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Nobet Onleyici ilaglarin Kisaltmalari

Asetazolamid (ACZ) Levetirasetam (LEV)
Benzodiyazepin (BZD) Lorazepam (LRZ)
Barbeksaklon (BXL) Midazolam (MDZ)
Diazepam (DZP) Okskarbazepin (OXC)
Eslikarbazepin (ESL) Perampanel (PER)
Etostiksimid (ESM) Piracetam (PIR)
Ezogabin (EZG) Pirimidon (PRM)
Felbamat (FBM) Pregabalin (PGB)
Fenitoin (PHT) Retigabin (RTG)
Fenobarbital (PB) Rufinamid (RUF)
Fosfenitoin (fPHT) Stiripentol (STP)
Gabapentin (GBP) Tiagabin (TGB)
Karbamazepin (CBZ) Topiramat (TPM)
Klobazam (CLB) Vigabatrin (VGB)
Klonazepam (CLZ) Valproik asit (VPA)
Lakozamid (LCM) Sodyum Valproat (Na-VPA)
Lamotrijin (LTG) Zonizamid (ZNS)

*Tiirkiye'de ruhsatlandirilmamus ilaglar italik yazilmistir.



Tedavide Kanita Dayali Etkinlik Siniflamasi
Tablosu (ILEA)

Tablo. Tedavide kanita dayali etkinlik siniflamasi

Gerektirdigi calisma

Kanit/6neri diizeyi Calisma diizeyinin tanimi
Sinif 1: Asagidaki kriterleri karsilayan, uygun
popiilasyonda yapilmis randomize kontrolli calisma
veya randomize kontrollli calismanin meta-analizi.
>1 sinif 1 calisma Primer sonlanim noktalari: Yararlilik, etkinlik
Kademe A etkili veya sinif 1 kriterleri_ni Tedavi sUresi:.24.8 hf, 224.hf nﬁbft*sizlik (“efficacy”) ya
— karsilayan meta analiz | da >48 hf.etkmllk.( effectiveness”)
Calisma dizayni: Cift kor
N . YA DA Bir ilacin Ustuinliigliniin gosterilmesi veya lstiin degilse
Distintilmeli . L ,
calismanin 6rneklem sayisinin etkisinin %20'den daha
>2 sinif 2 calisma kotii olmadigini goterecek sekilde olmasi.
Calismadan cikarilma: Onceden belirlenmis acil nsbet
tedavi sayisinin asiimasi
Uygun istatiksel analiz
Kademe B

olasi (probable)
etkili

1 sinif 2 calisma ya da
Sinif 2 kriterlerini

Sinif 2: Yukaridaki kriterlerden d'yi karsilamayan veya
etkinligin %21-30 daha kotii oldugu veya
Tedavi siiresi: >24 hf veya <48 hf oldugu

onerilmesi karsilayan meta-analiz . . .
e . Randomize kontrollii calisma veya meta-analizi

diistintilmeli

Kademe C Sinif 3: Sinif 1 ve 2'nin kriterlerini karsilamayan

mumkiin e randomize kontrolli calisma veya meta-analizi (acik

>2 sinif 3 ¢ift ki . eas o .

(possible) etkili st 3 ¢ L kor veya etiketli ya da etkinligin %30'dan daha k6t oldugu

. . actk etiketli calisma o

onerilmesi karsilastirma calismasi ya da dislama kriterine uyan

distindlebilir calisma)

Kademe D

Potansiyel etkili
ilacin etkiniligini
destekleyen
zayif data

1 sinif 3 ¢ift kor veya
acik etiketli calisma




Tablo. Devami

Kanit/éneri

BOLUM 2: Tedavide Kanita Dayall Etkinlik Siniflamas Tablosu (ILEA)

Gerektirdigi calisma
diizeyi

Calisma diizeyinin tanimi

Kademe E

ilacin etkinligini
degerlendiren
randomize kontrollii
calisma yoktur.
ilacin etkinligini
Onerecek uygun data
yoktur.

>1 sinif 4 ya da uzman
komite raporu ya da
uzman klinisyen goriisii ya
da onerinin dayandirldig
klinik kanitin olmamasi

Sinif 4: Non-randomize, kontrollii veya
kontrollii olmayan calismalar, olgu serileri ve
uzman gorislerinden gelen bilgiler

Kademe F

ilag etkisiz veya
nobet agrevasyonu
icin riskli
kullaniilmamaldir.

ilacin etkin oldugunu
gosteren sinif 1-4 calisma
olmamasi

ya da

ilacin kullanimi ile nobet
agravasyonunu gosteren
sinif 1-4 calisma olmasi

“Efficacy” (yararhlik) ilacin nébetsizlik saglayabilme becerisidir.
“Tolerability" (tolere edilebilirlik) ilaca bagli yan etkilerin siklig, siddeti, ve etkisini igerir.

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

Glauser et al. [LAE Treatment Guidelines: Evidence-based Analysis of Antiepileptic Drug Efficacy and
Effectiveness as Initial Monotherapy for Epileptic Seizures and Syndormes. Epilepsia 2006;47:1094-1120'dan
uyarlanmistir.




Yeni Nobet Siniflamasi

Prof. Dr. Semai Bek*, Prof. Dr. Biilent Oguz Gen¢™
*Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Mugla, Tiirkiye
**Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Siniflandirma calismalarina iliskin ilk toplanti 1-2 Nisan 1964 tarihinde Marsilya'da Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE) ¢atisi altinda baslamistir. Bu
calismalardaki temel amag kullanim kolayligi olusturmak, hasta ve hasta yakinlarindan baslayip
ndroloji uzmanina kadar devam eden genis epilepsi ailesi icinde ve birbirlerinin arasinda ortak ve
anlasilabilir, sade ama kapsayici bir lisan olusturmaktir.

Aralikh olsa da uzun soluklu olan bu calismalarin en sonuncusunun driinii 2017 islevsel nobet
siniflamasidir. Burada bu siniflamanin genel yapisi ve kullanimindan soz edilecektir.

ILAE 2017 islevsel nobet siniflamasi kullanim uzmanhgina gore basit ve genisletilmis stirlim olarak
sunulmustur (Sekil 1, 2). Basit stirlimde alt basliklar ana hatlari ile degerlendirilerek kisaltilmistir.

Basit Siiriim

Birinci basamak nobetleri baslangicina gore ayirmaktadir. Baslangici izlenemeyen, kaydedilmemis
veya bilinmeyen ngbetler “baslangici bilinmeyen" alt basliginda incelenir. Baslangici izlenen ve/
veya kaydedilen ndbetler ise fokal baslangicli veya jeneralize baslangicli olarak ayrilmaktadir. Fokal
baslangigli ndbetler, bir hemisfere sinirli aglardan kaynaklanan, net bir sekilde tanimlanan veya
yaygin bir dagihm gdosteren, subkortikal yapilardan da kaynaklanabilen nébetleri tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Jeneralize baslangi¢li ndbetler ise ayni odaktan kaynaklanan ve hizla bilateral
aglara yayilan nébetler icin kullaniimalidir.

ILAE 2017 Nobet Siniflamasi Basit Strim

[ Fokal Baglangig ] [ Jeneralize Baglangig ] [Bilinmeyen Baslangig¢ ]

Farkindalig | Farkandalik Motor Motor

korunmug Bozulmug Tonik-klonik Tonik-klonik
Diger motor .
Diger motor
Motor Non-Motor (Absans) Non-Motor
Non-Motor
I Siniflandiriimayan I
[ Fokalden bilateral tonik-klonige ]

Sekil 1. ILAE 2017 islevsel ndbet siniflamasi basit stiriim
ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy)



BOLUM 3: Yeni Nobet Siniflamasi

ILAE 2017 Noébet Siniflamasi Genigletilmis Strim

l Fokal Baslangi¢ ] Jeneralize Baglangic ] Bilinmeyen Baglangig
r N
Farkindahg Farkindalik [Motor \ (" Motor )
korunmug Bozulmus ) ] tonik-klonik
L ~ tonik-klonik epileptik spazm
klonik
) Non-Motor
ﬁ\llotor Baslangic \ tonik on-Moto
omati myoklonik davranigsal duraksama
otomatizma myoklonik-tonik-klonik \_ J
atonik myoklonik-atonik
klonik atonik
epileptik spazm epileptik spazm
hiperkinetik
: Siniflandiriimayan ]
myoklonik Non-Motor (absans) [ ¥
tonik tipik
Non-Motor Baslangi¢ atipik
ik myoklonik
otonomi gbzkapagi myoklonisi
davranigsal duraksama
biligsel \
emosyonel

duyusal
o J

[ Fokalden bilateral tonik-klonige ]

Sekil 2. ILAE 2017 islevsel nébet siniflamasi basit stiriim
ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy)

Fokal baslangicli  nobetlerin  siniflandirmasinda  bir  sonraki  basamak farkindahgin
siniflandiriimasidir. Pratik uygulamada nobet bittikten sonra hasta o nébetin farkinda oldugunu
ifade ediyorsa farkindalik korunmustur. Hastanin noébet sirasindaki muayenesinde sorulan
sorulara cevap vermemesi veya verilen komutlari uygulamamasi farkindahgin korunmadig
anlamina gelmemektedir. Temel 6zellik hastanin ndbet sirasinda yasadiklarini hatirlamasi ile
iliskilidir. Dikkat edilecek diger ozellik ise nobet siiresi icerisinde hasta herhangi bir donemde
ne kadar siire olursa olsun farkindaligi kaybediyorsa, nébetin mutlaka farkindahgi bozulmus
olarak siniflandiriimasidir. Farkindalik konusunda karar verilemiyorsa bu basamak atlanarak
siniflandirmaya devam edilir.

Fokal baslangich ndbetlerde takip eden asamada ndbetin motor veya non-motor baslangigli
oldugunu belirtmek yeterlidir. Motor ve non-motor bulgularin agiklanmasi ve bilginin
zenginlestirilmesi nobet siniflamasinin genisletilmis stirimiinde yer almaktadir.

Ayri bir nobet tipi olmamasina ragmen sik gorilmesi ve dneminden dolayr “fokalden bilateral
tonik klonige" gecis ifadesi ndbet aktivitesinin yayilim paternini belirtmek icin kullanilir.



BOLUM 3: Yeni Nobet Siniflamasi

Jeneralize baslangicl nébetler ise motor ve non-motor (absans) olarak ikiye ayrilir. Jeneralize
baslangich nébetlerin siniflandiriimasinda farkindalik derecesi kullanilmaz (tim jeneralize
nébetlerde farkindalik bozulmamis olsa dahi). Jeneralize motor ndbetleri siniflandirmanin
basit siirlimiinde sadece tonik-klonik veya diger motor ndbetler seklinde siniflandirmak
yeterlidir.

Absans nobetler ile fokal baslangich farkindaligin  bozuldugu nébetlerin  ayriminda
elektroensefalografi (EEG) bilgisi gerekebilir.

Baslangici bilinmeyen nobetlerin siniflamasi jeneralize nobetlerin siniflamasi gibi yapiimaktadir.

Nobet hicbir paterne uymuyorsa veya ndbet hakkinda siniflandirmaya yetecek kadar bilgi yoksa
siniflandiriimayan nébetler olarak degerlendirilir.

Genisletilmis Siiriim

Genisletilmis stirtim ile basit stiriimlin arasindaki temel fark en erken veya en belirgin olan motor/
non-motor bulgunun daha net bir sekilde aciklanmasidir. Fokal motor baslangich nébetlerde
bulgular atonik (fokal tonus kaybi), tonik (uzun stireli fokal kasiima), klonik (fokal ritmik kasilma/
atma), miyoklonik (diizensiz, kisa siireli fokal kasilma/atma) ve epileptik spazm (govdenin
fleksiyonu ile beraber kollarda fokal fleksiyon veya ekstansiyon) seklinde olabilir.

Semiyolojik olarak klonik kasiima ile miyoklonik kasiima arasindaki ayrim net yapiimahdir. Klonik
kasilmada uzun sireli, diizenli araliklari olan stereotipik kasilma varken miyoklonik kasiima
diizensiz ve kisa diziler halindedir.

Daha az belirgin olan fokal motor bulgular hiperkinetik hareketler ve otomatizmdir. Otomatizmde
amacsiz tekrarlayici motor aktivite vardir. Nobet haricinde goriildigiinde ve bir amaca yonelik
yapildiginda normal bir hareketmis gibi dederlendirilebilecek olan bu hareketler ndbet sirasinda
amagsizca tekrarlayici 6zellik kazanirlar. Otomatizm, absans nébetlere de eslik edebilir.

Davranissal duraksama hareketlerin durmasi ve yanitsizlik seklindedir. Tim ndbetlerin basinda ¢cok
kisa stireli ve taninmasi zor davranissal duraksama olabilir ancak siniflandirmada fokal davranissal
duraksama nobeti diyebilmemiz icin davranissal duraksamanin nébetin baslica 6zelligi olmasi
gerekir.

Fokal otonomik ndbet gastrointestinal his, sicaklama veya Ustime hissi, ates basmasi, tiylerin
tirpermesi/diken diken olmasi, carpinti, cinsel uyanma, solunumsal degisiklikler veya diger
otonomik bulgular seklinde olabilir.

Fokal bilissel nobetler hastada bulgu olarak saptanan veya kendisinin ifade ettigi lisan, diistince
veya yiiksek kortikal fonksiyonlar ile iliskili olan ndbetlerdir. Deja vu, jamais vu, hallsinasyon,
illlizyon ve zorlu disilince bunlara drnek verilebilir.

Fokal emosyonel nobetler ise korku, kaygi, ajitasyon, kizginlk, paranoya, haz, tatmin, keyif alma,
gllme (jelastik) veya aglama (dakristik) seklinde olabilir.
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Fokal duyusal nébetlerde bulgu ve belirtiler somatosensoriyel, olfaktdr, gorsel, isitsel, gustatuar,
sicak-soguk hissi veya vestibliler duyumsamalar seklinde olabilir.

Jeneralize ndbetlerin siniflamasi, birkag yeni eklenen nébet tipi haricinde, 1981 siniflamasina
benzerdir. Temelde motor veya non-motor (absans) olarak baslar. Ana semiyolojik 6zelliklerin
tanimlarinin iyi bilinmesi ve dogru olarak kullaniimasi gerekmektedir:

Klonik kasilma: Sicrama, simetrik veya asimetrik, diizenli tekrarlayan, ayni kas gruplarini igerir.

Tonik kasilma: Birkag saniyeden dakikalara kadar uzayabilen kas kasilmasindaki siirekli devam
eden artis.

Miyoklonik kasilma: Ani, kisa siireli (<100 milisaniye), tek veya coklu kas kasilmasi, aksiyal-
proksimal-distal kaslarda goriilebilir. Klonik kasilmaya gore ardisira tekrarlayiciligi daha diizensiz
ve daha kisa sirelidir.

Atoni: Oncesinde miyoklonik veya tonik bir kasilma olmaksizin kas tonusunda ani kayip veya
azalma, 1-2 saniye siirelidir. Bas, govde, cene veya ekstremite kaslarinda gorilebilir.

Epileptik spazm: Miyoklonik kasiimadan daha uzun sireli ancak klonik kasiimadan kisa stireli
kasilmalardir (o nedenle spazm olarak adlandirilir). Daha belirgin olarak proksimal ve govde
kaslarinda ani fleksiyon-ekstansiyon veya ekstansiyon+fleksiyon karisimi seklindedir (siritma, bas
sallama, kiiciik g6z hareketleri seklinde sinirli bir bolgede de olabilir).

Bu tanimlamalara sadik kalarak izole veya arka arkaya ortaya cikan tonik-klonik, miyoklonik-
tonik-klonik veya miyoklonik-atonik nobetler gorilebilir.

Jeneralize non-motor ndbetler absans ndbetlerden olusur. Farkli EEG bulgulari, epilepsi
sendromlarinda gorilmeleri, tedavi ve prognozlarinin farkli olmasi nedeniyle atipik absans ve
tipik absans ayirimi énemlidir. Tonus degisikliginin daha 6n planda oldugu, ani baslangic ve bitisi
olmayan atipik formun ayriminda EEG gerekebilir.

Ritmik 3 Hz miyokloninin eslik ettigi miyoklonik absans ve siklikla gbz kapatma ve isik ile
tetiklenen gozlerin yukari deviye oldugu ve g6z kapaginda miyoklonik atmalarin gézlendigi g6z
kapagi miyoklonisi de diger 6geleridir.

Baslangici bilinmeyen ndbetler ancak goriildigli zamandan itibaren tanimlanabilen klinik
goriiniimlerine gore siniflandirilir.

Siniflandiriimayan nébetler ise yetersiz bilgi veya siniflamanin diger bolimlerine uymayan
nobetler icin kullaniimalidir. Bir olayin ndbet olup olmadigindan emin degilsek bu kategoriye
almamiz gerekir.

NGbetin baslangicinin ve en belirgin belirti ve/veya bulgusuna gore yapilan bu siniflamada daha
silik bulgularin ifade edilmesi icin “ortak tanimlayicilar” listesi (Tablo 1) kullanilabilir. Siniflamanin
bir parcasi olmayip nobeti daha iyi tanimlamak igin kullanilir. Once net siniflamasi tamamlanir ve
sonrasinda tanimlayici eklenir.
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1981 siniflamasinda bulunan basit parsiyel nobet, kompleks parsiyel ndbet, sekonder jeneralize
tonik klonik ndbet gibi tanimlamalar yillarca kullaniimis olmasina ragmen sinirhliklarinin
olmasi nedeniyle yeni siniflamada yerlerini daha anlasilir ve yaygin kullanilabilir ifadelere
birakmistir. Ozellikle de parsiyel nobetlerde farkindalik durumunun bilinmedigi durumlarda
basit ve kompleks ayrimi yapilamadigi icin siniflandirmanin devam edememesi ve bu nébetlerin
siniflandirilamayanlar bagligi altina alinmasi yeni siniflamanin yapilmasi icin en 6nemli motivasyon
kaynaklarindan birisi olmustur. Eski siniflamada yalnizca jeneralize nobetler altinda siniflandirilan
tonik, atonik, miyoklonik ve epileptik spazmin fokal nébetlerde de gdriilebilmesi nedeniyle yeni
siniflamada hem fokal hem jeneralize baslangi¢l nébetler altinda yer almistir. Miyoklonik-tonik-
klonik ndbetler gibi sik gorilen ancak eski siniflamada yer almayan ndbetler yeni siniflamada
kendilerine yer bulmuslardir. Altta yatan patoloji, yolaklar ve semiyolojik dzelliklerinin bir arada
degerlendirilebildigi bir bilimsel siniflamanin ¢ok faydal olabilecegi degerlendirilse de mevcut
imkanlar dahilinde, hasta ve hasta yakinlarindan baslayarak uzmanlasmis epilepsi merkezlerinin
ortak olarak kullanabilecedi bir siniflandirma icin en pratigi son ILAE 2017 islevsel nobet
siniflamasi gibi durmaktadir.

Kullanildikca, olumlu ve olumsuz elestiriler arttikca yapilacak degisiklikler ile daha da kullanilabilir
hale gelecegi dustiniilen bu siiflamanin yaygin kullanimi tesvik edilmektedir. Norolojide
anamnez alirken baslayan ve cok alisik oldugumuz algoritmik yaklasim nébet siniflamasinda da
kullanilabilir (Sekil 3).
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lizyon Keyif Solukluk Perseverasyon Versif
Bellek bozuklugu Palpitasyon Kogma
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Sekil 3. ILAE 2017 islevsel ndbet siniflamasi kullanim algoritmasi
ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savag Ligi (International League Against Epilepsy)
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Akut Semptomatik Nobetlere Yaklasim

Dog. Dr. Aylin Bican Demir, Prof. Dr. ibrahim Bora
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Tanim

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy ILAE) tarafindan; kafa
travmasi, serebrovaskiiler olay, enfeksiydz veya enflamatuvar sebeplerle gerceklesmis santral
sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu, SSS tiimérleri, intrakraniyal cerrahi, metabolik, toksik nedenler
ile yakindan iliskili olan gegici nobetler akut semptomatik nobet olarak tanimlanmaktadir. Akut
semptomatik ndbetler; ndbeti baslatan tanimlanabilir bir neden olmasi ve tekrarlama egilimi
olmamasiyla epilepsiden ayrilirlar. Ancak akut semptomatik nébetleri tetikleyen olaylar epileptik
bir hastada da nobetleri uyarabilir. Akut semptomatik ndbet, hastaligin baslangicinda yani erken
donemde goriilebilen, tekrarlamayan, nébet baskilayici tedavi gerektirmeyen ya da gegici olarak
kisa siireli tedavi uygulanan ataklari icermektedir. N6betler, fokal, bilateral tonik-klonik ve hatta
status epileptikus ile seyredebilir.

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

Akut semptomatik ndbet-siire iliskisine bakildiginda pratikte verilen siireler tamamen subjektiftir.
Genel olarak akut hasar sonrasi 1 hafta-10 giinliik siireyi kapsamaktadir.

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

2) Klinik, laboratuvar ve nérogoriintiilemelerle desteklenen SSS enfeksiyonu ya da enflamatuvar
hastaligin aktif fazi siiresince,

3) Agir metabolik bozukluklarin 24 saati iginde,
4) Alkol yoksunluk sendromunda, son alkol alimini takiben 7-48 saatlik stirede gériilen ndbetlerdir.

Akut semptomatik nobet sonrasi 10 yillik takiplerde ilk tetiklenmemis ndbet riski yapisal
etiyolojilerde %17; ensefalopatilerde %?17; status epileptikustan sonra %41'dir. Status epileptikus
nedeni yapisal lezyon ise bu oran %45'e, ensefalopati ise %50'ye kadar artmaktadir.

Etiyoloji

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

Tedavi yonetiminin 6nceligi, altta yatan patolojinin tedavisidir. Nobet baskilayici ilaglarin gecici
kullanimi, altta yatan etiyoloji hala aktif iken ataklari bastirmaya yardimei olur; ayrica bunun
epilepsi gelisimi riskini azalttigi yonilinde az da olsa kanitlar da mevcuttur. Kafa travmasini takip
eden ilk hafta, profilaktik ndbet baskilayici ilac kullanimi erken posttravmatik nobet riskini
azaltmaktadir ancak epilepsi gelisim riskini ya da travmatik beyin hasarinin herhangi bir olasi
sonucunu degistirmemektedir. Bu baglamda profilaktik nobet baskilayicrilag kullanimi tartismaya
aciktir. Bununla birlikte bircok uzman, nébet iliskili kafa ici basing artisi sendromu alevlenmelerini
onlemek icin siddetli kafa travmasi ya da subaraknoid kanamayi takiben 1 hafta siireyle ilac
kullanimini 6nermektedir. Akut cercevede, geri dondirdilebilir bir problemin pargasi olarak kendi
kendini sinirlayan basit bir nobet, genellikle tedavi gerektirmez. Tekrarlayan ndbetler ya da
status epileptikus (ki bu non-konviilzif de olabilir) ise tedavi gerektirir. Akut semptomatik nébeti
takiben nobet baskilayici ila¢ se¢cimi ve devam etme konusundaki kararlar kolay anlasilir degildir
ve net bir rehber bulunmamaktadir. Genelde, uzun siireli nobet baskilayici ilac tedavisi kraniyal
manyetik rezonansta yapisal anomali saptandigr olgular icin distnulebilmektedir. Epilepsi
oranlari, siddetli kafa travmalarini ve viral ensefalitlerde yliksek diizeydedir. Bu veriler, nobet
baskilayici ilac kesilirken daha dikkatli olunmasi gerekliligini dogrulamaktadir. Nobet baskilayici
ilagc baslanmasi, devam ettirilmesi ve/veya ilacin birakilmasi sirasinda verilen kararlar siyah ve
beyaz kararlar degildir ve her durumun kendine ait spesifik detaylari mevcuttur (n6betlerin sayi
ve siiresi, patolojinin yeri gibi). Tiim durumlarda; potansiyel yan etkiler, mesleki durumlar ve tabi
ki araba kullanma durumu dahi hesaba katilarak, tedavi ve tedavi siiresi bireysellestirilmelidir.
Akut durumdaki ndbet baskilayicr ilag secimi; etkinlik, ndbet kontroliinii ne stirede sagladigi, yan
etkiler ve komorbiditelere gore belirlenir.

