlayan tetiklenmemis nobetler |

| Oykil, nébetlerin detayh tammlanmasi ve fizik muayene |

| Klinik dykii fokal bir nobeti mi dustndiriyor? |

Muhtemelen parsiyel EEG'de fokal aktivite EEG'de jeneralize
o epileptiform aktiviteler
epilepsi
Kranyal MRG Temel aktivite normal
Nébet ve/veya EEG aktiviteleriyle uyumlu MR bulgulari Evet Hayir

(displazi, heterotopi, anormal girus, vb)
|

|
Evet | | Hayir

L4 L ¥

Semptomatik Kriptojenik Idiyopatik idiyopatik Semptomatik
Parsiyel Parsiyel Parsiyel Jeneralize Jeneralize Epi* ,
Epilepsi Epilepsi Epilepsi Epilepsi parsiyel epilepsi

*Klinik bulgulara gire genetik ve/veya
metabolik tetkikler istenebilir

JME: juvenil miyoklonik epilepsi, CAE:

l r v

O__yk(l ve/veya EEG bir epilepsi sendromunu disiindirityor
(Or: Rolandik Epilepsi, IME, CAE, LGS)

¢ocukluk ¢agimin absans epilepsisi, LGS: Lennox-Gastaut sendromu
(Tablo 1V, Shellhaas RA, 2009, degistirilerek yapilmigiir)
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Algoritma 6.

I Kadin Epilepsi Hastasi I

}

I Gebelik yok ise kontrasepsiyon |

— —_—

— T
I Enzim indiiklemeyen AEi I | Enzim indiikleyen AEi I

' J

Nonhormonal yéntemler I Nonhormonal yéntemler I
Oral Kontraseptif

IOraI Kontraseptif kullanmak istiyor I

v

OK baslangig dozu 50 pgr olan preperatlar
Enjektable yiiksek doz progesteron
Ek bariyer ydntemi

Algoritma 6

Algoritma 7.

Algoritma 7 I Planlanmis Gebelik |

I AEi monoterapi, etkin, diigiik doz ve béliinmiis dozlarda |
)

| Gebelik 1-3 ay énce Folate 4 mg/giin basla, gebelikte 12 hafta devam et I

— TT—

— ~

16. Hafyada iiglii test 18-22 haftada I Nobet yok I I Nébet var I
Alfa feroprotein Aynintil USG |
Gerelirse Amniosentez v AEi kan

Takip seviyesine bak
Dogum l

™ AEi dozunu

ayarla

|Momali var I |.ﬁ.non:|ali yok I—)

Yenidogana Vit K

o

Terapatik
Abortus?
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Algoritma 8. Tedavide basamaklar

AEl monoterapisi

NObE'J:mqu Mohetyzintrnlll
Ikinci AEl ikinci AEI
farmakokinetik etkilesim farmakokinetik
ile birlikte etkilesimle birlikte
degil
Ikinci AEI T il
o o ' ikinci AEIn Ikinci AEI
lkinct Al enzim indkleyic _enam metabolizmasiilk | |metabolizmas ilk
inhibitorG AEl ile artar AEl ile inhibe olur
L Ik AEl dozu nébet L Ik AEI dozu yan o
enzim indikleyici || etkileri 6nlemek Tkincl ABtn
icin azaltiimalidir] nisbet kontroli
igin daha yiksek
dozda
kullaniimas Ikinci Al nébet kontrolii ve yan
gerekir etkilewrin azalmas igin daha digik,
kullaniimasi gerekir
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Algoritma 9.

Epilepsi hastasinin cerrahi merkezine yonlendirilme algoritmasi:

Epilepsi hastasi
¥

Uygun sirede izleme ragmen ndbetler devam ediyor mu?

l l

Hayir Evet
Hastayi izlemeye devam edin Hasta en az iki uygun
) AEl"1 tolere edilebilir

en yiksek dozda, mono- veya
politerapi olarak denemis mi?

ikinci uygun i l
. f———y
AEl1 baslayin Hayir EvT

Hastanin ndbet siklik

ve siddeti yagam kalitesini
olumsuz yonde etkileyecek
diizeyde mi?

l

Evet

l

Hastayi cerrahi icin degerlendirilmek Gzere bir epilepsi
cerrahisi merkezine sevk edin

Hayir
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Algoritma 10.

Algortima 10: Sliper-direncli SE'ta tedavi algoritmasi

Genel anestezi (ketamin de secenek olabilir), AEI'lar
Tam YBU destegi, altta yatan nedenin mimkinse

aydinlatilmasi
Neden saptanamad Neden saptand

!

Altta yatan nedenin tedavisi

,f l

IV magnesium inflizyonu (cocuklarda ek olarak IV piridoksin)

,f l

Steroid, IVig veya plazma Lezyonlu hastalarda cerrahi
degisimini disiiniin Secenegini diisiinin

| |
l

Hipotermiyi diginiin

l

Ketojenik diyeti diisiiniin

l

EKT, BOS drenaji, diger tedavi secenekleri
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Algoritma 11.
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Algoritma 12.
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