Ndrolojik Durumlar

Subaraknoid hemoraji: Rutin olarak uzun siireli nbet baskilayici ilag kullanimi 6nerilmemektedir.
Ancak parankimal hematom, infarkt, orta serebral arter anevrizmasi ve baslangicta ndbet varsa,
posthemorajik donemde bazal sisternalarda yiiksek kan voliimii bulunuyorsa kisiye 6zgl olarak
nobet baskilayici ila¢ dnerilmektedir.

Subdural hematom: Travmatik beyin hasarlari ile karsilastirildiginda subdural hematomlarin
akut semptomatik nobet goriilme olasihgr daha yiksek gozlenmektedir. Nobet baskilayici ilag
seciminde kisiye 6zel durumlar g6z dniine alinarak baslanmahdir.

intraserebral hemoraji: intraserebral hemoraji sonrasi 1-2 hafta icinde nobet gecirilmesi
durumunda ndbet baskilayici ilag kullanilmasi dnerilmektedir. Lober hemorajileri olan hastalarda
erken nobet riskine karsin profilaktik nébet baskilayicr ila¢ da 6nerilen calismalar bulunmaktadir.

iskemik inme: Avrupa inme komitesi inme sonrasi ndbet tekrarlamasini Gnlemek icin nobet
baskilayici ilag kullamimini 6nermektedir. Levetirasetam (LEV), valproik asit (VPA), fenitoin
(PHT), fenobarbital (PB) rekombinan doku plazminojen aktivatérleri ile birlikte kullanilabilecegi
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belirtilmektedir. Asetil salisilik asit kullanan hastalarda VPA ve benzodiazepinlerin plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmalari nedeniyle bu ilaglarin total seviyesinde dismeye neden
olacagindan doz ayarlamasi gerekmektedir. Lamotrigin (LTG), zonisamid (ZNS), gabapentin (GBP),
pregabalin (PGB), okskarbazepin (OXC), topiramat (TPM), lakozamidin antikoagiilan ve antiplatelet
ilaglar tizerine olumlu/olumsuz etkisi gésterilememistir. iskemik inme sonrasi yetiskinlerde fokal
baslangicli nébetlerde 6ncelikli olarak GBP ve LTG dnerilmektedir. GBP kullaniminin uzun siirede
nobetsizlik etkisi gosterilmistir.

Serebral vendz siniis trombozu: Ozellikle vendz sinus trombozu, hemorajik infarkt, superior
sagittal siniis trombozu ile gelisti ise ve nobet varsa 6 ay-1 yil arasinda ndbet baskilayici ilag
kullanimi dnerilmektedir. Burada vendz sinlis trombozu etyolojisiyle birlikte ndbet baskilayici ilag
secimi uygun olarak belirtilmektedir.

Travmatik beyin hasari (TBH): TBH'de 7 giin siireyle akut nébet profilaksisi olarak PHT kullanimi
oncelikli olarak 6nerilmektedir. Karbamazepinin (CBZ) ilk nobette etkili ama epilepsi siirecine
etkili olmadigi belirtilmistir. VPA ve PHT'nin karsilastirildigi bir calismada, VPA'nin erken nobetlere
etkisi PHT'ye gore daha fazla bulunmus, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir; VPA'nin gec nébetlere etkili olmadigi gdsterilmistir. Konvansiyonel ndbet baskilayici
ilac olan, PHT, PB, CBZ, VPA ve magnezyum TBH sonrasi epilepsi gelisimini 6nlemede etkisiz olarak
belirtilmistir. PHT, PB, CBZ, VPA gibi konvansiyonel ndbet baskilayici ilaglar ve magnezyum TBH
sonrasi epilepsi gelisimini énlemede etkisiz olarak belirtilmistir.

immiin etiyolojiye bagli nobetler: ILAE son olarak immiin etiyolojiye bagli ndbetleri,
otoimmiiniteye bagli epilepsi ve otoimmiin ensefalitlere bagh akut semptomatik nobet olarak
siniflamada belirtilmistir. Burada N-metil-D-aspartat-reseptor ve LGI-1 otoimmiin ensefalitlerde
ozellikle altta yatan nedenin varliginin ¢oziilmesi ve olusan nobetlerin akut semptomatik
nébet olarak belirtiimesi 6nerilmistir. Tedavi olarak belirli bir nébet baskilayici ila¢ olmayip
olgular bazinda kullanilan nébet baskilayici ilag olup immiinoterapilerde tedavi amaclh olarak
kullaniimaktadir.

SSS enfeksiyonlari: ilk nébet sonrasi akut désnemde nobet baskilayicr ilag kullanimi 6nerilmektedir.
Son zamanlarda koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) pandemisiyle gerek enfeksiyonun erken
donemi gerekse seyir sirasinda olasi akut semptomatik nébet, konviilzif status epileptikus (SE)
ve non-konviilzif SE gelisimi riski acisindan dikkatli olunmalidir. Seyirde yiiksek oranda izlenen
hipoksi, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, sepsis, septik sok, multi-organ yetmezlik ve
bu zeminde kullanilabilecek antibiyotikler, inme ve ensefalit gibi yapisal lezyonlarin konviilzif ve
non-konviilzif ndbetler gelisimi agisindan risk faktorleri olabilecegi unutulmamalidir. Su andaki
bilgilerimize gére akut semptomatik nébet/SE'nin tedavi protokoliinde COVID-19 enfeksiyonuna
ozel bir degisiklik onerisi bulunmamaktadir. Her hasta 6zelinde protokol gdzden gecirilerek
uygulanmalidir.

Alkol: Alkol kullanimina bagli ndbeti olan hastalara 6ncelikle benzodiazepinler (Lorezepam)
onerilmektedir. CBZ, OXC ve TPM'nin de benzodiazepinler kadar etkili olabilecegi belirtilmistir.
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Elektrolit dengesizligi ve metabolik durumlara bagh akut semptomatik nobetler: Kilavuzlara
gore nobet baskilayici ilag ndbet baskilayicr ilag kullaniminin gerekli olmadigi belirtilmistir.

Anoksik ensefalopati: Kortikal miyoklonusta VPA, Klonazepam, LEV ve Piracetam etkili ilaclardir.
Uzamis serebral hipoksiye badli jeneralize periyodik paternler goriilebilir ve bunlara karsi
benzodiazepinler etkilidir.

Eklampsi: Preeklampsi ve nobet geciren hastalarin yarisinda Mg-siilfat tedavisinin, PHT ve
Diyazepam'dan daha etkili ve glivenli oldugu gortlmiustir.
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ik nobet, hasta ve yakinlarinda biiyiik bir endise ve korkuya neden olur. Ozellikle jeneralize tonik
klonik nobetlerde bu durum cok daha fazladir. Bu asamada hekim hem tibbi yaklasim konusunda
karar vermeli, hem de hastayi ve yakinlarini nobetin ne oldugu konusunda mutlaka bilgilendirmeli,
bir ndbet aninda yapilmasi gerekenleri anlatmali, korku ve endiseleri yatistirmaya calismalidir.

Cahsmalar, bir kisinin hayati boyunca tek ndbet gecirme riskinin %8-10 arasi, epilepsi riskinin ise
%3 oldugunu gostermektedir. Tek nGbet gegirmis kisilerin 2/3'U tekrar ndbet gegirmez. Nobetin
tekrarlama riski ilk 6 ayda en yiiksek olup, zaman icinde azalir. Bu rakamlar da tedaviye baslamak
veya baslamamak konusunda karar vermenin riskinin ne kadar zor oldugunu bize gostermektedir.
Bir tarafta, hastanin ikinci bir nébet gecirme diger tarafta ise ilaclarin potansiyel yan etkilerini
diistinerek karar vermek gerekir.

Oncelikle epilepsi ve epilepsi ndbeti tanimlari arasindaki farki bilmek gerekir. Epilepsi nébeti,
beyindeki anormal asiri veya senkron noral aktivite sonucu gelisen gecici semptom ve bulgulardir.
Epilepsi ise beynin stirekli epileptik ndbet olusturmaya yatkinligr ile karakterize bir bozuklugudur
ve bu durum ndérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuclara neden olur. Epilepsi tanisi alan
hastalarin tlimiinlin nobetleri vardir, ancak her ndbet geciren hasta epilepsi degildir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE) 2014 yilinda
epilepsiyi,

e Tekrarlayan provoke olmayan nobetler; 24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha fazla provoke
olmayan ndébet ya da,

e Tekrarlayan provoke olmayan nobetlere yiiksek egilim; 10 yil icinde tekrar nébet gegirme
riskinin, klinik, elektroensefalografi (EEG) ve nérogoriintileme ile yiiksek (>%60) oldugunun
gosterildigi tek nobet ya da,

e Epilepsi sendromu tanisi varligi olarak tanimlamistir.
Akut Semptomatik (Tetiklenmis, Provoke, Uyariimig, Uyartilmis, Reaktif, Durum
ile lligkili Nobet) Nobet

Akut semptomatik nébet ve uyariimis ndbet kavramlari, sistemik veya nérolojik bir tablonun ilk 7 giinii
icinde ortaya ¢ikan nobetler icin kullanilir. Bu iki terim siklikla birbirinin yerine kullanilmakla beraber,
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uyariimis nobetler metabolik, toksik veya ila¢ yan etkilerine bagl izlenen gecici diizensizliklerin
sonucu iken, akut semptomatik nobetler inme, kafa travmasi ve santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu
gibi nedenlere bagli olarak goriliirler. Her iki durumda da beyinde epileptogenez siireci heniiz
olusmamistir. Akut hasara bir reaksiyon olarak beyinde olusan bir dizi nérokimyasal degisiklikler
sonucu, akut dénemde, beynin normal olan epilepsi ndbeti gecirme esiginin diismesi sonucu gelisirler
ve epilepsi hastaligi kapsaminda degerlendirilmezler. Ancak, nébet olaydan 1 hafta veya daha uzun bir
siire sonra ortaya cikarsa bu uzak semptomatik nébet olarak kabul edilir. Ik 7 giinde goriilen nobetler
biyokimyasal degisikliklere bagli iken, ge¢ dénemde artik gliosis, skar dokusu gibi yapisal degisiklikler
olusmustur ve bu yapisal degisiklikler epileptojenik olabilir. Akut semptomatik veya uyarilmis ndbet
geciren bir hastada esas olan altta yatan nedenin tedavisidir. Akut semptomatik/uyarilmis ngbetlerde
de nébetin uyarilmamis nobete dénme riski altta yatan nedenlere bagl degismektedir. Ornegin,
metabolik nedenlere baglh nébet geciren hastalarda 10 yil icinde uyariimamis ndbet ortaya c¢ikma
riski %10,8 bulunurken, bu oran inme varliginda %33'e ¢cikmaktadir.

Uyarilmamis nobet: O sirada ndbet esigini diisiiren ve ndbete neden olan, gegici veya geri
dondurilebilir bir faktériin olmadigi anlamina gelir.

Ndbetin Tekrarlama Olasiligini Artiran Faktorler

ilk ndbet ile gelen eriskin hastalarda yapilan calismalar ndbet tekrarlama riskinin su durumlarda
artmis oldugunu bildirmektedirler:

1- Uzak semptomatik etiyoloji varliginda; travmatik beyin hasari, inme, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, perinatal hasar, serebral palsi, kognitif gelisim geriligi gibi nedenler uzak
semptomatik etiyoloji icinde yer almaktadir.

2- EEG'de epileptiform anomali varlig,
3- Norogoriintiileme ile potansiyel olarak epileptojenik bir lezyonun gdsterilmesi,
4- Nokttirnal ndbet varligi.

Fokal ndbetler varsa, ndérolojik muayenede patolojik bulgu saptanirsa, ndbetin tekrarlama
riski artmaktadir. Clinkii fokal nébetlerin ve muayenede saptanan patolojik bulgularin yapisal
lezyonlarla birlikte olma olasihgi daha yiiksektir.

Akut semptomatik nébet tanimina uyan durumlarda hasta status epileptikus ile basvurmus ise
%41 oraninda, tek ndbet ile basvurmus ise %13 oraninda epilepsiye dénme riski vardir. Ayrica,
status epileptikus hayati tehdit edebilen bir durum oldugundan, ilk tek nobetten farklh olarak
daha fazla tedavi yoniinde karar verilebilmektedir.

inme geciren hastalarda ilk 7 giinde ortaya cikan ndbetin tekrarlama olasiigi %33 iken, 7
giinden daha gec ortaya cikan nobetin tekrarlama olasiligi %71,5 bulunmustur. Bu durumda
inme sonrasinda gec donemde tek nobeti olan hastalarda, riskin yiksekligi ve ileri ya bagli
muhtemel osteoporoza sekonder bir kirik sonrasi gelisebilecek immobilizasyon riski de goz
onilinde bulunduruldugunda tedavi baslama karari alinabilir.
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Hastani yasi, cinsiyeti, ailede epilepsi 6ykiisii olmasi tekrarlama riskine etkisiz gériinmektedir.

ilk Nobet ile Basvuran Hastanin Degerlendirilmesi

Epilepsi ndbeti veya non-epileptik ndbet tanisi ile gelen bir olguya gerekli acil miidahale
yapildiktan sonra mutlaka noroloji hekimine yonlendirilmelidir.

TEK EPILEPSI NOBETINE YAKLASIM ALGORITMASI

TEK NOBET klinigi ile hasta geldi |

J

| Farkedilmeyen baska nobet var mi1? Sorgula !
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ilk verilmesi gereken karar, bu atagin gercekten bir epilepsi nobeti olup olmadigidir. ilk kez
nobet ile gelen hastada her zaman bu karari vermek kolay degildir. Senkop, uyku bozukluklari,
hareket bozukluklar, psikiyatrik tablolar, migren, vaskiiler ve metabolik-endokrin nedenler
epilepsi ndbetinin ayirici tanisinda akla gelmelidir. Hasta 6zellikle cocuk ise menenijit, sepsis, fark
edilmeyen bir kafa travmasi ve intoksikasyonlar da diistintilmelidir (bakiniz: Tek epilepsi n6betine
yaklagim algoritmasi).

Nobet ile basvuran hastada tani koymada en biiylk yardimcimizin éyki oldugu unutulmamalidir.
Oncelikle kisinin hem kendisinden hem de ata§i géren kisi/kisilerden cok iyi bir 6ykii alinmalidir.
Hasta yakinlarinin cep telefonu ile olayr kaydetmesi hekim icin ¢ok faydali olacaktir. Bu miimkiin
degilse, atagi dikkatlice gozlemeleri istenmeli ve bu sirada nelere dikkat edilmesi gerektigi
anlatilmalidir.

Hastaya atak dncesinde herhangi bir sey hissedip hissetmedigi mutlaka sorulmalidir. Nébetlerin
baslangicinda baskalari tarafindan fark edilmeyen, ancak hastanin hissettigi bazi 6zel durumlar
olabilir. Epigastrik yiikselen his, hos olmayan bir koku alma, kendini baska yerde hissetme, tanidik
yerleri yabanci gibi algilama, yabanci bir yerde daha 6nce bulunmus gibi hissetme, korku veya
haz duyma, uyusmalar, agri, sicak veya soguk hissi, beden algi degisiklikleri, ggrememe, elementer
veya kompleks gorsel haliisinasyonlar ve illiizyonlar gibi gdrsel auralar gorilebilir.

Atagin baslangicinin ani, yavas veya basamakh mi oldugu, epileptik cighgin olup olmadigi, atagin
ne kadar siirdiigii, biling durumu, basin pozisyonu, gozlerin agik veya kapali olup olmamasi,
agiz, yiiz, kol ve bacaklarin hareketleri, terleme, solukluk, siyanoz, idrar ve gaita inkontinansi,
atak aninda etrafi ile farkindaliginin korunup korunmadigr ve otomatizmalarin olup olmadigi
sorgulanmalidir.

Atak sonrasinda, kafasinin karisip karismadigi, eger karisti ise tam olarak ne zaman kendine
geldigi, bas ve kas agrisinin olup olmadii, atak sirasinda yaralanma (dil 1sirma, yaralanmalar),
glicstizllik sorgulanmahdir.

Atagin ani baslamasi, gozlerin acik ve saga/sola/yukari kaymis olmasi, siyanoz, tonik, klonik
hareketler, idrar inkontinansi, dil 1sirma, postiktal konflizyon, atagin ardindan yorgunluk ve kas
agrisi olmasi jeneralize tonik klonik ndbeti destekleyen bulgulardir.

Atak oOncesinde, stres durumu, emosyonel travma, uykusuzluk, egzersiz, ses, gliriiltl, fotik
stimiilasyon, toksik maddeler gibi uyarici faktorlerin olup olmadigi sorulmalidir.

Ozellikle inme, kafa travmasi gibi akut-kronik hastalik durumu, ilag kullanimi (antikolinesterazlar,
antidepresanlar, antihistaminikler, antipsikotikler, beta-adrenerjik blokerler, kemoterapdtikler,
hipoglisemik ajanlar, isoniazid, metilksantin, narkotik analjezikler, penisilin, sefalosporinler
fensiklidin, sempatomimetikler), asiri alkol tiketimi veya alkol yoksunlugu sorgulanmasi
unutulmamalidir.

Hastalarin pek cogu ilk jeneralize tonik klonik ndbet ile hekime basvururlar. Ozellikle myokloni,
absans, otomatizmalar gibi hastalar tarafindan fark edilmeyen ya da 6nemsenmeyen durumlar
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mutlaka sorgulanmalidir. Sorgulama sirasinda tanimlanan hareketlere degisik isimler verilebilmesi
nedeniyle, bu hareketleri taklit edilmesi anlasilmasini kolaylastiracaktir. Eger hastayr hekime
getiren nobet dncesinde de myokloni, absans gibi ndbetlerinin oldugu dgrenilirse artik bu durum
ilk nobet olarak degerlendirilemez ve tedavi baslama karari verilir. ilk nobet diye basvuran
hastalarin yaklasik %40'inda daha dncesine ait ndbet dykiisi alinabilir.

Ardindan vital bulgular bakilmali, fizik muayene, nérolojik muayene ve gerekli goriilen tetkikler
yapilmalidir. Ates varhgi enfeksiyona bagh akut semptomatik ndbet, hipertansiyon varligi posterior
geri donlstimli ensefalopati sendromu, bradikardi veya tasikardi varligi ise kardiyojenik senkop
acisindan anlamli olabilir. Ciddi yaralanmalar, 6zellikle yaniklar epileptik nbeti desteklemektedir.
JTKN'ler nadir de olsa omuz ¢ikiklarina, kemik kiriklarina neden olabilir. Dilin lateralinin isiriimis
olmasi epileptik ndbet lehine distiniiliir, psikojen nobetlerde dil isirmasi genellikle dilin ucunun
isirlmasi seklinde olmaktadir. inkontinans ayirici tanida yardimel olmaz. Deride enjeksiyon
yerleri ilac bagimhhgini, derideki kesiler psikiyatrik hastahklari distindtrebilir. Deride leke olup
olmadigina da norokutandz hastaliklar acisindan mutlaka bakilmalidir. Norolojik muayenede
lokalizan bulgular, yapisal lezyonlarla iliskili nobetleri diistiindirmelidir.

Hemogram, biyokimya (6zellikle glukoz, elektrolitler) testleri mutlaka yapilmali, gerekirse
toksikoloji testleri de eklenmelidir. Biling kaybi ile basvuran her hastaya elektrokardiyografi
cekilmelidir. EEG miimkiin oldugunca erken, miimkiinse ilk 24 saat icinde cekilmelidir. EEG'nin
tani koydurucu olmadigi, destekleyici bir inceleme oldugu unutulmamalidir. EEG'nin normal
olmasi olayin ndbet olmadigini gdstermez, epilepsi nobeti geciren kisilerde ilk cekilen rutin
EEG %50 oraninda normal bulunmaktadir. Ancak EEG'de ister fokalister jeneralize diken dalga
seklinde olsun, epileptiform aktivitelerin varhgi olayin tekrarlama olasiliginin yiiksek oldugunu
diistindiriir. Altta yatan yapisal bir lezyon olup olmadi§ini anlayabilmek icin ndrogoriintiileme
yapiimalidir. Acil sartlarda basvuran hastalar icin hizli ve kolay olmasi nedeniyle dncelikle beyin
bilgisayarl tomografi tercih edilmekle beraber, ndbet geciren hastalarda beyin manyetik rezonans
da cekilmesi gereklidir.

Beyin omurilik sivisi incelemesi sadece serebral enfeksiyon siliphesi olan hastalara 6nerilmektedir.

Bazen dogru taniyr koyabilmek icin hastayl birden fazla kez gérmek gerekebilir. Tek nobete
yaklasim algoritmasi Sekil 1 de 6zetlenmistir.

Tedavi

Hastanin gegirdigi atagin bir epilepsi nébeti ve bu ndbetin ilk veya tek epilepsi ndbeti olduguna
karar verdikten sonra, tedavi acisindan ikinci dnemli bir karar daha vermek gerekir. Bu epileptik
nobet tekrarlayacak mi? Bu atak bize epilepsi tanisini koyduruyor mu?

Hasta iki veya daha fazla kez uyarilmamis nébet gecirmis ise tedaviye baslama karari daha kolay
verilebilir. Ik kez jeneralize tonik-klonik nobet ile gelen hastada daha éncesine ait absans veya
myoklonik ndbet dykiisii alindi ise bunu tek ndbet olarak degerlendiremeyiz ve tedaviye baslama
karari veririz (bakiniz: Tek epilepsi ndbetine yaklasim algoritmasi).
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ik kez nobet ile basvuran bir hastaya tedavi baslanmali midir? ilk kez uyariimamis nébet ile
basvuran her hastaya tedavi acisindan ayirim gézetmeden, tek bir formiil varmis gibi davranmak
dogru degildir. Erken donemde baslanan tedavinin ilk 1-2 yil ndbet tekrarini 6nledigi ancak, uzun
stireli prognoz acisindan fark yaratmadigi gosterilmistir. Tedavi karari verirken nobetin tekrarlama
olasihgi dikkate alinmahdir.

Akut semptomatik/uyarilmis ndbet: Hasta hipoglisemi veya alkol yoksunlugu/intoksikasyonu
gibi bir nedenle nébet gecirmis ise, bu durum uyarilmis ndbet kapsaminda degerlendirilir ve anti
nébet ilac (ANI) tedavisi baslanmasi 8nerilmez. Ancak burada hastanin ayni uyaran ile karsilasmasi
durumunda atagin tekrarlayabilecegi de unutulmamalidir.

Eger gecirilen atak, akut semptomatik nébet kapsaminda degerlendirilmis ise, bu hastalarin pek
cogunda ileride epilepsi gelismeyecegi icin uzun sireli bir tedaviye baslanmasina gerek yoktur.
Ancak hastanin bu akut dénemde nébet tekrarlama riski yliksek ise, gecirebilecegi ikinci bir nobet
hastanin iyilesmesini tehlikeye atacak veya geciktirecek ise, kisa siireli ANI baslanir. Bunun disinda
inme, tlimor, demans gibi tablolarda ilk ndbet sonrasinda da uzun siireli tedavi karari verilebilir.

Uyanilmamis tek ndbet: Akut semptomatik nobet disinda degerlendirilen durumlarda, ilag
baslamaya kararini verirken, nobetin tekrarlama olasiligini ve ilaglarin olasi yan etkilerini
distinerek yol almamiz gerekir. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against
Epilepsy-ILAE) 2014 yilinda yaptigi tanimlamaya gére eger 6niimizdeki 10 yil iginde nobetin
tekrar olasiligi %60'in {izerinde ise epilepsi olarak kabul edilir. Pek cok ¢alismada, beyinde nobete
neden olan yapisal bir lezyon varligi, EEG'de epileptiform aktivitenin olmasi gibi tekrarlama
riskini artiran faktorlerin varliginda 10 yil i¢inde nobetin tekrarlama riskinin %60'in iizerinde
oldugu gosterilmistir. Bu durumda tedavi karari verilir. E§er ilk nobet ile basvuran hastada
beyinde ndbete neden olabilecek yapisal bir lezyon yok ise ve post-iktal donemde cekilen EEG'de
epileptiform bir aktivite izlenmemis ise ndbet tekrarlama riski %20-30 bulunmustur. Bu durumda
genel egilim tedaviye baslanmayip, ikinci bir nébet olmasi halinde tedaviye baslanmasi seklinde
olmakla beraber, her hasta icin kendi 6zelinde karar verilmelidir. %20-30 nobet tekrarlama riski,
hayat boyu epilepsi riskinden yine de 10 kat daha fazladir ve bazi hastalar bu riski de goze almak
istemeyip tedaviye baslanmasini tercih edebilirler. Ozellikle, ikinci bir nobetin kisinin hayatini
o6nemli derecede etkileyeceginin diistiniildiigli durumlarda hasta ile beraber tedaviye baslama
karari verilebilir. Ama bu durumda, nébeti belki de tekrarlamayacak bir hastaya gereksiz yere ANI
verilmis olabilir ve hasta bu ilaglarin yan etkilerine maruz kalabilir.

Ozellikle cocuklar, cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar ve yasli hastalar icin tedavi
karari verilirken ilag yan etkileri mutlaka g6z 6niline alinmalidir.

Bunun yaninda ileri derecede osteoporozu olan veya kanama olasihg yiiksek kisiler gibi ikinci bir
nobetin olasi koti sonuclarinin olabilecedinin distinildigi durumlarda uyarilmamis ilk ndbet
sonrasinda da tedaviye baslanmasi dnerilebilir.

Tedaviye baslama karari verilirken, ndbetlerin bir uyaran ile ortaya ¢ikip ¢ctkmadigr 6nemlidir.
Bazen uykusuzluk, asiri alkol tiiketme, asiri stresli durumlar nébet tetikleyebilir. Bazen, sadece bu
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uyaranlardan uzak durmanin daha diizenli bir hayat yasamanin ndbet tekrarini dnlemede yeterli
olabilecegi soylenmekle beraber, bircok epileptolog, ézellikle stres gibi uyaranlardan tlimiiyle
uzak durmanin pek de kolay olmadigini diistinmektedir.

Tedaviye baslamaya karar verilmesi halinde de hastanin ndbet tipine, cinsiyetine, yasina gore ve
birlikte baska hastaligi varsa onu da dikkate alinarak ilac secimi yapiimalidir.

Nobet ile basvuran bir hastanin yakinlarina ister ila¢ baslansin, ister baslanmasin mutlaka bir
nobet durumunda ne yapmasi gerektigi anlatiimaldir. Hastanin etrafinda zarar verebilecek objeler
hizlica uzaklastiriimasi, gozIiigi varsa cikarilmasi, hastanin basinin altina yastik veya yumusak bir
sey konulmasi, hicbiri yoksa en azindan bir kisinin ayagini hastanin basinin altina koymasi, basini
yan tarafa cevirmesi, ndbet sonlandiktan sonra yan yatirilmasi 6gretilmelidir. N6beti 5 dakika
icinde sonlamazsa veya hemen ardindan tekrarlarsa, hastanin bilinci acilmazsa, nébet sirasinda
yaralandi ise mutlaka ambulans ¢agriimasi gerektigi anlatiimahdir.
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Epilepsi Tanisi

Epileptik nobet; anormal artmis néronal aktivite sonrasi ortaya cikan, gecici belirti ve bulgular
olarak tanimlanir. Epilepsi ise beynin tekrarlayan epileptik nébet olusturmaya egilimi olan ve
ayni zamanda genetik kokeni de olabilen ve kognitif, ndrobiyolojik, psikososyal faktorlerle
seyredebilen bir hastalktir.

Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiydz ve de enflamatuvar nedenlerle gerceklesen, akut santral sinir
sistemi hasari nedeni ile ortaya ¢ikan nobetler ise akut semptomatik nébetler olarak adlandirilir
ve gegicidir.

Epilepsi, cocukluk ve ergenlik caginda en sik, eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra
ikinci siklikta gorilen norolojik hastalik olarak belirtilmektedir.

Epilepsi tanimi siirekli tartisilan bir konudur.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE) 2014 yilinda yeni
bir klinik epilepsi tanimi belirlemistir (Tablo 1).

Epilepsi tanimi icin dnceden kabul edilmis olan "provokasyonsuz iki nébet" taniminin bazi klinik
durumlarda yetersiz kaldigi gozlenmistir. inme, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya travma gibi
bir beyin hasarindan sonra provoke edilmemis, tek bir nobet ortaya cikabilir. Bu tilir beyin hasari
olan olgular herhangi bir tetikleyici faktor olmaksizin tekrar ndbet gecirme acisindan yiksek
riske sahiptir (en az %60). Bu nedenle ILAE 2014 yilinda epilepsi tanimini giincellemistir (Tablo 1).

Epilepside Tani Yontemleri

Anamnez

Epilepside tani o6ncelikle klinik olarak konur ve yapilan tetkiklerle desteklenir. Hastanin
degerlendirilmesinde ilk adim klinik tablonun epilepsi nébeti olup olmadigina karar verilmesidir.

Tablo 1. Epilepsinin klinik tanimi

*Tekrarlayan provoke olmayan nobetler (24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha fazla provoke
olmayan nébet)

*Tek ndbeti olmasina ragmen yaklasik %60 ve tizerinde, 10 yil icinde ikiden fazla provoke olmadan
tekrarlayan ndbet riski olanlar

*Epilepsi sendromu tanisi varligi
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Bu nedenle hastanin yakinmalari ve dykiisti cok dikkatli bir sekilde alinmahdir. Hem hasta hem de
atagi goren kisiler dinlenmelidir.

Atagin Oncesi, baslangici, seyri, sliresi, atagin sonrasi ve varsa video kaydi incelenip semiyolojik
ozellikler not edilmelidir. Atak 6ncesinde herhangi bir tetikleyici faktér olup olmadigi ve/veya
aura varhgi sorgulanmalidir.

Nobetin ortaya ciktigi zaman da 6nemlidir. Uykuda nobet varligi epileptik ndbet lehinedir.
Uykusuzlukla tetiklenen, sabah erken saatlerde ortaya ¢ikan bir ndbette ise juvenil miyoklonik
epilepsi akla gelmelidir.

Duygudurumu ve uyku diizeninin sorgulanmasi gereklidir.
Ozgecmis
Ozgecmiste hastanin annesinin gebelik dénemi, hastanin dogum 6ykiisii, 0-2 yas arasindaki

motor ve mental gelisimi, atesli havale varhgi, ciddi bir enfeksiyon veya travma dykiistiniin olup
olmadigi sorgulanmahdir.

Egitim durumu, calisip calismadigi, araba kullanimi, aile planlamasi, alkol ve madde kullanimi
sorulmalidir.

Soygecmis

Aile dykusi; epilepsi, atesli ndbetler, senkop ve ani beklenmedik 6limi icermelidir. Aile dykusii
olasi bir genetik gecis acisindan dnemlidir.

Nérolojik muayene

Hastanin nérolojik muayenesi yapilmalidir. Deri lezyonlarina (nérofibromatoz, tiiberoskleroz),
dismorfik 6zelliklere ve serebral {iflirlim olup olmadigina bakilmalidir.

Uzun siire kullanilan antiepileptik ilaclar (AE) titreme, sac dokiilmesi, kilo alimi (6rnegin sodyum
valproat, gabapentin), dis eti hipertrofisi, hirsutizm, akne, ataksi veya reflekslerin azalmasina
(6rnedin fenitoin) neden olabilir. Gorme alani muayenesi gerekebilir (Vigabatrin).

Ozellikle yasli hastalarda senkop ayirici tanisi icin kardiyovaskiiler muayene dnemlidir.

Laboratuvar tetkikleri

Enfeksiydz, metabolik ve endokrin nedenler gibi cesitli ikincil nedenleri dislamak icin rutin
biyokimyasal inceleme yapiimahdir.

Elektrokardiyogram (EKG)

Ozellikle siipheli senkop ve yasli hastalarda teshis edilmemis tiim bayiimalardan sonra yapilmalidir.
Nadir kardiyak senkop nedenleri (uzun QT sendromu vb.) epilepsiyi taklit eder ve ani 6liime neden
olabilir.
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Elektroensefalografi (EEG)

Elektroensefalografi (EEG) beynin spontan elektriksel aktivitesinin elektrotlar ile kaydedildigi non-
invaziv bir tani yontemidir. Ozellikle diger inceleme yéntemleri ile tespit edilemeyen tablolarin
tanisinda biiylik dnem tasir. EEG, epilepsi tanisinin konulmasinda, ndbetlerin siniflandiriimasinda,
dogru ilag tercihinde ve hastaligin seyri hakkinda bilgi veren en énemli tetkiktir.

Rutin EEG; interiktal dénemde yapilan yaklasik 20-30 dk. siiren bir incelemedir. Hasta sakin
ve gozleri kapal haldeyken yapilir. Rutin EEG sirasinda desarjlarin daha kolay ortaya cikmasini
saglamak amaciyla aktivasyon yontemleri uygulanir. Bunlar; g6z acip kapama, hiperventilasyon
ve fotik stimiilasyondur (Tablo 2).

Tablo 2. Rutin EEG cekimi

EEG ¢ekimine
baglayis

! | } } }

HV HV sonu FS EEG sonu

| | | |
[ [ [ |

0. dk. 15. dk. 20. dk. 25.dk. 30. dk.
Istirahatte, en az 6-7 kez, 10 sn sireli 3-5 dk sureli. Cekimi 5 sn goz acik bagla-5 sn
g6z agma-kapama sirasinda gekim sonlandirmadan en az 3 sonra kapali. 5 sn sonra

dkdevam FS'u sonlandir. Bir sonraki

frekansa gegmeden enaz 5
sn bekle. Yeniden GA bagsla.

EEG: Elektroensefalografi, GA: G6z agma

ilk nobetle gelen hastada rutin EEG en ¢nemli testtir. Tiim ilk nobetler agiklanmali ve genellikle
arastiriilmalidir. "Herkesin bir ndbet gecirmesine izin verilir" kavrami kabul edilmemelidir. Tek
bir nébetten sonra insanlarin yaklasik %60'inda ve epilepsi tanisi ile izlenenlerin de yaklasik
%40'inda normaldir.

Zemin aktivitesinde yavaslama, hemisfer asimetrisi ve epileptiform desarjlar tespit edilebilir.
Normal bir EEG epilepsi tanisini dislayamaz; ancak her EEG anomalisi de epileptik kokenli
olmayabilir.

ilk rutin EEG'de tipik epileptiform anomaliyi saptama olasili§i yaklasik %50'dir. Tekrarlanan
EEG'lerde, bu oran %80-90'lara ¢cikmaktadir. Saglikli eriskinlerde rutin EEG cekiminde epileptiform
degisiklik goriilme orani %0,5, saglikli cocuklarda ise bu oran %2-4 oranindadir.

Video EEG

Tekrarlanan rutin EEG'ler ile patoloji saptanamadiysa, nébetlerin ayirici tanisinda ve direncli
epilepsilerde Video EEG planlanmalidir (Tablo 3). Video EEG ¢ekiminde, hastanin EEG ¢ekimi ile

26



BOLUM 6: Epilepside Tani ve Ayirici Tani

Tablo 3. Video/EEG (VEEG) monitorizasyonun amaci

1. Nobetler ve es zamanl EEG'leri inceleme

2. Epilepsi nébetlerini siniflamak

3. Epileptik olmayan ndbetleri ortaya ¢ikarmak

4. Cerrahi adayu ise epileptojenik alani belirlemek

EEG: Elektroensefalografi

senkron video goriintlileme kaydi yapilir. Bu sekilde eger nobet kaydi yapildiysa, nébete eslik eden
semiyolojik bulgular senkron ve objektif olarak saptanir.

Her yasta ndbetlerin ayirici tanisinda kullanilan bir yontemdir. Non-invaziv ve invaziv olmak
lizere iki tip monitorizasyon yéntemi vardir.

Uyku EEG incelemesi spontan ya da EEG'yi minimal etkileyecek sekilde kloral hidrat ya da
melatonin ile cekilebilir.

Epilepside Goriintiileme

Kraniyal manyetik rezonans gériintiileme

Epilepside gdoriintiilemenin amaci yapisal bir patolojiyi belirlemek ve hastanin tedavi
protokoliine yardimei olmaktir. Radyolojik bilgiler hastalarin tedavisinde, takibinde ve prognozun
belirlenmesinde 8nemlidir. Ozellikle cerrahi adayi hastalarin tespit edilmesinde yardimcidir.

Manyetik rezonans gorlntiileme (MRG) sekanslari ile tanisal oran daha da artmaktadir. Bu
sekanslar arasinda difuzyon tensor gériintiileme, manyetizasyon transfer goriintiileme, fast
FLAIR T2, "double inversion recovery” sayilabilir. Bu nedenle epilepsi hastalarinda MRG mutlaka
epilepsiye 6zel bir protokol ile cekilmelidir. Eklenen bu yeni sekanslara ragmen kronik fokal
epilepsi olgularinin yaklasik %20'de lezyon saptanamamaktadir.

Direncli epilepsi hastalarinda en 6nemli nokta epileptojenik odagin lokalizasyonudur. Yiiksek
cozlinlrliikld MRG, hipokampal sklerozu tespit etmek icin oldukga hassas, spesifik ve non-invaziv
bir yontemdir. Hipokampal patolojiyi gosteren odzelliklerin degerlendirilmesi icin koronal kesitler
zorunludur ve sagital scout gorintusi esliginde hipokampusun uzun eksenine dik bir diizlemde
alinmasi gerekir. MRG kesitlerinin ince olmasi ayrica énemlidir (<3 mm).

Klinik bulgular, elektrofizyolojik bulgular ve MRG'nin birlikte degerlendirilmesi &nemlidir.

Manyetik rezonans spektroskopi

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) epileptojenik bélgelerdeki metabolik degisiklikleri yiiksek
duyarhlik ile g6stermektedir. Epilepsi hastalarinda genellikle azalmis NAA (N-asetil-aspartat)
artmis, cho (Kolin), cr (Kreatin) ve miyoinositol (MI) sinyali elde edilir. N6ronal hiicre miktarinin
ya da fonksiyonunun azalmasini, glial hiicre sayisinin artmasina baghdir.
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Fonksiyonel manyetik rezonans gariintiileme

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintlileme ¢ogunlukla bilinen ndbet odaginin kritik alanlarla
iliskisinin degerlendirilmesinde kullanilir. Ulkemizde hastalar tarafindan en uyum gdsterilen
yontemler motor testlerdir.

Niikleer tip yontemleri; tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET)

Ozellikle MRG bulgusu olmayan olgularda niikleer tip nérogériintiileme yontemleri ile
epileptojenik odagin tespit edilmesinde basarili sonuclar saglanmaktadir.

Epilepside beyin dokusunda fonksiyonel metabolik bozukluklar ve bélgesel kan akim degisiklikleri
(BBKA) oldugu bilinmektedir.

SPECT

SPECT calismalari ile beyinde BBKA degerlendirilmektedir. SPECT; iktal, interiktal ve periiktal
donemlerde yapilabilmektedir. iktal SPECT daha duyarlidir. Ozellikle temporal lob epilepsilerinde
tipik goriintli paterni temporal lobda unilateral global hiperperflizyondur.

PET

Beyinde PET lokal glukoz kullanimini, oksijen ve kan akimini, protein sentezini ve nérotransmitter
tutulumunu degerlendirmek icin kullanilir. Verilen radyoaktif maddenin beyinde tutulumu PET ile
kantitatif olarak hesaplanabilmektedir.

Epilepsi hastalarinda en cok F-18 isaretli florodeoksiglukoz (FDG) PET kullaniimaktadir. Beyinde
epileptik odakta metabolik substratlara ihtiyac artar. Boylece nobet esnasinda epileptik odakta
hipermetabolizma olusur ve FDG'de artmis tutulum gdsterir.

Epilepside noropsikolojik degerlendirme

Epilepsi cerrahisi diistintilen hastalarda mutlaka detayli ndropsikolojik degerlendirme yapilmalidir.
Basit dikkat, 6grenme ve bellek, dil islevleri, yonetici islevler ve gorsel mekansal islevler
degerlendirilmelidir. Bu testler pre-operatif ve post-operatif tekrarlanmalidir.

Epilepside Genetik Testler

Epileptik sendromlarin temelinde kromozomal bozukluklar, tek gen defektleri ve kompleks
kalitim modelleri yer almaktadir. Epilepsilerde tek gen defektleri yalnizca %1'ini olusturmaktadir.
idiyopatik epilepsilerin cogunda kompleks kalitim mevcuttur. SCN1A, Glut1 baslica gen testleri
arasinda yer almaktadir.

Genetik pattern dusiiniilen hastalar icin epilepsiye 6zel genetik paneller hazirlanmistir.

Biyobelirtecler

Henliz epilepsi tanisinda kullanilan bir belirte¢ yoktur ancak bu alanda ¢alismalar yapiimaktadir.
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insanlarda epilepsi ve epileptogenez biyobelirtecleri tani icin kritik neme sahiptir ve hastaligin
seyrini teshis etmek, 6nlemek veya degistirmek icin klinik deneylerde devrim yaratabilir. Dogru
ve glivenilir biyobelirtecler, epilepsili hastalari degerlendirmek ve izlemek ve hastalik siddetini
tahmin etmek icin de dnemli klinik kullanimlara sahip olacaktir.

Epilepside Ayirici Tani

Psikojenik non-epileptik ndbetler

Psikojenik non-epileptik nébetler (PNEN), paroksismal olarak ortaya cikan epilepsi ndbetine
benzeyen, ancak EEG'de patolojik bulgunun olmadigi farkindalik ve davranis degisikliklerdir.

Atagin siiresi uzun ve dakikalar stiriiyorsa, ardarda tekrarliyorsa, gozler kapaliysa, aglama sesleri
eslik ediyorsa PNEN dustintlmelidir. Eger uykuda ve/veya yalnizken hi¢ atak olmuyor, hep aile
bireylerinin yaninda gelisiyorsa PNEN akla gelmelidir (Tablo 4).

PNEN'li hastalarin ¢ogu ne yazik ki yanlislikla epilepsi tanisini alir ve hatta ilaca direncli
epilepsilerin %10-30'unu olusturur.

Hasta yakinlarindan ataklarin video kaydi istenmelidir. Ayrica, PNEN'li hastalar telkine
yatkindirlar. EEG cekimi sirasinda hastaya indiiksiyon yéntemleri ile atak gecirtilebilir. intravensz
serum fizyolojik enjeksiyonuyla veya sozlii telkinle, (hiperventilasyon veya fotik stimilasyon

Tablo 4. Epileptik nobet ve non-epileptik psikojen n6bet belirti ve bulgular

Belirti ve bulgular

Epileptik nobet

Non-epileptik psikojen nobet

Psikiyatrik komorbidite Stk Seyrek
Sekonder kazang Sik Seyrek
Antiepileptik tedaviye yanit Genellikle var Yok

Nobet baslangici Ani Kademeli
Yaralanma Sik Nadir

idrar kagirma Var Nadir

Siire 1-2 dakika 10-15 dakika
G6z agcmaya direng Yok Var

Nobet zamani Uyku-uyaniklik Uyaniklilik

Dil 1sirma

Olabilir (dilin laterali)

Nadir (dil ucu)

Motor hareketler

Uzamis koordineli

Kisa ve unkoordine

Siyanoz Olabilir Yok
Refleks degisiklikler Var Yok
Pupil dilatasyonu Var Yok
Nobet tipi Genellikle ayni Degisken
Postiktal konfiizyon Sik Yok
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sirasinda EEG'nin bozuldugu ve nébetin gelmekte oldugu sdylenirse) hastada cogu zaman atak
EEG sirasinda ortaya cikacaktir.

Tanida zorlanilan ¢cok dnemli bir nokta, her iki ndbet tipinin de ayni hastada bir arada ortaya
ctkmasidir. Bu grup hastada video-EEG monitorizasyon yapilmasi cok énemlidir.
Senkop

Senkop, serebral perflizyonun, ani ve gecici olarak azalmasi ile ortaya ¢ikan gegici suur kaybi
olarak tanimlanir. Postiiral tonus kaybi gozlenir. Gecici suur kaybi oldugunda ayirici tanida
epilepsi, senkop ve psikojenik bayiimalar distinilmelidir.

Epilepsi nobetlerinde siklikla tonik, distonik, klonik 6zellikte motor belirtiler vardir. Senkoplarda
da tonik, miyoklonik istemsiz kas aktivitelerinin eslik edebildigi gosterilmistir ve bu bulgular
ayirici taniyi giiclestirebilir.

Senkop 3 temel mekanizmaya bagl gelismektedir (Tablo 5).

Vazovagal senkopta jeneralize tonik klonik kasilmalar, kardiyak kdkenli bazi senkoplarda tipik
epilepsi ndbeti klinigindeki bir goriiniim ortaya ¢ikabilmektedir ve gercek bir epilepsi nobeti de
bu duruma ikincil olarak gelisebilmektedir. Kardiyak senkoplarda;

Tablo 5. Senkop mekanizmalari

Senkop siklikla lic temel mekanizmaya bagh olarak gelisir. Bunlar;

- Kan basinci degisikligine bagl norokardiyojenik - refleks senkop (%70)
- Ortostatik hipotansiyon (%10)
- Hayati tehdit eden kardiyak senkoptur (%15)

Karotid sinlis masaji, ortostatik hipotansiyon icin degerlendirme, EKG ve EKG monitdrizasyonu
(Holter vb.), egzersiz stres testi, koroner anjiografi gibi detayh tetkikler gerekebilir. Bu nedenle
kardiyoloji konsiiltasyonu uygun olacaktir.

Burada bir baska 6nemli olan kavram da epilepsi de ani beklenmedik 6ltim (SUDEP) sendromudur.
Tam olarak kanitlanmamis olsa da kardiyak aritmisi olan hastalar SUDEP'nin bir b&limiini
olusturmaktadir.

Gegici global amnezi

Gegici global amnezi, orta ve ileri yasta, epizodik uzun donem hafizanin etkilendigi, ani
baslangicli, 24 saat siirebilen, 6zellikle anterograd bazen de retrograd amnezinin ortaya ¢iktig
klinik bir sendromudur.

Ayirici tanida, vaskiiler hastaliklar, epileptik amnezi, deliryum, zehirlenme, kafa travmasi ve
migren bas agrilan diistiniilmelidir.
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Gegici epileptik amnezi (GEA); tekrarlayan, gegici akut hafiza kaybi ataklari ile seyreden erigkin
baslangicli mezial temporal lob epilepsisinin bir formudur. Bu amnezi antero-retrograd veya
retrograd olabilir. GEA'da semptomlar uyanirken ortaya cikar, bir saatten kisa siirer, interiktal
retrograd amnezi, inkomplet anterograd amnezi (hatirlayamadigini hatirlayabilme), olfaktor/
gustatuvar hallisinasyonlar, oral otomatizmler gdzlenir. EEG'de gdzlenen interiktal desarjlarin

olmasi da GEA tanisini destekler (Tablo 6).

Tablo 6. Kardiyak senkop ve epileptik nobet arasindaki klinik farkhliklar

Klinik 6zellikler Kardiyojenik senkop Epileptik nobet

Biling kaybi Senkopa 6zgii Sik

Epizod siiresi Saniyeler Dakikalar

istemsiz hareket Sik Tipik nobete 6zel
Amnezi Evet Evet

Aritmi Sik Nadir

EEG Yavas dalga Epileptik diken aktivite
Antiepileptik yaniti Yok Sik

Kisa donem mortalite Yiiksek Diistik

Uyku bozukluklan

Uykuda ortaya cikan paroksismal olaylar da epilepsi ile ayirici tanida cok 6nem tasir. Bu
davranislarda, ¢cogu zaman kisinin de haberi olmadigi ya da animsamadigi icin tani oldukca
zorlasir. Basta parasomniler olmak lizere bircok paroksismal olay altta yatabilir hatta epilepsi ile
birlikte de olabilir. Altta siraladigimiz uykuda gelisen olaylar epilepsi ile sik karisan durumlardir.

Kompleks Nokturnal Davramislarin Ayirici Tanisinda
Uyku ile lligkili Nobetler

Parasomniler

® NREM parasomnileri

Arousal bozukluklari; Konfiizyonel uyanma
- Uyurgezerlik

- Uyku terdrii

® REM parasomnileri

ozellikle "rem uyku davranis" bozuklugu

® Diger parasomniler;

31



BOLUM 6: Epilepside Tani ve Ayirici Tani

- Uyku ile iliskili dissosiyatif bozukluklar

- Uyku ile iligkili groaning (katatreni)

e Uykuda hareket bozukluklari;

- Periyodik ekstremite hareketleri

- Ritmik hareket bozukluklari (6rnegin; Jactatio capitis)
® Psikojenik nobetler

® Nokturnal panik ataklar

® Uyku ile iliskili solunum bozukluklar

® Demans ve diger kognitif bozukluklarda nokturnal gezinmeler
Narkolepsi/Katapleksi sendromu

® Narkolepsideki giindliz engellenemeyen uyku ataklari
e Kataplektik ataklardaki diismeler.

Parasomniler, uykuda veya uyanikliktan uykuya gecis sirasinda ortaya ¢ikan anormal, hos olmayan
motor, verbal davranislar ile karakterize bir grup uyku bozuklugudur.

Parasomniler hem non-REM ve hem de REM uyku dénemlerinde goriillir ve cocuklarda eriskin yas
grubuna gore daha yaygin olarak rastlanir.

Parasomnilerin Siniflamasi Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi 3'e gore (“International
Classification of Sleep Disorders-3")

A. NREM-iligkili parasomnier

1. Konfiizyonel uyanma

2. Uykuda yiiriime

3. Uyku terorii

4. Uyku ile iliskili yeme bozuklugu
B. REM-related parasomnia

1. REM uyku davranis bozuklugu
2. Rekdirren izole uyku paralizisi
3. Kabuslar

C. Diger parasomniler

1. Patlayici bas sendromu

N

. Uyku ile iliskili hallsinasyonlar
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3. Uykuda eniirezi

4. Medikal bozukluga bagh parasomni

5. ilag veya madde kotiiye kullanimina bagli parasomni
6. Spesifiye edilemeyen parasomni

Parasomni tanisinda hasta ve yatak partnerinden alinan ayrintil 6ykii hastaligi degerlendirmede
birinci basamaktir. Klinisyenler, parasomnileri tetikleyebilecek altta yatan medikal durum, aile
oOykdisti, madde kotiiye kullanimi, halihazirda kullanilan ilaglar gibi 6zel durumlari sorgulamalidirlar.
Onemli bir konu da; nokturnal nobetler, post-travmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik
bozukluklar, panik ataklar ve psikojenik ndbetler gibi parasomniye cok benzeyen durumlarin
arastinlmasidir. Tim gece calismalari, video polisomnografi ve video EEG ile altta yatan baska
uyku bozukluklari, uyku fragmantasyonu ve olasi parasomninin yakalanmasi miimkiin olabilir.

Arousal bozukluklari; uyaniklik ve uyku safhalari arasindaki uyku-uyaniklik baglantisinin koti
kontrolii veya parsiyel-kismi gegisi olarak 6zetlenebilir. Non-REM parasomnileri siklikla yavas
dalga uykusunun egemen oldugu Evre 3'te goriliir, fakat Evre 2'de de ortaya ¢ikabilir.

NREM parasomnileri, genellikle c¢ocukluk cagina 6zgiidiir ve farmakolojik tedavi gerekmez.
Bu NREM parasomnileri icin uygun, gl¢lii bir randomize kontrollii etkinligi degerlendirilmis
farmakolojik tedavi calismasi yoktur. En yaygin kullanilan ilaglar (eger gerekirse) orta veya uzun
etkili benzodiazepinler ve antidepresanlardir. Melatonerjik ajanlar ve hidroksitriptofanlarin da
olgu diizeyinde olumlu etkileri bildirilmistir.

Rem uykusu davranis bozuklugunun da farmakolojik tedavisinin, semptomatik tedavi oldugunu
biliyoruz. En yaygin kullanilan ilaclar klonazepam ve melatonindir.

Son olarak, "hipersomni” ve “katapleksinin” birlikte oldugu narkolepsinin de epilepsi ile karisabildigi
gozlerden kagmamalidir. Ozellikle katapleksi ataklarinin deneyimi olmayan hekimlerce “atonik
nobet" olarak yorumlandigina rastlayabilmekteyiz. Ayrica uyku apnesi olan hastalarin giindiiz
hipersomni ataklarinin epileptic nobetlerle karisabilecegi akilda tutulmahdir.

Bunlarla birlikte, epilepsi ayirici tanisinda migren, vertigo, hareket bozukluklari ve akut metabolik
durumlar gibi cok sayida klinik tablo yer almaktadir.
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Giris

Epilepsi, diinya capinda 50 milyondan fazla insani etkileyen bir grup heterojen beyin hastalgini
kapsar. Epilepside yapisal, enfeksiydz, metabolik ve immiin etiyolojiler rol oynayabilir, ancak cogu
kiside belirgin bir neden belirlenemez. Toplumda gdriilen bircok sistemik ve nérolojik hastalik
gibi epilepsilerde de genetik nedenler 6nem tasimaktadir. Baslangicta aile calismalariyla baslayan
slirec glinlimiizde gen dizileme teknolojilerindeki, biyoenformatik alanindaki gelismeler ve genis
isbirlikleri ile artik cok daha hizli ilerlemekte ve bilgiler cogalmaktadir. Genetigin epilepside daha
once bilinenden cok daha biiylik bir rol oynadigi giin gectikce netlesmektedir. Bu béllimde bu
alandaki ilerlemenin gdzden gecirilmesi amaclanmistir.

Epileptogenez

Epileptogenez, tekrarlayici spontan nébetlerin olustugu uzun siireli beyin ddnisiim siirecidir.
Normal bir beynin zaman icinde bir dizi hiicresel-molekiiler, yapisal ve/veya fonksiyonel
degisikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline donlismesi, kalici bir sekilde ve spontan
olarak nobet olusturabilme 6zelli§i kazanmasi siirecini ifade eder. Beynin fokal bir bdlgesini
(fokal epilepsi) veya tlim beyni (jeneralize epilepsi) icerebilir. Epileptogenez mekanizmasi giinler-
aylar veya yillar icinde gelisen ilerleyici bir stirectir. Baslangic hasarini takiben yas, cins, genetik
faktorlerin etkisiyle hiicre 6llimi, aksonlarda filizlenme, sinaptik reorganizasyon, farkli tipteki
lokal reseptorlerin ozelliklerinde degisiklikler meydana gelir ve belli bir siire sonra spontan
nobetler ortaya cikar. Epileptogenez degisik mekanizmalarla olusabilir. Genel olarak bunlar
genetik ve edinsel mekanizmalardir.

Yapisal etiyolojiye bagli epilepsilerde, beyinde epilepsi ndbetlerine neden oldugu bilinen bir yapisal
lezyon tespit edilir. Bu lezyon, edinsel veya genetik kdkenli olabilir. Edinsel yapisal lezyonlara
iskemik inme veya serebral apse, genetik olanlara ise, genetik anomalilere baglh kortikal gelisim
bozukluklar (6rnegin; tiberoskleroz) rnek olarak verilebilir.

Farkli Epilepsi Sendromlarinin Genetik Ozellikleri

Genetik etiyolojili epilepsiler, kromozom veya gen anomalilere bagh olusabilir. Glinimiize kadar,
epilepsi hastaligina neden olan bircok gen anomalisi tanimlanmis ve “online” veri tabanlarinda
listelenmistir (6rnegin; OMIM). Bunlardan en 6nemlileri; Na, Ca, K kanallari, nikotinik, gama-
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aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat reseptdrleri ile iliskili genetik bozukluklardir. Ayrica; juvenil
absans epilepsi veya juvenil miyoklonik epilepsi gibi iyi tanimlanmis epilepsi sendromlarinin da,
genetik etiyolojili oldugu kabul edilir. Bununla birlikte, epileptik ndbetleri iceren bozukluklara
tanisal yaklasimda, klinik genetikciler ve epileptologlar arasindaki farkli yaklasimlar iyi bir
isbirligiyle ¢oziilebilir. Ailesel 6zellik gdsteren cogu epilepsi tiirlinde kalitim seklini tanimlamak
kolay olmamaktadir. Bu olgularda birden fazla gen ayni epilepsi sendromuna yol acabilmekte
(poligenik), edinsel ve cevresel faktorler birlikte rol oynayabilmektedir (multifaktoryel). Ayrica
ayni epileptik sendroma birden fazla genin neden olmasi (genetik heterojenite) ve bir genin
birbirinden farkli epilepsi fenotiplerine yol agmasi (fenotipik heterojenite) da genetik temelin
aydinlatiimasini gliclestiren 6zelliklerdir. Genetik jeneralize epilepsiler (GJE), genellikle bu grupta
yer almaktadir.

1. Kromozomal, Genomik ve Sendromik Bozukluklar

Epilepsi nobetleri kromozom anomalilerine eslik eden diger fenotipik zelliklerle birlikte sikca
gorillr. Epilepsinin eslik ettigi baslica kromozom anomalileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

2. Gelisimsel ve Epileptik Ensefalopatiler

Genetik ilerlemelerin epilepsideki etkisi, epileptik ensefalopatiler grubunda en fazla olmustur. Bu
bozukluklar bireysel olarak nadir goriilmekle birlikte genel olarak 2.000 canh dogumda 1 goriiliir.
Klinik bulgularin agirhgi nedeniyle epilepsi hastalari ve aileleri icin klinik yiikiin énemli bir
boltimiind olustururlar. Bebeklerde ve cocuklarda epilepsinin (genellikle; siddetli ve inatci) oldugu
uzun zamandir bilinmektedir, gelisimsel anormallikler ve zihinsel yetersizlik ile birlikte ortaya
cikar. Belirli bir tani konamayip genellikle “epilepsi ve zihinsel engelli" olarak degerlendirilirler.
Sebep genellikle dogum &ncesi veya perinatal faktdrlere ve bazen de dogum sonrasi asilama gibi

Tablo 1. Epilepsi hastaligi ile birlikte goriilen kromozom anomalileri

- 15913.3 mikrodelesyonu

- 18g-sendromu

- 15. kromozomun proksimal bdlgesinin ters duplikasyonu

- 1p36 delesyonu

- Angelman sendromu

- Down sendromu (trizomi 21)
- Kleinfelter sendromu (XXY)
- Miller Dieker sendromu (17p delesyonu)

- Pallister Killian sendromu (tetrazomi 12p)

- Ring 14 sendromu

- Ring 20 sendromu

- Trizomi 12p

- Wolf-Hirschhorn sendromu (4p delesyonu)
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faktorlere atfedilir. Bu bozukluklarin dogasi son yillarda dnemli 6l¢iide degismis, genetik olarak
artik daha 6zgiin tanilar konmaya baslanmistir. Bu durum genetik danismanlik, nérobiyolojik
nedenler ve hedefe yonelik tedavilerin gelisimine olanak saglama potansiyeli acisindan énem
tasimaktadir. Epileptik ensefalopatilerde genetik gelismeler Sekil 1'de sunulmustur.

3. Genetik/Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

GJE tiim epilepsilerin %15-20'sini olusturur. Tipik olarak absans, miyoklonik ve jeneralize tonik-
klonik nobetler ile karakterizedirler. Normal gelisim, elektroensefalografide >2,5 Hz'de jeneralize
diken dalga desarjlari ve beyin goriintiilemede yapisal bir lezyon bulunmamasi baslica 6zellikleridir.
GJE'ler daha once idiyopatik jeneralize epilepsiler olarak adlandiriliyordu, ancak idiyopatik terimi,
epilepsilerin yeni ILAE siniflandirmasinda genetik olarak degistirilmistir. idiyopatik jeneralize
epilepsi tanimi dort spesifik sendroma atifta bulunuldugunda hala kullanilmaktadir: Cocukluk
cagi absans epilepsisi, juvenil absans epilepsisi, juvenil miyoklonik epilepsisi ve uyanirken olan tek
basina jeneralize tonik-klonik nobetlerdir.

Genetik jeneralize epilepsilerin molekiiler genetigi: GJE'lerin genetik alt yapisi uzun zamandir
cozlilememis bir gizem olmustur. Klinik gézlemler hasta bireyin kardeslerinde GJE'nin gelisme
riski yaklasik %8'dir. Bu oran cekinik (%25) veya baskin (%50) kalitsal bir Gzellik igin beklenen
riskten daha dusliktiir ve cogu hastanin belirgin bir aile 6ykusi yoktur. Bliylik dl¢lide poligenik
bir kalitim modeli bulunmaktadir. Ancak, bazi durumlarda Mendel kalitimi gézlenir. Daha dnceki

SCN1A
Dravet
sendromunda
parenteral
mozaizm

Oligenik
kahtim

SCN1A iligkili
epilepsilerde

PCDH19 varyanti esansiyel ekzon

X gecisli epilepsi ve

mental retardasyon

Sekil 1. Epileptik ensefalopatilerde genetik buluslar

(Kaynak 14'ten esinlenerek diizenlenmistir)
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calismalar cocukluk cagi absans epilepsisi ve atesli nobetler ile seyreden biiylik bir Avustralyali
ailede GABRG2'de GABA, reseptdrii vy alt birimini kodlayan bir yanlis anlamli varyantin neden
oldugunu gostermistir. Daha sonra, otozomal dominant kalitim gdsteren juvenil miyoklonik
epilepsili bliylik bir Fransiz Kanadali ailede bir alfa1 alt birimini kodlayan bagka bir GABA, reseptor
geninde, GABRAT'de patojenik yanls anlamli varyant tanimlanmistir. Bu iki gendeki patojenik
varyantlar daha sonra diger etkilenen bireylerde tanimlanmis olmasina ragmen bunlar monojenik
GJE'lerin nadir bir nedenidir. Bu grupta glikoz tasiyici protein 1'i (GLUT1) kodlayan SLC2A1'deki
patojenik varyantlar yer almaktadir. Bu gendeki varyantlar baslangicta adir seyirli bir infantil
metabolik ensefalopatide tanimlanmistir.

4. Fokal Epilepsiler

Fokal epilepsiler, tlim epilepsilerin %60'ini olusturur ve geleneksel olarak genetik olmayan
bozukluklar olarak kabul edilmektedir. Bu yanlis algi, epilepsilerin yaygin olarak gdzlenmesi,
oncelikli olarak bir merkezi sinir sistemi hasarindan kaynaklanan; kafa yaralanmasi, felg, beyin
enfeksiyonu veya tiimor gibi nedenlere bagh olmasi ile iliskilidir. Bununla birlikte artan kanitlar,
fokal epilepsilerde de genetik etkilerin 6nemli oldugunu goéstermektedir.

Fokal epilepsilerin molekiiler genetigi: Dikkat cekici bir sekilde, kesfedilen ilk epilepsi geni
1990'larin ortalarinda biiylik bir Avustralya soyagacinda CHRNA4'te noronal nikotinik asetilkolin
reseptdrii o* alt birimini kodlayan bir yanhs anlamli varyantin, otozomal dominant uyku ile
iliskili hipermotor nobetlere neden oldugu bulunmustur. Mendelyen kalitimli epilepsilerde ilk
gen kesifleri esas olarak iyon kanali genleri ile iliskilidir. Voltaj kapili potasyum genleri KCNQ2
gibi birkag fokal epilepsi genini icermektedir. Benign (selim-iyi huylu) ailesel neonatal epilepside
KCNQ3; benign ailesel neonatal-infantil epilepsi ile iliskili voltaj kapili sodyum kanali a? alt birim
geni SCN2A; ve isitsel ozellikli ailesel otozomal dominant temporal lob epilepsisinde LG/ 6nemli
gelismeler olarak bilinmektedir.

Yeni nesil dizilemenin hayatimiza girmesi yeni bir epilepsi gen bulusu dalgasina yol acmis,
fokal epilepsilerin molekiiler genetigine ilgi yeniden alevlenmistir. mTOR sinyal yolunun negatif
modiilatorii olan GATORT kompleksinin alt birimlerini kodlayan genler (DEPDC5, NPRL2 ve
NPRL3) bu epilepsi grubunda dnemli bir rolii oldugunu ortaya ¢ikarmistir. DEPDC5'teki varyantlar,
degisken odaklari olan ailesel fokal epilepsili 13 soyagacindan 10'unda ve lezyonsuz fokal epilepsili
82 daha kiiclik aileden 10'unda tespit edilmistir. DEPDC5'in daha sonra otozomal dominant
kalitim dahil diger fokal epilepsilerde rol oynadigi bulunmustur. NPRL2 ve NPRL3'teki patojenik
varyantlar uyku ile iliskili hipermotor epilepsi, sentrotemporal dikenli benign epilepsi 6rnekleri ve
kortikal gelisim malformasyonlari ile iliskili fokal epilepsi ailesel ve beyin malformasyonlari olan
veya olmayan sporadik fokal epilepsilerde tanimlanmustir.

Febril ndbetlerin genetigi: Cogu ilerleme, patojenik nadir goriilen GEFS+'da kaydedilmistir.
Cesitli genlerdeki varyantlar genis ailelerde tanimlanmistir; bazilari de novo olarak g6zlenmektedir.
Bunlar, GABA reseptdr geni olan GABRG2, sodyum kanali alt birim genleri SCN1A ve SCN1B
ve daha yakin zamanda sinaptik gen STX1B'yi icerir. Bu genleri tasiyan aileler bir ucta febril
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nobetlerden, febril ndbet+'ya (FS+) kadar degisen heterojen sendromlar sergilerken, Dravet
sendromlu SCNTA varyantlarini tasiyan aileler diger ucta yer almaktadir.

Atesli nobet geciren 3.000'dan fazla cocugu iceren bir Danimarka tiim genom asosiyasyon
calismalari (GWAS) arastirmasinda 5.500'dan fazla kontroliin dahil oldugu dort lokus, bir
TMEM16 familyasi geni (ANO3) ve sodyum kanali genleri SCNTA ve SCN2A febril nébetlerle
iliskilendirilmistir. Ek olarak, bagisiklama ile iliskili atesli nobetlerde, interferon ile uyarilan gen
IFI44L ve kizamik virlsi reseptor geni CD46 bu gruba dahil edilmistir.

Son yillarda cesitli lokalizasyonlarda mikrodelesyonlar ve kopya sayisi degisimleri/copy number
variation (CNV) saptanmis ve epilepsi ile iliskisinin tstiinde durulmaktadir. AKT, ARX, CDKL5, DCX
ve Frajil X sendromu ile iliskili olan FMRT geni gibi bircok gende kanalopatiler disinda kalan
gen anomalilerine 6rnek olarak gosterilebilir. Refleks epilepsiler ise mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamis bir grup olmakla birlikte idiyopatik/genetik fotosensitif epilepsinin NEDD4-
2 geniyle iliskili oldugu distinlilmektedir ve son yillarda genetik arastirmalarin yogunlastig
noktalardan biri konumuna gelmistir.

Sorumlu geni saptanmis olan genetik epilepsi sendromlarinin tanisi, molekiiler genetik testler
kullanilarak dogrulanabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak PME (EPM1, EPM2, MERRF), selim
ailesel yenidogan konviilziyonlari, otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi ve FS+
sendromlari 6rnek olarak verilebilir. Tablo 2'de iyon kanallari ile iliskili genetik epilepsi sendromlari
Ozetlenmistir. Heniiz geni bilinmeyen klinik tablolarda artik gliniimiizde GWAS, yeni jenerasyon
sekanslama (NGS-yeni nesil dizileme) arastirma amacli olarak kullanilabilir.

insan Epilepsilerinin Genetik Temellerinin Arastirimasinda Basamaklar

1. ik 6nce arastinlan klinik sendromun net olarak belirlenmesi ve uygun ailelerden DNA
orneklerinin toplanmasi gerekmektedir. Basarili sonug elde edebilmek icin cok sayida etkilenmis
bireyi iceren biiylik birkag aile ya da kiiciik ama homojen, cok sayida ailelerin aile agaglari (pedigri)
belirlenmelidir (Sekil 2). Bu klinik calismalarla kalitim tipi belirlenmeye calisilir.

2. Genetik incelemelerin yapilacagi materyal olarak genellikle kandaki I6kositlerden elde edilen
DNA kullaniimaktadir. Bu amacla her bireyden 10 mL EDTA'lI tiipe (genellikle mor kapakli) alinan
kan oda isisi veya +4 °C'de en kisa slirede DNA izolasyonunun yapilacagi laboratuvara ulastirihr.

3. Bu materyal lizerinde uygun molekiiler genetik inceleme segilir [baglanti analizi, tim GWAS,
tiim ekzom sekanslama (WES), tiim genom sekanslama (WGS) gibi yontemlerle ilgili bolge icindeki
hatal gen saptanir, mutasyonlar belirlenir].

4. Gen haritalamasi ve mutasyonlar belirlenir.
5. Gen Urlinleri ve hiicresel gorevleri tanimlanir.

6. Hedefe yonelik tedaviler belirlenir.
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Tablo 2. Genetik epilepsilerde iyon kanallariyla iliskili genler

Sendrom Gen Gen fonksiyonu
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob CHRNA4 CHRNB2 | Asetil kolin reseptorii alt
epilepsisi CHRNA2 tinitesi
. I - SCN1B .

Jeneralize epilepsi febril nobet arti (FS+) SCNIA Sodyum kanali alt Gnitesi
Selim neonatal/infantil ailesel konviilziyonlar SCN2A Sodyum kanali subiinitesi

. i KCNQ2 L
Selim ailesel neonatal nobetler KCNO3 Potasyum kanal alt (initesi
Dravet sendromu SCNTA Sodyum kanali alt lnitesi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve febril ndbet GABRG2 SQE?S/: reseptord alt
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve febril ndbet CLCN2 Klor kanalr alt Gnitesi
Febril nobet ve temporal lob epilepsisi GABRA1 GABA, reseptorii Unitesi
Lateral temporal lob epilepsisi LGIT Fonksiyonu bilinmiyor
Otozomal dominant juvenil miyoklonik epilepsi | GABRAT GABA reseptor alt tinitesi
Juvenil miyoklonik epilepsi EFHCT R tip kalsiyum akimi
Juvenil miyoklonik epilepsi Ser 1A reseptorii -
Erken baslangicli absans epilepsisi GLUT1 Glikoz transport geni

GABA: Gama-aminobitirik asit

a——C0)

I-1 1-2

39y 41y 34y

Il-1 Il-2

O
’ -1 m-2 13 - 4

Sekil 2. Febril nobet ailesinde aile agaci ornegi
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Molekiiler Genetik incelemeler

Teknolojik gelismelerin 1siginda molekiiler genetik alanindaki gelismeler hiz kazanmis ve yeni,
farkli yontemler yaygin olarak kullanima girmistir.

Mikroarray, gen ifade profillerinin arastirilmasi, mutasyon taramasi kromozomlarin haritalanmasi,
polimorfizim, mikrodelesyon ve kromozomal aberasyonlarin tespiti icin kullanilan bir genom
arastirma yontemidir. Mikroarray tekniginin temelinde birbirinin esi olan DNA molekiillerinin
melezlesmesi islemi yatmaktadir. Bu yontemde kati bir yilizeye sirali bir sekilde olusturulmus
DNA kiimeleri kullanihr. Bir mikroarray cipinde bu kiimelerden on binlerce bulunabilir ve her biri,
prob denilen ve genellikle 20-100 niikleotid uzunlugunda olan DNA molekdilleri icermektedir.
Problar bilinen bir gen ya da kromozom dizisine es olarak Gretilmistir. Mikroarraylerin en 6nemli
avantajlari, ayni anda bircok gen ile ilgili bilgi alinmasi, hizli sonug elde edilmesi, az sayida deney
yapilmasi ve otomasyona dayali bir sistem oldugu icin insan kaynakli hatalarin ortaya c¢ikma
ihtimalinin distik olmasidir. Gen ifade profili icin 6ncelikle calisilan konuya gore farkli dokular,
kosullar ya da zamanlar baz alinarak hastalikli dokudan ve kontrol dokusundan &rnek alinir. Gen
ifade analizi karsilastirmali bir testtir, bu nedenle kontrol dokusunun se¢imi veri analizi agisindan
cok onemlidir. Ayrica, yiiksek coziiniirliikleri sayesinde mikroarrayler sadece hastaliga neden
olan degisiklikleri tespit etmekle kalmaz ayni zamanda toplumda bulunan genetik farkliliklari da
ortaya cikarir.

GWAS: "Yaygin hastalik, yaygin varyant” hipotezine dayanmaktadir. GWAS otomatize tek
niikleotid polimorfizmi/single nucleotide polymorphism (SNP) genotiplemesi yapan ve bir
mikroarray platformu olan SNP array cihazlari ile yapiimaktadir. Genom boyunca belirli araliklarla
yer alan secili ve toplumda yaygin olarak goziiken SNP'lerin hastalik fenotipi ile iliskisini incelenir.
Belirli bir allelin veya haplotipin frekansi toplumdaki hasta ve saglikli bireylerinki ile karsilastirilir
(case-control study). iliski istatistiksel olarak olasiliklar orani ile hesaplanir. Epilepsi ile ilgili
yapiimis belki de en kapsamli GWAS analizi 15.212 olgu ile 29.677 kontrol bireyin uluslar ve
disiplinler arasi ortak bir calisma ile yapilmistir. Ozellikle fokal ve GJE icin yeni aday gen ve
bolgeler tanimlanmustir.

SNP array yontemi floresan sinyalin yogunluguna da bakabildigi icin genomdaki kayip ve
kazanclari yani CNV'nin degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Ayni sekilde farkli bir mikroarray
yontemi olan array komperatif genetik hibridizasyon (array CGH) ile de genom boyunca yer
alan CNV'ler tespit edilebilir. Bu yaklasimlarla epilepsili olgularda 15q11.2, 15q13.3 ve 16p13.11
delesyonlar tespit edilmistir. 2020 yilinda 10.712 epilepsi olgusu (GJE, fokal epilepsi ve epileptik
ensefalopati), 6.746 kontrol birey ile yine bir uluslararasi isbirligi calismasi ile SNP array temelli
CNV'leri agisinda karsilastiriimislardir. Bu analiz ile 15¢13.3 bélgesi delesyonuna sahip bireylerde
GJE olma olasihigini 34 kat artirdigi anlasiimistir.

Dizileme calismalari: Genetik alaninda glinimiiziin gdzde ve carpici yaklasimi olan NGS analizi,
daha &nce kullanilan Sanger dizi analizi ydntemine oranla ¢ok daha hizli, diisiik maliyetli DNA
ve RNA dizi belirlemesi saglayarak genetik ve molekiiler biyoloji alaninda yakin zamanda bir
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devrim yaratmistir. NGS sayesinde genetik alaninda 6nemli atilim saglanmus, 6zellikle de genetik
taramalarin daha genis capli ve yaygin olarak gerceklestirilebilmesinin 6nii agilmistir. Bu sayede
genomik bilgi isiginda kisisel tip ¢aginin esigine gelinmistir. NGS ydntemi sonucunda yiiksek
miktarda genom verisi elde edilmektedir. Artan genetik verilerin kiymetlendirilmesini saglayacak
bilisim ve biyoenformatik yaklasimlar gliniimiiziin en g6zde ve 6nem arz eden bagliklari arasina
girmistir. Kullanima girmesinden itibaren yiizlerce yeni gen saptanmasina yol acmistir. Epilepsi igin
en onemli etkisi agir sporadik epileptik ensefalopati alaninda olmustur. WES ve WGS hastalikla
iliskili patojenik genetik degisimlerin saptanmasinda en etkili yontem olmaktadir. Hatta 2019
yihnda WES nérogelisimsel hastaliklar icin ilk basamak tarama testi olarak onerilmistir.

NGS analizi ile nadir varyantlarin tespit edilebilmesi kompleks epilepsilerde uygulanagelen GWAS
ydntemine bir alternatif olarak karsimiza cikmaktadir: "Yaygin hastalik, nadir varyant hipotezi".
Nadir varyantlarin kompleks epilepsili olgularda kontrol bireylere gore bazi genlerde istatistiksel
olarak dnemli oranda fazla bulunmasi farkli bir iliskilendirme ydntemi olarak kullaniimaya
baslanmistir.

Epilepsiler 6zelinde bakildiginda tani ve arastirma icin (retilmis ticari kitlerin ve gen
panellerinin sayilari her gecen gilin artmaktadir. Mevcut durumda 100-400 gen iceren NGS
panelleri klinisyenler ve genetik uzmanlari tarafindan kullaniimakta, hastaliga gen diizeyinde
tlimlesik bir yaklasim mimkiin olabilmektedir. NGS ile birden ¢ok gende ayni anda hasta ya
da hasta popiilasyonu diizeyinde, mevcut olabilecek gen varyasyonlarinin analizi miimkiin
olabilmektedir. Uzun vyillar alacak arastirma siirecleri NGS ydntemi ile glinler ve haftalar
icerisinde tamamlanabilmektedir. Tanimlanan gen varyasyonlarinin hem hasta fenotipi hem de
diger varyasyonlarla iliskisinin belirlenmesi, hastaligin gen dlceginde incelenmesinde cok dnemli
kapilari aralamis, epilepsilerde 6nem arz edecek yeni aday gen ve gen aglarinin belirlenmesini
miimkiin hale getirmistir.

Sonuc olarak son on yilda, biiyiik uluslararasi isbirliklerin kurulmasiyla epilepsi genetigi alaninda
biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Edinsel olmayan fokal epilepsilerin baslica nedeni, nadir gdriilen
varyantlardir. Tersine, GJE'lerde ortak degiskenler nadir varyantlardan daha 6nemli bir role
sahip olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gizli genetik mekanizmalari ortaya cikarabilecek yeni analitik
yaklasimlar gelistirilmektedir. Ornegin; tek hiicreli RNA dizileme teknolojileri, gen ekspresyonunu
tek hiicreli ¢coziinirlik, kisinin farkli hiicre popilasyonlarinin tanimlanmasina, genler arasindaki
diizenleyici iliskileri ortaya cikarilmasina ve gelisimdeki farkli hiicre soylarinin ydriingelerinin
takip edilmesine imkan vermektedir.

Epilepsi hastalarindan alinan beyin dokusuna tek hiicreli RNA dizilemesinin uygulanmasi, elde
edilen epilepsi cerrahi rezeksiyonlarindan veya 6liimden sonra, patojenik siireclere 1sik tutabilir.
Devam eden biyilik uluslararasi isbirlikleri, epilepsinin genetik yapisina iliskin anlayisimizi
gelistirecektir. Binlerce sirali veya genotipli epilepsi iceren mevcut veri setleri numuneler ayrica
yeni yaklasimlar kullanilarak sorgulanabilir ve hatta ENCODE, UK Biobank veya Genotype-
Tissue Expression gibi biiyiik 6lcekli harici veri kaynaklariyla birlestirilebilir. Epilepsi genomik
verilerinin diger hastaliklardan ve o6zelliklerden elde edilen verilerle karsilastiriimasi, paylasilan
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mekanizmalarin veya yollarin tanimlanmasiyla sonuc¢lanmaktadir. Benzeri gériilmemis hipotez
olusturma ve test etme firsatlari epilepsi genetigindeki ilerlemenin zenginligini ve klinik pratigi
simdiden etkilemektedir.

Genetik Bilginin Klinik ve Tedaviye Aktariimasi

Kuskusuz sorumlu gen saptandiktan sonra bu genin fonksiyonunu anlamak, dolayisiyla genetik
danismanlik, gen terapisi yaklasimlarini uygulamak, amaglanan hedeflerdir. Genetik incelemenin
bir diger amaci taniyi kesinlestirmek ve prognoz ile ilgili bilgi vermektir.

Epileptogenezin nérokimyasi ile iliskili altta yatan mekanizmalara yonelik spesifik tedavilerin
gelistirilebilmesi gelecekteki hedefi ve umudu olusturmaktadir. Genetik anomalilerin
bulunmasi ve mutant iyon kanallarinin elektrofizyolojik ©Ozelliklerinin belirlenmesi yeni
tedavi stratejilerini giindeme getirmektedir. Ozellikle defektif protein farmakolojik hedef
haline gelebilir. Mevcut nobet Onleyici ilac tedavilerinin ongorilen etki mekanizmalar
arasinda iyi bilinen 6rnekleri voltaj kapili Na kanallarini bloke eden fenitoin, karbamazepin
veya lamotirijin veya GABAerjik sinaptik inhibisyonu artiran benzodiazepin, barbitiiratlar,
tiagabin veya vigabatrindir. Hayvan modellerinden yola cikilarak gen tedavisinin insanda
uygulanabilecegi dislnulmektedir. Noropeptid-Y ve galamin ile ilgili dnemli ipuclari
vardir ve bunlar nobet baskilanmasi saglamaktadirlar. Ancak daha bircok teknik asamanin
saglanmasi gerekmektedir. Basarili gen tedavisi icin hedef nérona transgenin tasinabilmesi
gerekir. Yeni gelistirilen vektorler ndrona ¢ekim, toksisitenin olmamasi, néronda persiste
etmesi sonucunda transgenin uzun siireli dayaniklihgini saglayarak bircok basamagin
basariya ulasmasini saglamistir. Ancak bu alanda faz 1 calismalarin baslamasina epilepside
heniiz cok zaman vardir.

Bir epilepsi genindeki patojenik varyantin varligi, hastalara ve yakinlarina hastalik prognozu
ve aile planlamasi gibi konularda danismanlik yapmak icin énemlidir. Ayni zamanda, ya ilacin
yeniden kullanilmasi yoluyla ya da tasarim yoluyla kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari ve yeni
0zglin tedaviler gelistirmek icin gereklidir.
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Epilepsi tanisi almig hastanin takibinde 3 temel hedef vardir; nobetleri kontrol altina almak, yan
etkilerden kacinmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir.

Optimal tedavi plani i¢in hastanin nébet tipi/tiplerini, ndbetlerin siddet ve sikhgini belirlemek,
tedavi yan etkilerinin farkinda olmak ve hastalikla iliskili psiko-sosyal problemleri degerlendirmek
gereklidir.

Nabet énleyici ilaclar (NOI), epilepsi tanisindan emin olundugunda baslanmalidir. Nébet énleyici
ila¢ baslama karari, e§er uygunsa hasta birey, ailesi ve uzman doktor arasinda tedavinin risk ve
yararlari tam olarak tartisilarak alinmalidir. Risk-fayda orani tam olarak bilgilendirildikten sonra
bile bazi hasta ve ailelerin NOI almayi kabul etmeyebilecekleri de bilinmelidir. Genel egilim NOI
tedavisinin 2. ndbetten sonra baslanmasi yoniindedir. iki tetiklenmemis (unprovoked) nsbetten
sonra yeni bir ndbet gegirme riski takip eden 4 yil icinde %73 olarak bulunmustur.

NOI'lerin ilk nobetten sonra baslanmasi asagidaki durumlarda:

- Hastada norolojik defisit varsa,

- Elektroensefalogramde patolojik bulgular varsa,

- Hasta ve/veya ailesi ikinci nobet riskini g6ze almak istemiyorsa,

- Magnetik rezonans goriintlilemede yapisal lezyon varsa dustiniilmelidir.

Tedavinin hedefi yan etkiler olmaksizin ndbetsizlik halini saglamaktir, bazen yan etki ndbetin
kendisinden daha fazla negatif etki yaratmaktadir. Tedavi karari verilen kiside en iyi nobet
kontroliinti olusturacak ve en iyi tolere edilecek ilaci &ngdrmek siklikla zordur. Yeni baslayan
epilepside monoterapi icin kabul edilmis olan pek cok NOI olmasi nedeniyle ilk tercih edilecek
ilacta zorlanilabilir. Tedavi plani yapilirken kisiye 6zgi yaklasim benimsenmeli ve su faktorler
degerlendirilerek NOI secilmelidir:

- Hastanin yasi,
- Cinsiyeti,
- Nobet tipi,
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- Epilepsi sendromu,

- Eslik eden komorbiditeler ve kullanilan diger ilaclar,
- Hayat tarzi ve tercihleri,

- Ayrica; ilag farmakokinetigi iyi bilinmelidir.

Tedavi planini yaparken ilk basamak hastanin nébet tipi/tiplerini ve sendromunu belirlemektir,
ILAE siniflamasi kullanarak yapilir (Tablo 1). Nobet tipi ve epilepsi sendromu laboratuvar,
norofizyoloji ve radyoloji sonuclarinin destegiyle primer olarak klinik &zelliklerle belirlenir. Nobet
tipi secilecek NOI'yi belirlemede 6nemlidir.

Tablo 1. Nobet siniflamasi
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Jeneralize baslangich ndbetler

Motor

Non-motor (absans)

Tonik-klonik

Klonik

Tonik

Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atonik
Atonik

Epileptik spazm

Tipik

Atipik

Miyoklonik

Goz kapagr miyoklonisi

Fokal baslangicli nobetler

Motor

Non-motor

Farkindalik korunmus
Farkindalik bozulmus
Farkindaligin bilinmedigi
Otomatizm

Farkindalik korunmus
Farkindalik bozulmus
Farkindaligin bilinmedigi

Epileptik spazm

Atonik Otomatizm
Klonik Duraklama
Epileptik spazm Kognitif
Hiperkinetik Emosyonel
Miyoklonik Duysal
Tonik Fokal baslayan bilateral
Fokal baslayan bilateral Tonik-klonik
Tonik-klonik

Baslangici bilinmeyen

Motor Non-motor
Tonik-klonik Duraklama

Siniflandirlamayan
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Calismalar yeni tani almis epilepsili hastalarda ilk denenen NOI ile yaklasik %40-50 oraninda
noébetsizligin saglandigini gostermistir. Bir kez ndbetsizlik saglandiktan sonra hasta yan etki
varliginda bile tedaviyi degistirmeye gonillii olmayabilir. Hasta veya doktor ilac degistirerek
nébet tekrari riskini goze almak istemeyebilir ve hasta yillarca ayni NOI ile kalabilir. Bu nedenle
baslangi¢ tedavisi karari kritiktir.

Epilepsi Sendromu

ik degerlendirilmesi gereken konudur. Nébet kontrolii tedavinin dncelikli amacidir ve pek cok
NOI belirli tip epilepsileri tedavi ederken digerlerinde etkisiz kalabilir. Yeni baslayan epilepsili
bir hastada NOI secerken fokal ve jeneralize epilepsi sendromunu ayirt etmek onemlidir. Dar
spektrumlu NOI'lerin cogu lokalizasyonla iliskili veya fokal epilepsilerde etkiliyken genis
spektrumlu ajanlar fokal ve jeneralize epilepsi sendromlarinin her ikisini de tedavi eder (Tablo 2).

Tablo 2. Nobet onleyici ilaclarlarin terapotik spektrumu

ﬁ;?(fl i/iejketr:lej:::iuzeNt());:gnglgll Dar spelitrumlu N('jil'l.er Dar spektrumlu NOI !s.adece
nébetlerin her ikisine etkili) (fokal nobetlere etkili) absans nobetlere etkili)
Brivasetam Karbamazepin® Etostiksimid*
Klobazam* Senobamat
Felbamat Eslikarbazepin
Lamotirijin* Gabapentin*
Levetirasetam® Lakozamid*
Perampanel Okskarbazepin*
Rufinamid Fenobarbital*
Topiramat® Fenitoin®
Valproat* Pregabalin*
Zonisamid* Pirimidon®
Stiropentol
Tiagabin
Vigabatrin*
*Tiirkiye'de temin edilebilen ilaclar, NOIi: Nobet 6nleyici ilaglar

Fokal epilepsileri tedavi eden dar spektrumlu NOi'ler: Karbamazepin (CBZ), okskarbazepin
(0XC), gabapentin (GBP), pregabalin (PGB), tiagabin ve eslikarbazepin (ESL), senobamattir (CNB).

Bu ilaglarin bircogu miyokloni ve absans gibi bazi jeneralize nibetleri kétiilestirebilir (Tablo 3).
Vigabatrin (VGB) dar spektrumlu olmakla birlikte infantil spazmlarin tedavisinde cok etkilidir.
Genetik gecisli jeneralize epilepsi sendromlarini tedavi eden dar spektrumlu ajanlar rufinamid
(6zellikle; Lennox-Gastaut sendromundaki atonik ndbetler icin) ve etosuksimidtir (6zellikle;
absans nobetleri igin). Bunlar fokal epilepsi durumlarinda tipik olarak kullaniimazlar.
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Tablo 3. Nobet dnleyici ilaclarla jeneralize tipteki ndbetlerin potansiyel olarak kotiilesmesi
Nobet tipi Nobetler tetiklenir veya kotiilesir’

Cocuk ve eriskinde jeneralize baslangich

tonik-klonik nébetler Fenitoin, karbamazepin

Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,

ki 6betl
Gocuklarda absans nbetler okskarbazepin, tiagabin, vigabatrin

Absans ve miyoklonik nobetler ve juvenil
miyoklonik epilepsisi olan bazi olgularda
jeneralize baslangich tonik-klonik ndbetler

Fenitoin, gabapentin, karbamazepin,
lamotrijin**, okskarbazepin, tiagabin, vigabatrin

*Bazi diistik delil kalitesi olan yazilarda bildirilmistir, **sadece miyoklonik nébetlerde, diger jeneralize epilepsi
sendromlarinda da bildirilmistir

Fokal ve Jeneralize Epilepsilerin Her ikisine de Uygun Olan Genis Spektrumlu
NOI'ler

Levetirasetam (LEV), lamotrijin (LTG), topiramat (TPM), felbamat, zonisamid (ZNS), valproik asit
(VPA), perampaneldir (PER).

LEV miyoklonik nébetlerde daha etkilidir. LTG bazen miyoklonik ndbetleri artirabilir fakat tonik-
klonik nobetlerde etkili olabilir. Absans nobetlerinin kontroliinde VPA ve etosiiksimid LTG'den
Ustlindiir. Tim jeneralize nobetlerde VPA LTG'den Ustiindir. Fenobarbital (PB) ve fenitoin (PHT)
genis spektrumlu olarak degerlendirilmekle birlikte absans nébetlerini tetikleyebilir veya etkisiz
kalabilirler. Ayrica Lennox-Gastaut sendromu ve miyoklonik nébetlerde kotiilesme goriilmiistir.
Fokal nébetlerin kontroliinde CBZ VPA'dan Ustilindlir fakat jeneralize tonik klonik nobetlere
ilerleyen fokal nébetlerin kontrollinde birbirine estir. PER daha dnce fokal nébetler lizerine bilinen
etkinligine ek olarak jeneralize tonik klonik nébetlerin tedavisinde de ¢ok etkili bulunmustur. Bazi
yeni NOI'ler [6rnegin; lakozamid (LCM), ezogabine (EZG)], CNB sadece fokal epilepsiler icin test
edilmistir ve spektrumlari heniiz bilinmemektedir.

Cahsmalar tani konulma asamasinda fokal ya da jeneralize siniflamasinin ancak yarisinda
yapilabildigini gostermistir, kesin ayrim yapilamamissa genis spektrumlu bir NOi secmek uygundur.

llaca Baglama/Dozaj

Tedaviye tek ilagla baslanmali (monoterapi) ve kademeli olarak maksimum tolere edilebilen ve/
veya optimal nobet kontrolii saglanan doza kadar artirilmahdir (dustik dozla basla ve yavas artir).

ilk secenek NOI optimal dozlarda kullanilirken nobetler devam ediyorsa epilepsi tanisi ciddi olarak
yeniden gozden gecirilmelidir.

Miimkiinse monoterapi tercih edilmeli ve eger ilk ila¢ etkili olmazsa ikinci ilagla monoterapi
onerilmektedir. Eger baslanan NOI yan etki yapar ya da nobetler devam ederse ikinci ilag
baslanmal (ilk seceneklerden bir baska ilag veya ikinci seceneklerden biri); tolere edilebilen
maksimum doza yavasca ¢ikildiktan sonra ilk ila¢ yavasca kesilebilir. Eger ikinci ila¢ da yardimei
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olmazsa, yan etki ve etkiler gozetilerek, bir baska ila¢ baslanmadan ya ilk baslanan ya da ikinci
baslanan ilag kesilebilir. Kombine ila¢ tedavisi, yalnizca, monoterapi denemesinde ndbetsizlik
durumu saglanamazsa tavsiye edilmektedir. Kombine tedavide ilk NOi'den farkli etki mekanizmasi
(Tablo 4) ve farkli yan etki profili olan (Tablo 5) NOI tercih edilmelidir.

(Bu konu 9. béliimde ayrintili yer almaktadir).

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

Tablo 4. Nobet onleyici ilaclarin etkilerinin ortak mekanizmalari

ilag Nas kanali | C3* K+ inhibiti_ir Eksitator sng
kanah kanal | transmisyon | transmisyon | baglanmasi

Benzodiazepin T+

Brivarasetam S+

Eslikarbazepin

Etosiiksimid

Felbamat

Fenobarbital e+ +

Fenitoin +++

Gabapentin

Kannabidiol ++

Karbamazepin +++ +

Klobazam 4+

Lakozamid +++

Lamotrijin +++ +

Levetirasetam + + T4+

Okskarbazepin +++

Perampanel i

Pregabalin ++ 4+

Primidon + T4+

Rufinamid +++

Senobamat ++ +

Stiripentol S

Tiagabin 4+

Topiramat ++ ++ ++ et

Valproat + + ++ +

Vigabatrin 4+

Zonisamid ++ ++
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Tablo 5. Nobet onleyici ilaclarin sik goriile

ilag

Sistemik yan etkileri

yan etkileri
Norolojik yan etkileri

Brivarasetam

Bulanti, kusma, kabizlik,
yorgunluk

Bas agrisi, somnolans, “dizziness", ataksi,
koordinasyon bozuklugu, nistagmus

Eslikarbazepin

Bulanti, kusma, diyare,
yorgunluk, hiponatremi,

"Dizziness", bas donmesi, bas agrisi, diplopi, vertigo,
ataksi, dikkat bozuklugu, bulanik gérme, tremor

dokinti
Etostiksimid Bulanti, kusma Uyku bozuklugu, bas dénmesi, hiperaktivite
Felbamat Bulanti, kusma, anoreksia, kilo insomnia, “dizziness", bas agrisi, ataksi

kaybi

Fenobarbital

Bulanti, dokiinti

Uyku siklusu degisikligi, sedasyon, letarji, davranis
degisikligi, hiperaktivite, ataksi, tolerans, bagimhhk

Fenitoin Dis eti hiperplazisi, dokiinti Konfiizyon, konusmada yavagslama, diplopi, ataksi
Gabapentin Nadir Somnolans, "dizziness", ataksi

Anemi, istah azalmas, diyare, i i . .
Kannabidiol enfeksiyon, doza bagli KCFT SSS depresyonu (6rnegin; bas donmesi, letarji,

ylikselme, dokiintd, yorgunluk

sedasyon) insomnia, uyku bozuklugu

Karbamazepin

Bulanti, kusma, diyare,
yorgunluk, hiponatremi,
dokiintii, kasinti

Bas donmesi, "dizziness", cift ve bulanik gérme,

Tuikriik artisl, bulanti, kusma,

Klobazam Kabizlik Somnolans, agresyon, irritabilite, ataksi, insomnia

Lakozamid Fivlirias P el Ataksi, "dizziness", ajitasyon, anksiyete, irritabilite,
depresyon

Lamotrijin Dokiintt, bulanti "Dizziness", tremor, diplopi

Levetirasetam

Yorgunluk, enfeksiyon

Somnolans, "dizziness", ajitasyon, anksiyete,
irritabilite, depresyon

Okskarbazepin

Bulanti, kusma, hiponatremi

Sedasyon, bas agrisi, "dizziness", vertigo, ataksi,
diplopi

"Dizziness", somnolans, irritabilite, ylrlime

Perampanel Kilo alimi, yorgunluk, bulanti | bozuklugu, diismeler, agresyon, duygu durum
degisikligi
Pregabalin Kilo al'fn" periferik 6dem, agiz "Dizziness", somnolans, ataksi, tremor
kurulugu

. — Uyku siklusu degisikligi, sedasyon, letarji, davranis
Primidon Bulant, dokiintd degisikligi, hiperaktivite, ataksi, tolerans, bagimhhk
Rufinamid Bulanti, kusma, yorgunluk "Dizziness", somnolans, bas agrisi
Senobamat Yorgunluk Somnolans, "dizziness", bas agrisi, diplopi
Stiripentol Bulanty, istah azalmasi, kilo Somnolans, ajitasyon, ataksi, hipotoni, tremor,

kaybi

disartri, insomnia
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Tablo 5. Deva

ilag Sistemik yan etkileri Nérolojik yan etkileri
) . Abdominal agri, bulanti, "Dizziness", somnolans, sinirlilik, tremor,
Tiagabin .
enerji kaybi konsantrasyonda zorluk

Kilo kaybi, parestezi, Sinirlilik, konsantrasyonda zorluk, konfiizyon,

Topiramat oraunluk depresyon, anoreksia, konusma bozuklugu,
yorg anksiyete, duygudurum bozuklugu, tremor
Kilo al | ki o

Valproat o aiimi, bulanti, kusma, sag Tremor, “dizziness"
dokiilmesi, kolay morarma

Vigabatrin Gorme kaybi, yorgunluk Tremor, "dizziness"

Zonisamid Bulanti, anoreksia Somnolans, “dizziness", ataksi, konfiizyon,

konsantrasyonda zorluk, depresyon

SSS: Santral sinir sistemi, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

Yeni tani almis hastalar secilen ila¢ terap6tik dlizeylere ulasana kadar yeni bir nébet agisindan
risk altindadir. Bu hizla titre edilen veya terapdtik dozlarda baslanabilen ilaclar icin bir avantaj
saglar. Bazi NOi'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'ye terapdtik dozlarda baslanabilir fakat yavas titre edildiklerinde daha iyi tolere edildikleri
gosterilmistir.

Giivenilirlik ve Tolerabilite

Genis ve dar spektrumlu kategorisinde olan pek cok NOI “birinci basamak” olarak degerlendirilir.
Yeni tani almis epilepsili hastalarin nébetleri kronik hastalara gére tedaviye daha iyi yanithdir.
Pek cok etkili ilac oldugu icin bu hastalar glivenli ve iyi tolere edilen bir ilacla tedavi edilmelidir.

Daha eski NOi'ler genellikle giivenli olmakla birlikte karaciger yetmezligi, aplastik anemi, ciddi alerjik
reaksiyonlar gibi yasami tehdit eden yan etki riskleri de vardir. Ayrica uzun sireli kullanimlarinda
dis eti hiperplazisi, n6ropati, konnektif doku hastaligi ve osteopeni gibi yan etkiler yapabilirler.

Yeni NOi'ler icinde VGB'nin kalici gdrme alani defekti yapabilmesi disinda uzun siireli kullanima
bagli bildirilmis major bir yan etki yoktur. Yeni NOi'ler eskilere gore daha iyi tolere edilebilmektedir.

Baska Komorbid/Medikal Durumu Olan Hastalarda NOi Secimi

Hipersensitivite: Daha once NOi'lere veya baska bir ajana karsi dokiintii/hipersensitivite dykiisii
olan hastalarda bdyle bir reaksiyon olusturmayacak ilag¢ secilmelidir. LTG bu hastalar icin optimal
bir secenek olmayabilir. PB, CBZ ve PHT arasinda capraz duyarlilik oldugu akilda tutulmahdir. LEV,
GBP, PGB ve VPA diisiik 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. TPM ve ZNS gibi kilo kaybettiren ilaclar bu grup hastalarda tercih edilebilir fakat ¢ok
zayif ve yeme bozuklugu olanlarda kaciniimalidir.
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Bobrek tasi: TPM ve ZNS tas olusumu igin yatkinlik yaratirlar. Bobrek tasi 6ykiisii olan hastalarda
ozel bir neden yoksa kullanimlarindan kaciniimalidirlar.

Karaciger Enzim Indiiksiyonu

Bircok eski jenerasyon NOI sitokrom P450 sistemi (izerinden karaciger metabolizmasinda
degisiklige neden olmaktadir. PHT, CBZ, PB ve PRM giicli karaciger enzim indiikleyicisidir. Daha
yeni jenerasyon NOI'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 ila¢ kullanimi ve komorbiditeleri olan hastalarda
yeni bir NOI baslarken bu husus géz 6niinde tutulmahdir.

Tedavi baslandiktan sonra diizenli takiplerle hasta izlenmelidir. Nobet sikligi ve ilac yan etkileri
acgisindan sorgulanmahdir. Takiplerde kan sayimi, karaciger ve bdbrek fonksiyonlari acisindan
tetkikler planlanmali ve ihtiya¢ durumunda ilag kan diizeyleri kontrol edilmelidir.

Ozet ve Sonuglar

iki ya da daha fazla sayida gecirilen nobet sonrasi tedavi baslanmalidir. Tedavinin amaci
antiepileptik ilaclarin belirgin yan etkisi olmaksizin noébetlerin tam olarak kontrol altina
alinabilmesidir. Epilepsi hastasinda NOI secimi dikkatle yapiimali, NOi'lerin karsit etkileri ve eger
varsa eslik eden diger hastaliklar ya da kullanilan ilaglar da g6z 6niine alinarak nobet ya da
sendrom tipine uygun ila¢ secilmelidir (Tablo 6, 7). Yeni baslangicli epilepsisi olan bir hastanin
tedavisinde hekim bircok faktérii g6z dniinde bulundurarak en uygun NOI'yi se¢melidir. Bundan
dolayr hekimin NOi'lerin etkinligini ve yan etkilerini iyi bilmesi gerekmektedir.

Tedavide Genel Prensipler (Algoritma)
1. Tedaviye monoterapi ile baslanmalidir.
2. Disiik dozla baslayip, kademeli doz artisi yapiimahdir.

3. Giinluk aktiviteleri engellemeyecek sekilde glinliik 2 doz verilebilen uzun etkili formlar tercih
edilmelidir.

4. ila¢ uyumuna dikkat edilmelidir.

5. Nobetlerin tekrarladigr olgularda ilag dozu maksimum farmokolojik doza ya da maksimum
tolere edilebilecek doza kadar ¢ikilmahdir.

6. Yanit alinamayan olgularda diger alternatif ilaca gecilmelidir.

7. ilac degisimi sonrasi ilk ilaca yanit alinamayan olgularin ancak %20'sinde ndbetlerin kontrol
altina alinabilecegi akilda tutulmalidir.

8. Tedaviye yanit alinamayan olgularda; tedaviye uyum, ilag¢ diizeyleri, ila¢ etkilesimleri, araya
giren nobeti tetikleyebilecek diger faktorler arastirilmali, gerekirse tani tekrar gdzden
gecirilmeli, progresif norolojik hastaliklar dislanmalidir.
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Yeni Baslangich Epilepsi

Bir nobet ve anormal EEG ve/veya MR veya 2 nibet

v O—— .

Folcal Bplloge Jeneralize Epilepsi veya Bilinmeyen
Nabet dnleyici ilag basla
Dar spektrumlu ilaglar; g;:i:":eh: gore ::f;l bagia
- Karbamazepin L s
7 ikt - Lamotrijin
- Fenitoin - Levetirasetam
- Lakozamid - Topiramat
veya - Valproat
Genig spektrumlu ilaglar; - Zonisamid
- Lamotrijin
- Levetirasetam
- Topiramat
- Valproate
- Zonisamide
4>“ Terapotik doza titre et “47
Hayir . Evet
Nobetler devam ediyor mu?
y
A4 : 4 ‘
\ NObotiis e aaZ v slrovic mevost Gdavive ‘ ‘ Ikinci bir NO1 ekle (dual tedavi) veya dozu ‘
‘ devam et Tedaviye devam et | arttirdiktan sonra ilk ilac1 azaltarak kes
H Evet
ayr Nobetler devam ediyor mu? ) ve
A4
Tedaviye devam et - -
(Monoterspi veyw ikili tedavi yeklinds) ; )i{rll nobetler tekrarliyorsa taniyr gozden
en az 2 yil nébetsiz kalana kadar | C P e
| Monitorizasyon iinitesinde degerlendirmeyi
diisiin

Algoritma. Yeni tani almis epilepsi hastasinda 6nerilen tedavi algoritmasi
JAMA. 2016;316:2657-2668. doi:10.1001/jama.2016.18625'den revize edilmistir
EEG: Elektroensefalogram, MR: Manyetik rezonans, NOI: Nobet énleyici ilaglar



BOLUM 8: Yeni Tani Almis Epilepsi Hastasina Yaklagim

Tablo 6. Nobet onleyici ilaclarin etkili oldugu

Nobet onleyici ilag

nobet tipleri
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

Senobamat Fokal

Tiagabin Fokal

Topiramat Genis spektrum

Valproat Genis spektrum

Vigabatrin Fokal, epileptik spazm

Zonizamid Fokal, jeneralize tonik-klonik, miyoklonik

Tablo 7. Nobet dnleyici ilaclarin etkili oldugu epilepsi sendromlar

Enilensi sendromu ilk sira ikinci sira Diger Kullanilmamasi
priep NOi NG NOi gereken NOI
Karbamazepin
Cocukluk caginin Etosuksimid Levetirasetam Okskarbazepin
absans epilepsisi Valproat Lamotrijin Topiramat Fenitoin Tiagabin
Vigabatrin
Karbamazepin
Juvenil absans Levetirasetam Okskarbazepin
L Valproat Lamotrijin . o .
epilepsi Topiramat Fenitoin Tiagabin
Vigabatrin
Karbamazepin
Valproat Klobazam . B
- . . . Asetazolamid | Okskarbazepin
Juvenil miyoklonik | Lamotrijin Levetirasetam Klonazepam L Lo .
S 2 S ) Primidon Fenitoin Tiagabin
epilepsi (‘monoterapi endikasyonu | Topiramat L ) .
. ) . Zonisamid Vigabatrin
tilkemizde yoktur) Fenobarbital .
Gabapentin
Jeneralize tonik- \Iglrrt’);();;ﬁ rTi]r?t(rr?t!)rt;etleri Tiagabin
klonik nobetler ) p Levetirasetam | Asetazolamid ) 9 .
artirabilecegi de Vigabatrin

(yalniz)

unutulmamali) Topiramat
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epilepsi sendromlari

Kullanilmamasi

Epilepsi sendromu Ilk sira AEI Ikinci sira AEIl | Diger AEI gereken AEi
Sentro-temporal Karbamazepin Lamotrijin Levetirasetam
dikenli selim ¢ocukluk | Okskarbazepin Topiramat Sultiam

cagi epilepsisi Valproat Fenobarbital
Oksipital paroksizmli Karbamazepin Lamotrijin Levetirasetam
cocukluk cagi Okskarbazepin Topiramat
epilepsisi Valproat Fenobarbital
Fokal epilepsiler Karbamazepin Lamotrijin Klobazam. Asetazolamid,
. . Gabapentin
semptomatik, Okskarbazepin Fenitoin Klonazepam,
kriptojenik (1981- Valproat Topiramat Tiaaabin Fenobarbital
1989 ILAE siniflamasi) | Levetirasetam gavm Pirimidon
Zonizamid
Klobazam
Steroid
Infantil spazm (1981- Vie:t))latrin TK(I)O?;Zr:Z:m Karbamazepin
1989 ILAE siniflamasi) 9 P Okskarbazepin
Valproat Lamotrijin
Zonizamid
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Epilepsi hastalgi tim diinyada yaklasik 60 milyon insani, toplumun %71'ini etkileyen kronik bir
hastaliktir, tedavi yontemi halen semptomatik olup, kiiratif, dnleyici nitelikte degildir. Epilepsi
etiyolojik acidan kompleks bir gruptur, her yas grubunu etkilemekle birlikte hastaligin kognitif,
psikolojik ve sosyal sonuglari bulunmaktadir.

Anti-epileptik ilaglar (AEI) epileptik ngbetlerin olusumunu, yayilmasini ve siddetini baskilar veya
onler. AEi'ler sadece konviilzyonlar ile ortaya cikan nobetleri degil, konviilzif olmayan ndbetlerin
de tedavisinde kullanildigi icin eski "AEI" terminolojisinin, yerini "anti-ndbet ilaclara (ANI)"
birakmasi dnerilmistir.

Tarihsel acidan ANi 3 gruba ayrilir, 1. grup ya da 1. jenerasyon ilaclar, 1857-1958 yillari
arasinda kullanilmaya baslanmis ve bunlarin arasinda; potasyum bromid, fenobarbital (PB) ve
barbiturattan tiiretilmis ilaclar ile fenitoin (PHT), primidon, trimetadion ve etasiiksimid adli
ilaclar bulunmaktadir. ikinci jenerasyon ANI'ler icinde; karbamazepin (KBZ), valproate (VPA) ve
benzodiazepinler bulunmaktadir ve 1950-1975 tarihleri arasinda marketlerde yerini almistir.
Uctincii jenerasyon ilaclar ise 1990 yillarinda kullanima gecmistir (Sekil 1) (Tablo 1).

Asagida ANi'lerin jenerasyon siralamalarina gore en sik kullanilanlar hakkinda bilgi verilecektir.
ilaclarin farmakokinetik bilgileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

A. ANI

1. PB: 1912 yilindan beri kullaniimaktadir. Kimyasal yapisi 5-etil-5-phenylbarbituric asittir
(ph:7,3).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan jeneralize tonik-klonik (JTK), fokal baslangich
epilepsi hastalarina her yasta dnerilmistir. ingiltere'de ise absans epilepsi disinda tiim epilepsi
tipleri icin 6nerilmistir.

Etki mekanizmasi: GABA inhibisyonunu artirarak; a: Postsinaptik GABA, reseptdr iligkili klor
kanallarini acgik tutarak b: Konsantrasyon bagiml kalsiyum bagimli aksiyon potansiyel azaltarak
etki eder.

Farmakokinetigi: Biyoyararlanimi (oral, im, rektal) >%90, Tmax 2-4 sa; <4 sa (im sonrasi).
Eliminasyon yari 6mrii erigkinlerde; 70-140 sa, cocuklarda; 100-200 sa'dir, 4 ana metaboliti vardir
ve bunlar da aktif degillerdir. PB, otoindiiksiyona sahip ANi'dendir.
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Tablo 1. Anti-ndbet ilaclarin metabolizma ozellikleri

E:;tlzl:ma :E:?r: 122::)I:Iizma !-Ie[?'a ti!( enzim Alktif .
(%) % & rol alan enzim indiiksiyonu metabolit
KBZ 75 <1 CYP3A4 (major) indiikler Var
CLB 85-93 nk CYP2C19,3A4 Var
LCM <15 40 Belirlenmemis Etkisiz Yok
LG 55 <1 UGT1A4 indiikler Yok
LEV <10 66 Amidase Etkisiz Yok
ETX 0 20 CYP3A4 (major), 2E1 | Etkisiz Yok
PB 20-60 20 Glukozidaz, vb. indiikler Yok
PHT 88-93 2 CYP2C9 (major) indiikler Yok
PRM 20-30 0 CYPS indiikler Var
indiikler
™P 9-17 30 Belirlenmemis L’;:"ebr:;’;(b%ka Yok
tizerinden)
VPA 5-15 <5 B-glukorinidasyon Inhibitor Var
VGB 0 >90 Yok Etkisiz Yok
INS 40-60 35 NAT2, CYP3A4 Etkisiz Yok
KBZ: Karbamazepin, CLB: Klobazam, LCM: Lakozamid, LTG: Lamotrigin, LEV: Levetirasetam, ETX: Etosiiksimid,
PB: Fenobarbital, PHT: Fenitoin, PRM: Primidone, TMP: Topiramat, VPA: Valproate, VGB: Vigabatrin, ZNS: Zonisamid

En sik goriilen yan etkileri: Hipno sedatif yan etki 6n plandadir, depresyon, hiperaktivite,
irritabilite (6zellikle cocuklarda), dizartri, ataksi, koordinasyon bozuklugu, nistagmus, kognitif
bozukluk, kemik mineral dansitesinde bozulma diger yan etkileridir. Hayati risk yaratan en
ciddi yan etkiler icinde ise nadiren Steven-Johnson sendromu (SJS), eritema multiforme, toksik
epidermal nekrolizis (TEN), hipersensitive reaksiyonlari ve hepatik yetmezlik g6zlenebilir.

ilag dozu: Eriskin igin >12 yas: 1,5-4 mg/kg/gtindiir.

2. PHT: 5,5-diphenyl-2,4-imidazolidinedione molekiliin sodyum tuzu olan asidik molekiildir.
FDA ve ingiltere’de monoterapi ve politerapide her yasta, tonik-klonik epilepside, fokal epilepside,
status epileptikusta kullanilmasina onay verilmistir. Bunun disinda absans epilepsi, miyoklonik
jerkler, progresif miyoklonik epilepsiler ve diger cocukluk cagi epileptik ensefalopatiler de
kontrendikedir.

Etki mekanizmasi: Voltaj duyarli Na kanal blokaji, daha nadir kalsiyum kanal inhibisyonu yaparak
ve kalmudilin sistemini regiile ederek etki eder.
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Sekil 1. Anti ndbet ilaclarin tarih siralamasina gére gelisimi

Farmakokinetigi: Formilasyonuna ve yiyeceklerile birlikte alinmasina bagli olarak biyoyararlanimi
degismekte, oral formda >%80'dir, Tmax 1-12 sa olup, diizenli alindiginda 6-12 giin icerisinde
kararli serum diizeyine ulasilir. Yarilanma 6mrii 30-100 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Santral sinir sistemine (SSS) ait toksik etkiler 6n plandadir, yiiksek
dozlarda ataksi, nistagmus, parastezi, insomnia, bas agrisi, bulanti, gingival hipertrofi, dismorfizim,
hipertrikozis, toksik hepatit, karaciger hasari, osteopeni, osteomalazi goriilebilir. Nadiren de
hayati tehlike yaratan SJS ve Lyell sendromu (TEN) ya da neden, hematolojik yan etkiler olabilir.
Bununla birlikte lenf adenopati, Hodgkin hastaligina da neden oldugu olgular gosterilmistir.

ilag dozu: Eriskinde 200-400 mg/giin, cocuklarda 5-10 mg/giin 6nerilmektedir.

3. Primidone (PRM): Molekiiliin adi: 5-ethyldihydro-5-phenyl-4,6(1-H,5H) pyrimidine-dione'dur.
FDA tarafindan eriskin ve ¢ocukluk ¢cadi epilepsi hastalarinda, JTK ve kompleks semptomatolojili
parsiyel ve fokal epilepside kullanim endikasyonu varken, jivenil miyoklonik epilepsi JME) ve
primer jeneralize epilepsi tedavisinde kullanim icin lisans verilmemistir. ingiltere'de esansiyel
tremorda da kulanim endikasyonu verilmistir.

Etki mekanizmasi: PRM hizlica PB'ye donistiigii icin asil farmakolojik etkinin PB kaynakli oldugu
distintilmektedir. Bu sekli ile GABA inhibisyonunda artis temel mekanizma gibi gériinmektedir.
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Farmakokinetigi: Oral biyoyaralanimi >%?90, eriskinlerde Tmax 2-4 sa, cocuklarda 4-6 sa'dr.
Kararl serum diizeyi 2-4 giinde ulasilir. Yedi-22 sa'da elimine olur. Monoterapi sirasinda %65'i
bobrekten degismeden atilir.

En sik goriilen yan etkileri: PB'de goriilen yan etkilerin hepsi PRM'de de beklenmelidir.

ilag¢ dozu: Doz yasa bagl olarak ayarlanmalidir. Eriskin ve ¢ocuk >8 yas hastalarda 750-1.500 mg/
glin (10-20 g/kg/giin).

4. Etosiiksimid (ETX): 2-ethyl-2-methylsuccinimide derivesidir. FDA ve ingiltere'de (UK SPC)
absans epilepsi icin onay almistir.

Etki mekanizmasi: Bilinen tek bir mekanizmasi yoktur, hipotetik mekanizma ise talamik duistik
voltajli kalsiyum kanal (gegici ya da “ince” kanallar) tutmaktadir. Terapotik diizeyde bu kanallarin
sayisini ya da iletimlerini bloke ettigi gosterilmistir. Ayrica aktif olmayan sodyum akimlarini ve
kalsiyum bagimh potasyum kanallarini (diisiik voltajli olmayan) inhibe etmektedir.

Farmakokinetigi: Her iki form icin oral biyoyararlanimi >%90, Tmax yaklasik olarak 1-4 sa,
kararl serum diizeyine eriskinlerde 8-12 giinde ulasilir. Yarilanma dmrii eriskinlerde 40-60 sa,
cocuklarda 30-40 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Abdominal kramp, bulanti, kusma, hickirik, bas agrisi, sedasyon,
yorgunluk, sersemliktir. Dozla iliskili olarak hayati tehlike yaratan hematolojik yan etkileri
gozlenebilir. Yine otoimmiin hastaliklardan sistemik lupus eritamatozus, SJS olgulari gdsterilmistir.

ilag dozu: Alti yas ve istii cocuk ve erigkinler icin doz 500-1.500 mg/giin Gnerilmektedir.

5. KBZ: Kimyasal yapisi, 5H-dibenz[b,flazepine-5-karboxamiddir. ingiltere ve FDA tarafindan
fokal ve jeneralize epilepsilerde kullanimi onaylanmistir. Ayrica trigeminal nevralji ile bipolar
bozuklukta da Avrupa'da onaylanmistir. Bununla birlikte JME, jiivenil absans epilepsi ve epileptik
ensefalopatilerde kontrendikedir.

Etki mekanizmasi: Voltaja duyarli Na kanallarini bloke ederek etkili olur. Ayrica L-tipi Ca
kanallari, glutamat salinimini inhibe ederek, kismen de orta diizeyde antikolinerjik etki gostererek
anti-ndbet etki gdsterir.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi %75-80 arasindadir. Hizli salinimhlar icin Tmax 2-9
sa, cigneme tabletleri icin 0,5-4 sa'dir. Kararli serum diizeyi eriskinlerde 2-4 gilinde gozlenir.
Eriskinlerde yarilanma dmrii 18-55 sa, cocuklarda 3-32 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: SSS lzerine olan yan etkileri siklikla, voltaj-bagimh Na kanallarini
bloke ettikleri icindir. Sedasyon, konflizyon, sersemlik, dengesizlik, bas agrisi, bulanti, kusma,
ishal, bulanik gérme, hiponatremi, dokiintii ve hematolojik yan etkiler en cok bilinenlerdir. Hayati
risk olusturan kardiyak; ritim bozukluklari (A-V blok, bradikardi, aritmi), agir alerjik reaksiyonlar,
kemik iligi stipresyonu (nadiren aplastik anemi, vb.), uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu,
vitamin K yetmezligi, nadiren psikiyatrik eksaserbasyonlar ile karsilasilabilir.
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ilag dozu: Eriskinler ve >12 cocuk hastalarda: 800-1.200 mg/giin, daha kiiclik yaslarda 30-40
mg/kg/giin 6nerilmektedir.

6. VPA: Molekiil adi N-dipropylacetic asittir. Bircok molekilii sodyum tiirevi iken (sodyum
valproate, magnezyum valproate, sodyum divalproat), valproik asit bir yag asididir ve siklikla
valproate olarak isimlendirilir.

Etki mekanizmasi: Kesin kabul edilmis bir etki mekanizmasi yoktur. Mekanizmalar icinde;
SSS'de GABA diizeyini artirir. Muhtemel 3 yol ile bu artis dngdriilmektedir; a. GABA transaminaz
inhibisyonu, b. suksinik semialdehid dehidrogenaz inhibisyonu, c. glutamik asit dekarboksilaz
aktivitesini artirirak. ikinci yontem voltaj duyarli Na kanallarini bloke ederek ya da kalsiyum
bagimli potasyum iletimini aktive ederek devamli repetetif yiliksek frekansli ateslenmeleri
azaltir. Uiincii ydntem, SSS'de eksitatér amino asit olan aspartat azaltarak. Dordiincii yéntem,
hipokampal glutamat transporter-1 ekspresyonunu azaltarak.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi >%90'in altindadir. Sivi ve hizli salinimli formlar igin
Tmax 1-2 sa, kararli serum diizeyi 2-4 giinde ulasiimaktadir. ilacin yarilanma émrii 12-16 sa'dur.

En sik goriilen yan etkileri: 4-ene-valproik asid, VPA'nin embriyotoksik ve hepatotoksik yan
etkilerinden sorumlu maddedir. En sik yan etkiler icinde; tremor, sersemlik, uykululuk, biling
bozuklugu, ataksi, asteni, bas agrisi, bulanti, kusma, anoreksi, konstipasyon, dispepsi, diyare,
gastrointestinal distres, sa¢ dokiilmesi, hiperamonyokemi, hiperkarnitinemi, kemik dansitesinde
azalma goriilmektedir. Siklikla 2 yas alti ¢ocuklar olmak iizere, eriskinlerde nadiren gozlenen
karaciger yetmezligine neden olabilecek hepatotoksite, bazen agir ve hatta fatal olabiliyor. Nadiren
fatal olabilen pankreatit, ensefalopati, ekstrapiramidal bulgular, kemik ili§i stipresyonu, yiiz ve
ekstremitede 6dem, enurezis noktiirna, menstrual diizensizlik, polikistik over sendromu sayilabilir.

ilag dozu: Eriskin dozu 500-2.500 mg/giin, cocuklarda >20 kg 20-30 mg/kg/giin, <20 kg 20-40
mg/kg/giin 6nerilmektedir.

7. Klonazepam (Clo): Benzodiazepin tiirevidir. FDA akinetik, absans, Lennox-Gastaut sendromu,
miyoklonik ndbetler icin endikasyon vermistir.

Etki mekanizmasi: GABA, ligand kapili klor kanal komplekslerindeki benzodiazepin reseptorlerine
baglanarak GABA'nin inhibitor etkisini artirmak ve GABA aracili kloriir kanallarinin etkinligini
artirmaktir.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi >%80 eriskinler icin Tmax 1-4 sa, cocuklar igin 5-7
giindir. Kararl serum diizeyine 2-10 giin icinde ulasilir. Eriskinlerde yarilanma émri 17-56 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Sedasyon, yorgunluk, depresyon, sersemlik, ataksi, konusma
bozuklugu, nistagmus, unutkanlhk, konfiizyon, hipereksitabilite, sinirlilik, agiz kurulugu, nadiren
impotans, libido kaybi, bulanti, gastrointestinal semptomlar, liriner inkontinanstir.

ilag dozu: On iki yas Ustlinde hastalarda: 4-10 mg/giind(ir.
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8. Klobazam (CLB): FDA, Lennox-Gastaut sendromu icin onay vermistir. Avrupa'da ise katameniyal
epilepside monoterapi olarak non-konviilzif status epileptikus, parsiyel ve jeneralize epilepside ek
tedavi olarak 6nerilmektedir.

Etki mekanizmasi: GABA, ligand kapili klor kanal komplekslerindeki benzodiazepin reseptérlerine
baglanarak GABA'nin inhibitor etkisini artirarak GABA aracili kloriir kanallarinin etkinligini
artirarak etki gostermektedir.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi %95 Ustiinde, Tmax 1-3 sa, 2-7 gilinde kararli serum
diizeyine gelir. Eriskinlerde eliminasyon yari dmrii 10-30 sa'dir, metabolitininde 36-46 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Benzodiazepin grubu ilaclarda gorilen yan etkilerle aynidir.
ilag dozu: >12 yas hastalarda 20-40 mg/giin, cocuklarda 0,4-1,0 mg/kg/giindiir.

9. Vigabatrin (VGB): Kimyasal yapisi (+)-amino-hex-5-enoik asittir. Avrupa saglk kurulusu
ve FDA tarafindan oOzelikle infatil spazm icin onay vermistir. Ayrica refrakter epilepsilerde,
sekonder jeneralize olsun ya da olmasin parsiyel ndbetlerde onay almistir. Absans epilepsi icin
kontraendikedir. idiyopatik jeneralize epilepsileri agreve edebilir.

Etki mekanizmasi: GABA analogu olup, SSS'de GABA diizeyinin artmasina neden olmaktadir.
Daha énemlisi, GABA transamaniza baglanarak geri doniisimsiiz olarak enzimi inaktive eder.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi %60-80, Tmax 1-2 sa, 1-2 giin icinde kararli serum
diizeyine ulasir.

En sik goriilen yan etkileri: Gorme alani defekti, nistagmus ve ¢ift gdrmedir. Sedasyon, bas
agrisi, ataksi, kognitif -mental-davranissal bozukluklardir. Bunlarin icinde ozellikle cocuklarda
ajitasyon, eksitasyon gibi davranislar olabilir. Parastezi, bulanti, karin agrisi, yorgunluk,
ayrica radyolojik inceleme sirasinda geri dontisimli olabilen bazal ganlionlarda gdze carpan
anormalliklere neden olabilmektedir. Nadiren statusa neden olabilecek kadar ndbet sikhginda
artisa neden olabilmektedir. Anjiyoddem, Urtiker, hallisinasyon, retinal atrofi, optik norit diger
ciddi yan etkileridir.

ilag dozu: Cocuk ve eriskinlerde 1.000-3.000 mg/giindiir. infantlarda 150-200 mg/kg/giindiir.

10. Zonisamid (ZNS): Kimyasal yapisi 1,2-benzisoxazole-3-methanesulfonamidedir. ingiltere'de
eriskinlerde parsiyel ve sekonder jeneralize nobetler icin monoterapi olarak endikasyon almistir.
FDA ise ek tedavi endikasyonu vermistir. Japonya'da ayrica Parkinson hastaligi tedavisine onay
verilmistir.

Etki mekanizmasi: Coklu mekanizma ile etki etmektedir. Bunlar icinde; a. T-tip Ca kanallarini
bloke etme, b. aktivite-bagimh Na kanallarinin parsiyel bloke etme, c. K-iliskili glutamat
sekresyonunu inhibe etme, d. ekstrasellliler dopamin ve serotonin diizeylerini artirma, e. eksitator
amino asit tastyici-1 artirma, f. GAT-1 salinimi azaltma, g. karbonik anhidraz inhibisyonu.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi >%90, Tmax 2-5 sa, 10-15 giin icinde kararli serum
diizeyine gelir. Yarilanma 6mrii 50-70 sa'dir. Enzim indiikleyen ilaclar ile 25-35 sa'dr.
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En sik goriilen yan etkileri: Sersemlik, yorgunluk, ataksi, psikomotor yavaslama, davranissal
(ajitasyon, irritabilite, disfori vb.) ve psikiyatrik bozukluk (hallsinasyon, paranoya, psikoz),
anoreksi, kusma, kilo kaybi, karin agrisi, alerjik dokiintdi, terleme azhgi. Cok nadiren TEN gibi
alerjik reaksyiona neden olabilir. Yine nadiren kan diskrazileri, hipertermi, nefrolitiazis, parastezi
vb. yan etkiler gozlenir.

ilag dozu: Eriskinlerde 100-600 mg/giin, cocuklarda 8 mg/kg/glindiir.

11. Lamotrigin (LTG): Kimyasal yapisi 3,5-diamino-6[2,3-dichlorophenyl]-1,2,4-triazindir. FDA,
16 yas tizerindeki cocuklara ve eriskinlerde parsiyel/fokal ndbetlerde primer ve sekonder JTK ngbet
icin endikasyon vermis ancak Lennox-Gastaut sendromu ise ekleme tedavisi icin onay vermistir.
LTG, miyoklonik nobetleri agreve ettigi icin bu nobet dzellikleri bulunan sendroma sahip epilepsi
hastalarinda kullaniimasi kontraendikedir.

Etki mekanizmasi: Voltaj duyarl Na kanal blokaji, voltaj duyarli Na kanallarinin acik formlari ve
alfa alt tiniteleri ile etkilesime girer. Ayrica glutamatin sentezini inhibe eder.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi %95, Tmax 1-3 sa, kararli serum dizeyi 3-7 giin icinde
erisir. Yarilanma émrii 15-35 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Deri dokiintiisii (~%10), bas agris, ¢ift gérme, ataksi, bulanti, kusma,
diyare, tremor, asteni, anksiyete, insomnia ya da uykululuk hali. En ciddi yan etkiler icinde SJS ve TEN
gériilmektedir. ilac baslandiktan ilk 8 hafta icinde gézlenir. Nadiren de olsa hematolojik yan etkiler
gozlenebilir. Tik, kore, aseptik menenjit, glines 1sigina hassasiyet (%20) diger ciddi yan etkileridir.

ila¢ dozu: Yasa gore doz ayarlanir. >12 yas cocuk ve eriskinlerde 100-200 mg/giin, ancak enzim
indiikleyen ilac ile birlikte verildiginde doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. iki-12 yas aras
cocuklarda; monoterapide 2-8 mg/kg/giindiir.

12. Topiramat (TMP): Fruktozun, d-enantiomerinden tiretilmistir. FDA tarafindan primer
jeneralize ile parsiyel/fokal ya da jeneralize epilepsi hastalarinda, >2 yas hastalarda ekleme
tedavisi, >10 yas hastalarda ise monoterapi endikasyonu vermistir. Lennox-Gastuat sendromu
hastalarina ise ekleme tedavi icin onaylanmistir.

Etki mekanizmasi: GABA aracili inhibisyonu artiriyor, voltaj-bagimh Na kanallarini inhibe eder,
K kanal inetimini artirir, L-tipi ylksek voltajli-kapili Ca kanallarini inhibe eder, glutamat aracili
norotransmitter eksitasyonunu azaltir, karbonik anhidraz inhibisyonu yapar.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi >%80, Tmax: 2-4 sa, kararli serum diizeyine 4-5 giinde
ulasilir. Genelde enzim indiikleyen ila¢ almayan hastalarda TMP yogun sekilde metabolize edilmez
ve bobreklerden atilir. Yarilanma 6mrii 20-30 sa'dir.

En sik goriilen yan etkileri: Psikomotor yavaslama en sik yan etkisidir. Kognisyonda degisiklik,
yorgunluk, verbal hafizada, lisanda bozulma, konusmada bozulma en sik yakinma nedeni olabilir.
Bununla birlikte anoreksi, bulanti, tat degisikligi, kilo kaybi, metabolik asidoz, terleme azhg,
sedasyon, asteni, ataksi, sinirlilik, bulanik ya da ¢ift gérme gorilebilir. Hayati risk yaratan yan
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etkileri icinde metabolik asidoz ve oligohidroz, hipertermi bulunmaktadir. Nadiren nefrolitiazis,
parestezi, glokom gozlenebilir.

ilag dozu: Eriskinde 100-400 mg/gtind(ir.

13. Levetirasetam (LEV): FDA, ilaci 4 yas ve (stii cocuklarda parsiyel/fokal ya da jeneralize,
>6 yas cocuklarda primer jeneralize epilepsi hastaliginda, =12 yas Ulstii JME ek tedavide onay
vermistir.

Etki mekanizmasi: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diger ANI'lerin etki gdsterdigi
Na, Ca ya da GABAerjik inhibisyon gibi etkileri yoktur. N-tipi Ca akimini inhibe ettigi, sinaptik
ekositozdan sorumlu, sinaptik vezikiil SV2A baglandi§i bilinmektedir.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi >0%95, Tmax: 1-2 sa, kararli serum diizeyi 1-2 giinde
gelisir. Eriskinlerde yarilanma 6mrii 6-8 sa'dir. Verilen dozun %66'si degismeden bobrekten atilir.

En sik goriilen yan etkileri: Asteni, ataksi, dizziness, davranigsal bozukluk (siklikta cocuklarda;
ajitasyon, anksiyete, agresyon, emosyonel labilite, depresyon). Cok nadiren hayati tehlihe yaratan
karaciger yetmezligi, yine intihar diistinceleri, psikoz, kemik iligi slipresyonu sayilabilir.

ilag dozu: Eriskinlerde 1.000-3.000 mg/giin, cocuklarda 30-40 mg/kg/giindiir.

14. Lakozamid: Kimyasal formiilii C,,H,.N,O, dir. FDA tarafindan 17 yas (stlinde tek yiikleme
doz uygulamasinda, yine >17 parsiyel/fokal ya da jeneralize baslangicli epilepsi tanili hastalarda
onay verilmistir.

Etki mekanizmasi: Voltaj-kapili Na kanallarinin yavas inaktivasyonunu artirarak asiri uyariimis
noronal membranlarin stabilizasyonunu saglar.

Farmakokinetigi: Oral biyoyararlanimi %100'diir. Tmax: 1-2 sa'dir. Kararli serum diizeyine 2-3
glinde ulasir. Saglikli eriskinlerde yarilanma dmrii 13 sa'dir. Uygulanan dozun %40'i bdbreklerden
degismeden atilir.

En sik goriilen yan etkileri: Bas agrisi, sersemlik, denge ve koordinasyon bozuklugu, hafiza
bozuklugu, somnolans, tremor, nistagmus, cift gérme, bulanik gérme, bas dénmesi, bulanti,
kusma, kasinti, depresyon. Hayati tehlike yaratan yan etkiler icinde PR uzamas, ailede 2. ya da 3.
derece atriyoventrikiiler blok var ise hasta riskli grupta olabilir.

ilag dozu: Eriskinlerde 200-400 mg/giindiir.

B. Anti-Nobet ilaglar ve llag-llag Etkilesimleri

AN kendi icindeki etkilesimleri (Tablo 2), bununla birlikte ilaclarin blyiik bir kismi karaciger
tizerinden metabolize edildigi icin karaciger metabolizmasi lizerinden etkilesen ilaglar tablo
halinde gosterilmistir (Tablo 3). Diger 6zel durumlar hakkinda bashklar halinde bilgi verilecek,
daha ileri bilgi icin ilgili kaynak verisine basvurulmasini dneririz.
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Tablo 3. Hepatik enzim indiikleyici ANi'lerin klinik olarak 6nemli etkilesimlere sahip
oldugu ilaclar

ilag kategorisi

ilag adlan

Antikoagulan ilaglar

Dikoumarol, warfarin

Antidepresanlar

Amitriptilin, amoxapin, bupropion, klomipramin, desipramin, doxepin,
imipramin, mianserin, nortriptilin, protriptilin, trimipramin

Antiepileptik ilaclar

Karbamazepin, ethosuximit, felbamat, lamotrigin, fenitoin, tiagabin,
topiramat, valproik asid, zonisamid

Antibiyotikler

Albendazol, doksisiklin, griseofulvin, itrakonazol, ketoconazole,
mebendazole, metronidazole, voriconazole

Antineoplastikler

9-Aminoamfotetin, busulfan, siklofosfamid, etoposid, ifosfamid, irinotesan,
metotreksat, nitrozilre, pakliteksal, prokarbazin, tamoxifen, teniposid,
thiotepa, topotekan, vinka alkaloidler, vinkristin

Antipsikotik ilaclar

Klorpromazin, klozapin, haloperidol, risperidon, ketiapin

Antiviraller

Amprenavir, atazanavir, delavirdin, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
zidovudine

Benzodiazepinler

Alprazolam, Klonazepam, diazepam, lorazepam, midazolam

Kalsiyum kanal
blokerleri

Amlodipin, bepridil, diltiazem, felodipin, isradipin, nisoldipin, nicardipin,
nifedipin, nimodipin, nivaldipin, nitrendipin, verapamil

Kardiyovaskiiler
ilaglar

Amiodaron, atorvastatin, digoxin, disopiramid, lovastatin, procainamid,
propranolol, metoprolol, timolol, kinidin, simvastatin

Kortikosteroidler

Kortison, betamethason, dexamethason, hidrokortizone, metilprednizolon,
prednisolon, prednison, triamsinolon

immiinosiipresanlar

Siklosporin, sirolimus, takrolimus

Oral kontraseptifler

Konjuge 6strojenler, etinil estradiol, levonorgestrel, norethindrone

Diger ilaglar

Methadone, teofilin

ilaglarln farmokokinetik, farmodinamik ve metabolik yollari ayni donemde aldiklari ilaclar da
etkilemektedir. ANi'lerin metabolize olduklari yere, proteine baglanma oranlarina gére hem kendi
iclerinde, hem diger ilaglar ile az ya da cok oranda etkilesime girebilmektedirler. Bazi ilaglarin
besinler ile birlikte alinmasi dahi biyoyaralanimi degistirebilmektedir. ANi'lerin basliklar halinde
anlatildigi kesim dahil, Tablo 1'de atilim yerleri gosterilmektedir. KBZ, LTG, PG, PHT, PRM, TMP (bir
yoni ile) hepatik enzimlerini indiiklemektedir (Tablo 1). Bu sekli ile metabolizmasi karacigerden
olan ilaclarin atihmlarimni, hatta kendi metabolizmalarini dahi artirabilmektedirler.

Oral kontraseptifler (OC) ile etkilesen ANi bulunmaktadir. KBZ, OKZ, PB, PHT, PRM, OC'lerin
metabolizmalarini artirirlar. Bu sekli ile OC'lerin etkinligi azalarak kontrasepsiyon yetersizligine
neden olmaktadirlar. Klonezepam, ethosiiksimid, gabapentin, lakozamid, LTG, LEV, ZNS, VGB ise
OC ile etkilesime girmiyorlar, CLB'nin OC ile etkilesimi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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C. Anti-Ndbet ilaclarin Yan Etkileri

Primer fonksiyonlari SSS {izerinde olan ilaclar, onun isleyisinde de degistirme 6zelligine sahiptir.
ANi'lerin doza bagli ve idiyosenkratik yan etkileri meveuttur. En sik gbriilen yan etkileri doz
bagimh olanlardir ve yeterince yliksek dozda herkeste goriilebilen, doz azaltildiginda diizelebilen
yan etkilerdir. Diger organlari karaciger, hematolojik sistem, kemik yapisi gibi sistem yan etkileri
ve bunlarin yaninda idiyosinkratik yan etki dedigimiz yan etkiler vardir. ANI'ye maruz kalanlarin
%71'den azinda gozlenen idiyosenkratik yan etkiler, tetikleyici dozu aldiktan sonra doz azaltilsa da
kontrol etmenin zor oldugu yan etkilerdir.

1. SSS yan etkileri: 1. jenerasyon ANi'lerde yiiksek dozlarda SSS yan etkileri 6n plandadir.
Sedasyon, kognitif yan etkiler, emosyonel degisiklikler, serebellar bulgular, ekstrapiramidal
bulgular gdzlenebilir.

2. Hematolojik yan etkiler: Ozellikle 1. jenerasyon ANi'lerin kemik iligi ve hematopoez tizerine
yan etkileri goriilmektedir. Tromositopeni, agraniilositoz ya da aplastik anemi gibi ciddi hayati
tehdit edecek yan etkiler de gézlenebilmektedir (Tablo 4). Bu konuda en yiiksek risk tasiyan ilaglar
sirasi ile KBZ>PB>PHT>VPA olarak siralanmaktadir. Ancak yeni jenerasyon ANi'de de nadirde olsa
hematolojik toksik etkilerin gdzlenebilecegi bilinmelidir.

3. Teratojenite: Basli basina alinmasi ve tartisilmasi gereken bir konudur, burada sadece son
verilere gore en fazla teratojen olan ilaclarin siralamasi verilecektir. FDA, ilaclarin teratojenik
duzeylerini D, X ve N (siniflandirmamis) olarak tanimlamistir. Bu yonden bakildiginda KBZ, ETX,
PHT, PRM, TMP, VPA ve PB ilaclar teratojenite agisindan D grubunda iken, ETX, N grubunda
siniflandinimistir. LEV, LTG ve OKZ teratojenite acisindan en disik risk oranina sahiptir. Major
malformasyonlar, kognitif ve davranissal acidan VPA, TMX ve PB, PHT en yiiksek risk oranina
sahiptirler. VPA kognitif ve otizm spektrum bozukluguna neden olmasi nedeni ile lireme cagindaki
kadin epilepsi hastalarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Tablo 4. ANi ilag ile goriilen hayati tehtid eden yan etkiler

Reaksiyon KBZ VPA PHT PB ETH
Agraniilositoz v v v v v
SJS v v v v v
Aplastik anemi v v v - v
Hepatik yetmezlik v v v v -
Alerjik dermatit v v v v v
Serum hastaligi v v v v v
Pankreatit v v - - -
Nefrolithiazis - - - - -

KBZ: Karbamazepin, VPA: Valproate, PHT: Fenitoin, PB: Fenobarbital, SJS: Steven-Johnson sendromu
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4. Deri reaksiyonlari: Hayati tehlike yaratan yan etkileri icinde en sik karsi karsiya kaldigimiz
durumlardan biridir. Bunlarin icinde ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar, SJS ile TEN
bulunmaktadir. En sik bu yan etkilere neden olan ANiicinde sirasi ile LTG>VPA>KBZ>0KZ>LEV>PHT
siralanir.

5. Kemik ve endokrin bozukluklar: Epilepsi hastaligi her yas grubunun hastaligi oldugu igin
kilo alhimi, sa¢ dokiilmesi ve osteopenia ya da osteoporoz gibi doneme 6zgi bircok sorun ile
karsi karsiya kalmaktadirlar. Kilo aldiran ANI; VPA, KBZ, pregabalin, gabapentin, VGB, perampanel.
Kilo kaybettiren ANi: TMX, ZNS, felbamat, rufinamid. Kilo tzerinde PHT, LTG, LEV (bazen kilo
kaybettirebilir), LCZ, OXZ etkisi gorilmemektedir.

ANI kullanmakta olan epilepsi hastalari, genel popiilasyona gére osteopeni, kemik fraktiird,
osteoporoz gibi kemik metabolizma hastaliklari ile daha yiksek risk altindadirlar. Kemik mineral
dansitesinde degisiklikler hastalarin %40-75'de goriilebilmektedir.

6. Bobrek ve karaciger iizerindeki yan etkileri: 1. ve 2. jenerasyon ANi'lerin metabolizmalari
biiylik bir oranda karaciger tizerinde olup, toksik etkileri de bu yonde gorilebilmektedir. VPA'nin
amonyak yiiksekligine neden olarak toksik hepatik ensefalopatiye neden oldugu (Tablo 3)
bilinmektedir. Bununla birlikte hipersensitif interstisyel nefrit (PHT), Fankoni sendromu (VPA),
renal tiibiiler asidoz, tirolitiazis, nefrolitiazis ise 3. jenerasyon ANi'lerden TPM, ZNS'de gbriilen yan
etkiler arasinda sayilabilir. Rabdomiyolizis, LTG, LEV, PHT, VPA, gabapentin, propofol, pregabalin
kullanan epilepsi hastalarinda gozlenebilir.
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Epilepsi ve Komorbidite

Dog. Dr. Demet ilhan Algin, Prof. Dr. Oguz Osman Erding
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Komorbiditeler, bir arada bulunan ve temel hastaligin belirti ve semptomlari ile birlikte farkh
klinik hastaliklari ve sendromlari iceren durumlardir. Epilepsili eriskinlerin yaklasik %50'sinde
bir veya daha fazla komorbidite vardir. Epilepsi komorbiditeleri, artan saghk hizmeti ihtiyaclari,
diisiik yasam kalitesi, tedaviye daha kotli yanit ve daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilebilir.
Epilepsili kisilerde migren ve psikiyatrik bozukluklar gibi bazi hastaliklar genel niifusa gére daha
sik gorilmektedir. Komorbiditelerin belirgin ekonomik sonugclari vardir ve bu da hastanede kals
sliresinin uzamasina, sik saghk bakim ziyaretlerine ve nihayetinde saglikla ilgili daha ylksek
maliyetlere neden olur. Basarili terapdtik miidahaleler ve dnleme stratejileri gelistirmek icin,
epilepsi komorbiditelerinin patofizyolojisi ve sorunun biiyiikligu hakkinda net bir anlayisa sahip
olmak 6nemlidir. Keezer ve arkadaslari, komorbiditelerin altta yatan patofizyolojik mekanizmalara
gore bes ana kategoride gruplandirilabilecegine isaret etmistir (Tablo 1).

1- Nedensel Komorbiditeler

Nedensel komorbiditeler drnegin felc, beyin tiimdrleri, beyin enfeksiyonlari veya yapisal bir
hasara yol acan diger bircok norolojik problem gibi epilepsinin nedeni olan durumlari temsil eder.

e inme

® Beyin tlimorleri

e Travmatik beyin hasari (TBI)

e Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari

® Multipl skleroz

® Kalp hastaliklar.

inme

Otuz bes yas Ustl eriskinlerde yapilan popilasyon calismalarinda inme ndbet ve epilepsinin
en yaygin nedenidir. inme sonrasi nobetler, akut ve uzak semptomatik olarak ikiye ayrilir. Akut
semptomatik nobetler (“erken” nébetler olarak da adlandirilir) inmeden sonraki yedi glin icinde
ortaya cikar ve inmenin toksik veya metabolik etkileri tarafindan tetiklendigi kabul edilir. Uzak
semptomatik ndbetler (“gec” nébetler olarak da adlandirilir), inmeden bir haftadan daha uzun bir

siire sonra ortaya ¢ikan provoke edilmemis nobetlerdir. inme sonrasi nobetlerin insidansi yiizde
5,9'dur. Inme sonrasi erken nébetlerin insidansi %3,2 iken, gec ndbetlerin insidansi %6,7 idi.
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Tablo 1. Epilepside komorbidite tipleri

Tip Ornekler
- Stroke - Multipl skleroz
1- Nedensel komorbiditeler - Travmatik beyin hasari - Beyin tlimorleri
- SSS enfeksiyonlari - Kalp hastaliklar
- Duygudurum ve anksivete - irratabl barsak sendromu
hastaliklari
- Psikoz - Bas agrilari
- DEHB ;]-I-D:kt?]fmk non-epileptik
2- Gift yonli komorbiditeler opete
. -Suisid
- Otizm spektrum hastaliklari
- Tuberoskleroz - Anti-GAD iliskili DM1
- Serebral palsy - Bas agrilari
3- Paylagilan komorbiditeler = -OtOImm'L'm ensefalitler - Kalp hastaliklari
- Intellektiiel disabiliteler - Demans
- Obezite - Obstriiktif uyku apne
- Ost -Tip2 DM
4- Sonugla iliskili komorbiditeler > P L
- Seksual disfonksiyon
5- Koinsidental komorbiditeler

DM: Diabetes mellitus, DEHB: Dikkat eksikli§i hiperaktivite bozuklugu

Akut semptomatik ndbetlerden sonra provoke edilmemis nobet gecirme riski yaklasik %30'dur,
bu nedenle bu disiik tekrarlama riski nedeniyle akut semptomatik nébetler epilepsi olarak kabul
edilmez. Buna karsilik, inme sonrasi tek bir uzak semptomatik nébet, >%60 provoke edilmemis
nobet riski tasir ve bu baglamda epilepsi tanisi icin yeterlidir.

Akut semptomatik nobet insidansi intrakraniyal kanamada (%10-16) iskemik inmeye g6re (%2-
4) daha yiiksektir. Poststroke epilepsi (PSE) teshisi ile ilgili olarak antindbet ila¢ (ANI) tedavisi
dnerileri kilavuzlarda belirtilmistir. ilag secimi ile ilgili olarak, iki adet randomize, agik etiketli
calisma, kontrolli salimli karbamazepini (CBZ-CR) lamotrijin (LTG) ve LEV ile karsilastirdi. On iki
aylik ndbet serbestlik oranlari, CBZ-CR, LTG ve LEV i¢in istatiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi.
LTG ve LEV, CBZ-CR'den daha iyi tolere edildi. Bu ¢alismalarin meta-analizi, nébetsizlik icin LEV
ve LTG arasinda hicbir fark gostermedi, ancak LEV'de LTG'den daha fazla yan etki meydana geldigi
goriildi. Fokal epilepside, altta yatan etiyoloji genellikle ANi secimini belirlemez. En uygun tedavi
hastanin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri ve kontredikasyonlarina gore kisisellestirilmelidir. PSE'li
hastalar da total kolesterol, lipoprotein, C-reaktif protein ve homosistein dahil olmak lizere
vaskiiler hastaligin biyokimyasal belirteclerini artirabilen CBZ, fenitoin (PHT), fenobarbital (PB)
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ve primidon (PRM) gibi ANi'lerden kaginilmahdir. Giiclii enzim indiikleyicileri oldugundan, bu
ANI'ler ayni zamanda varfarin gibi inme tedavisi icin birlikte uygulanan ilaclarin metabolizmasini
artirabilir ve boylece serum konsantrasyonlarini azaltabilir.

Beyin tiimérleri

Nobetler, beyin tiimdrlerinin en sik goriilen klinik belirtisidir. Beyin tiimori olan hastalarin
0%25-60"inda ndbet ilk semptom olarak ya da beyin tiimori teshisinden sonra gelisir. Herhangi
bir tlimdr tipi ndbete neden olabilse de, néroglial tiimorler ve gliomalar en yaygin olanlaridir.
Disembriyoplastik noroepitelyal timorler (DNET'ler), gangliogliomlar (GG), dlsiik dereceli glial
tlimorler, glioblastomlar, metastazlar, leptomeningeal tiimorler ve primer SSS lenfomalari degisen
oranlarda nobetlerle iliskilidir. Nobet riski timdriin tipi ve yerlesiminden ve lezyonlarin sayisi
ile iliskilidir. Yavas biiyliyen tiimorler, 6zellikle DNET'ler ve GG'ler, epileptojeniktir ve en yiiksek
nobet riski ile iliskilidir. Yiiksek dereceli timdorler nispeten daha disiik nébet oranlarina sahiptir.
Tiimériin yeri de dnemlidir, Ornegin; kortikal tiimérler, nébetlere neden olma riskinin daha yiiksek
olmasiyla iliskilidir. Ek olarak, frontal, temporal ve parietal tlimorler, oksipital tiimérler daha sik
epilepsi riski ile iliskilidir. Coklu lezyonlar, soliter lezyonlara kiyasla daha yiiksek risk ile iliskilidir.
infratentoryal tiimérler nadiren epilepsi ile iliskilidir.

Antindbet tedavi, ndbet kontroliiniin 6nemli bir parcasidir. Nobet dykiisii olmayan beyin tlimorli
hastalarda bir ANi'nin profilaktik kullanimi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, bir timéorle ilgili
ilk nébetin ardindan ANi'ler baslanilabilir. Uygun ilaca karar verilirken fokal epilepsilerdeki genel
tedavi yaklasimi izlenebilir. Bununla birlikte, kemoterapétiklerle etkilesim riski nedeniyle 6zellikle
glioblastoma hastalarinda karbamazepin ve PHT gibi enzim indiikleyici ilaclardan kaginilmalidir.
ANIi'nin potansiyel antitiimor etkileri son yillarda oldukga dikkat cekmistir. Valproik asit (VPA) bu
baglamda cok tartisiilmaktadir. VPA'nin ndbet kontrolii saglamanin yani sira, cesitli calismalarda
glioblastomlu hastalarin sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir ve bu nedenle glioblastomlu
hastalarda epilepsi icin birinci basamak tedavi olarak iyi bir secenek olarak kabul edilmektedir.
Kemoterapi ile kombinasyon halinde VPA kullanimi sirasinda trombositopeni riski g6z dniinde
bulundurulmahdir. Bazi calismalar, VPA'nin dozlama programinin ve hedef serum diizeyinin
6nemini vurgularken, sagkalim {izerindeki potansiyel ek etkileri nedeniyle tercih edilebilir.

LEV etkili ve iyi tolere edilen bir ANi'dir. LEV'nin 0-6 metilguanin-DNA metiltransferaz
aracihgryla bir antitlimor etkisi 6ne siirlilmistir. Bu nedenle, temozolomid bazl kemoterapi
alan glioblastomlu hastalarin sagkalimi tizerinde LEV'nin faydah bir etkisi oldugu varsayiimistir.
Son zamanlarda, birkag merkez de lakozamid (LCM) ile iyi deneyimlerini bildirildi. Farkl ilag
secenedi olmasina ragmen, hastalarin yaklasik %10-35'i direncli kalir. Preoperatif nobeti olmayan
ve cerrahi uygulanan hastalarda, akut semptomatik nobetleri 6nlemek icin perioperatif olarak
uygulanan ANi'lere devam edilmesi gerektigini gésteren hicbir kanit yoktur. Ameliyat sonrasi ilk
haftadan sonra kesilmelidirler. Ancak klinik uygulamalar hekim tercihlerine bagl olarak farkh
merkezler arasinda farklilik gésterebilmektedir. Farkli merkezler arasinda ANi'lerin kesilmesinin
zamanlamasi hakkinda bir fikir birligi yoktur.
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Travmatik beyin hasar

Travma sonrasi epilepsi (PTE), genel popiilasyondaki tiim epilepsilerin %5'ini olusturur. TBI sonrasi
erken ve ge¢ ortaya cikan nébetlerin prognoz ve tedavi ydnetimleri birbirinden farklidir. Travmadan
sonra ilk yedi gtin icinde goriilen posttravmatik ndbetler erken donem akut semptomatik nobet
olarak degerlendirir ve rekirrensi azdir. Erken nobetler intrakraniyal hematom, depresif kafatasi
kirigi, ciddi yaralanma ve kiiciik ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Yiiksek risk altinda olan ve kafa
ici basing artisi, sistemik yaralanma veya baska bir nedenle ndbet tehdidi olusturan hastalarda
erken ndbetlerin dnlenmesi icin kisa siireli ANi'nin kullaniimasi énerilir. Erken nébetlerin tedavisi
icin ideal bir nobet dnleyici ilac yoktur. Pratikte, PHT veya fosfenitoin, belirgin sedasyona neden
olmamalari ve intravendz uygulanabilmeleri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir ve LEV de iyi bir
alternatif tedavi olarak dnerilmektedir. Optimal tedavi siiresi net degildir ve kismen travmanin
siddetine baghdir.

Nébet gecirmemis ancak erken nébet riski yiiksek gibi goriinen hastalarda profilaktik AN tedavisi
erken nébet insidansini azaltir ve ikincil komplikasyonlari énlemek icin kullanilabilir. iki randomize
calismanin birlestirilmis analizi, PHT profilaksisinin plaseboya kiyasla erken travma sonrasi nobet
riskini azalttigini buldu. Baska bir randomize ¢alisma, PHT veya LEV ile profilaktik tedavinin
benzer sekilde travma sonrasi erken ndbet oranlarinin etkili oldugunu gésterdi. Travmadan sonra
ANI kullanilmasi, gec ndbet veya PTE riskini azaltmaz. PTE'si olan bireylerin yaklasik yiizde 40' alti
ay icinde, %50'si bir yil icinde, %80'i kafa travmasindan sonraki iki yil icinde baslar. PTE 15 yildan
fazla bir siire sonra da baslayabilir.

TBI sonrasi nobetlerin tekrarlamasi, ilk iki yilda %86 gibi yiiksek bir olasiliktir. Yiiksek niiks orani
nedeniyle, TBI sonrasi gec nobet geciren hastalarda ANi'lerle uzun siireli tedavi énerilir. Fokal
epilepside etkin olan bir nébet 6nleyici ilag, yeni baslangicli epilepsili diger bireyler icin gecerli
olan yas ve komorbidite hususlarina gore secilmelidir.

SSS enfeksiyonlari

SSS enfeksiyonu sonucu olarak epilepsi gelisme riski %10,8'dir. SSS enfeksiyonu sonrasi epilepsi
tedavisi diger semptomatik epilepsilere benzer ve nébet semiyolojisine gore ANi'ler secilir. ANI
ve antimikrobiyal tedaviler arasinda etkilesimlerden ozellikle makrolid antibiyotiklerin CBZ
metabolizmasi lizerine giicli inhibisyonu sonucunda CBZ toksisitesi ortaya ¢ikabilmektedir.
Enzim indiikleyici ANi'ler antimikrobiyallerin metabolizmasini artirabilir. Enzim indiikleyeci
ANi'ler antimikrobiyal tedavi alan hastalarda dikkatli olunmalidir. Levetirasetam, pregabalin,
gabapentin (GBP), topiramat (TPM) gibi bazi yeni ANi'ler minimal yan etki olmalari nedeni ile
tercih edilmektedir.

Multipl skleroz

Multipl skleroz hastalarinda ortalama epilepsi prevalansinin, genel yetiskin popiilasyondakinden
3-6kat daha fazla, %2,3 oldugunu saptanmistir. MS hastalarinda artan epilepsi olusumunun nedeni
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net olarak bilinmemekle birlikte kortikal lezyonlarin epileptojenik rolii oldugu diistintilmektedir.
Mevcut calismalar gz dniine alindiginda, MS baslangicindaki daha gencg yasin epilepsi gelistirme
olasiiginin daha yiiksek olmasiyla iliskili oldugunu dislindiirmektedir. Son olarak, bu meta-
analizin sonuclari, epilepsili MS hastalarinin, nébeti olmayan hastalara kiyasla, benzer hastahk
sliresinden sonra daha fazla sakatlik gdosterme egiliminde oldugunu gdstermektedir ve MS'de
hastalik hastalik modifiye edici ila¢ tedavisinin epilepsiyi dnleyip dnleyemeyecegi veya azaltip
azaltamayacagi konusuna odaklanmaktadir.

ANI'ler, 8zellikle enzim indiikleyen ANi'ler ve MS'de kullanilan bazi ilaclar arasinda ilag etkilesimleri
bildirilmistir. CBZ, PB, PRM ve PHT, siklofosfamid, siklosporin, deksametazon, metotreksat,
metilprednizolon ve prednizolon plazma diizeylerini diistirebilir. Okskarbazepin (OXC) siklosporin
plazma diizeylerini diistirebilir. Metotreksat, VPA plazma diizeylerini diisiirebilir. MS'de ANI'ler
ve hastaligi degistiren ilaclar arasinda 6nemli bir etkilesim bildirilmemistir. MS hastalari ile ilgili
yapilan calismalar ve tedavi rehberleri ANi'den bzellikle LTG, LEV ve LCM tedavisinin MS'de
glivenli bir sekilde kullanilabilecegi gdstermektedir.

Sonug olarak, bir ANi secimi hastanin profiline (6rnegin; yas, cinsiyet, tibbi ve psikiyatrik
komorbiditeler, vb.), tedavinin olumsuz etkilerine, maliyete ve hasta ve bakicilarla ortak karar
verme siirecine dayanmalidir. MS hastalari icin bircok tedavi secenegi ile nébet olusumunun arttigi
bildirilmis olmasina ragmen, 5,041 MS hastasini iceren genis bir calismada, yazarlar MS tedavileri,
ozellikle interferon-b ile epileptik nébet olusumu arasinda bir iliski bulamamislardir. Bazi MS
tedavileri tarafindan ndbet esiginin distiriildiigline dair bazi raporlara ragmen bu, literatiirle
tutarhidir. Baklofen ve aminopiridinler, MS hastalarinda 6nemli 6lcilide artan ndbet orani ile
iliskilendirilmistir. Natalizumab ile iliskili progresif multifokal I6koensefalopatili hastalarda sik
ve siddetli ndbetler (6rnegin, SE) bildirilmistir ve bir grup bu hastalarda 6nleyici ANi tedavisini
onermistir. Fingolimod'un bir hayvan calismasinda néroprotektif ve anti-enflamatuvar etkileri
oldugu, muhtemelen ndbetleri azalttigi gosterilmistir.

2- Cift Yonlii Komorbiditeler

® Duygudurum ve anksiyete bozukluklari

® Psikoz

e Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
e Otizm spektrum sendromu

e irratabl barsak sendromu

® Bas agrilari

e Psikojen non-epileptik nobetler

® Diyabet

e Suisid.
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Duygudurum ve anksiyete bozukluklan

Duygudurum bozukluklar, 6zellikle anksiyete ve depresyon, epilepsili hastalarda sik gordiliir.
Epilepsili hastalarda bildirilen depresyon prevalansi %13-35 arasinda degismektedir. Kontrolsiiz
epilepsisi olan hastalarda oranlar daha da yuksektir.

Epilepsili kisilerde depresyon igin risk faktorleri arasinda epilepsi ile iliskili engellilik, issizlik
ve aktivite kisitlamasi, bozulmus sosyal destek, ileri yas, kadin cinsiyet, diisik egitim dizeyi,
anksiyete, nobet onleyici ilaca zayif uyum ve tani ile iliskili algilanan bir damgalanma yer alr.
Nobet baslangicindan 6nce yiiksek oranda psikiyatrik komorbidite (depresyon, bipolar hastalik,
psikoz, anksiyete ve intihar dahil), cift yonli bir iliski ve belki de psikiyatrik bozukluklar ve epilepsi
icin ortak bir altta yatan mekanizma oldugunu dustindirmektedir.

ANI'lerin ve diger ilaclarin yan etkileri, duygudurum bozukluklarina katkida bulunan bir faktér
olarak g6z ardi edilmemelidir. Duygudurum tlizerinde olumsuz etkileri olabilecek nébet dnleyici
ilaclar arasinda PB, TPM, tiagabin, GBP, LEV, klobazam, zonisamid (ZNS) ve perampanel bulunur.
Politerapi ve kisisel veya ailede duygudurum bozukluklari veya alkolizm 6ykiisii de ANi'ye bagl
depresyon icin risk faktorleridir.

Bir calismada, epilepsi ve depresyonu olan 100 hasta ile yapilan calisma da sertralin kullanildi.
Alti hastada nobetler kotiilesti, ancak ANi dozlari ayarlandiktan sonra diizeldi. Hastalar ayrica
subjektif olarak depresif belirtilerde anlamli diizelme bildirdiler sitalopram ile yapilan iki kiictik
calismada nobetleri belirgin sekilde nobet siddetlendirmeden kullanilmis ve ayrica 6rnegin;
onemli bir bolimiinde duygudurumda belirgin iyilesme saglamistir. Reboksetin ve mirtazapinin
de iyi tolere edildigi ve temporal lob epilepsisi ve major depresyonu olan hastalarda etkili oldugu
bulunmustur. Sonuc olarak, yeni antidepresanlarin cogu, terapdtik dozlarda kullanildiginda
epilepsili kisiler icin gtivenli goriinmektedir.

Psikoz

Genel popiilasyonda herhangi bir psikotik bozuklugun yasam boyu yayginligi %3 civarindadir.
Epilepsili kisilerin %2-7'sinde psikoz gelisir. Temporal lob epilepsisi olan hastalar, %10-15 arasinda
bir prevalansla, diger epilepsi tlirlerinden daha fazla psikozla iliskili gériinmektedir.

Kontrol edilmemis ndbetler, sol temporal epileptojenik odak, hipokampal skleroz, nérogelisimsel
bozukluklar, erken baslangicli epilepsi, status epileptikus 6ykiisi ve ailede psikoz veya afektif
bozukluk dykiisii olmasi psikoz icin diger risk faktorleridir. Epilepside psikoz iktal olaylarla
zamansal iliskilerine gore siniflandiriimaktadir: iktal psikoz, postiktal psikoz ve interiktal psikoz.

Akut ve uzun vadeli tedaviyi etkileyebileceginden psikozun siniflandiriimasi nemlidir. iktal
psikozda psikotik semptomlar bazen nobetin bir parcasini olusturur. Ani baslangichdirlar, kisa
stirelidirler. iktal psikoz, hastalarin biling kaybi olsun ya da olmasin, tuhaf davranis ve diistince
tutarsizhgi gosterebildigi, konviilzif olmayan status epileptikus baglaminda da ortaya cikabilir.
Sanrilar ve hallisinasyonlar, postiktal psikozdan daha az yaygindir; hastalar, temporal lob
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epilepsisinin bir parcasi olarak motor veya orobukkal otomatizmalar gibi baska ndbet ozellikleri
gosterebilir. Postiktal psikozda, uykusuzluk ve ajitasyon, psikoza yol acar. Psikotik belirtiler tipik
olarak pozitiftir, belirgin persekiisyon sanrilari ve siklikla giiclii bir duygusal bileseni vardir.
Hastalar saldirgan olabilirler. Semptomlar genellikle birkac (ortalama 9-10) giin siirer, ancak
bazen daha uzun siirer, haftalar ila aylar slrer ve psikotrop ilac¢ gerektirir. LEV, ZNS ve vigabatrin
ile antindbet ilaca bagli psikoz riskinin daha yliksek oldugunu dsteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu nedenle klinisyenler, psikiyatrik dykisii olan hastalarda bu ilaclar recete ederken dikkatli
olmalidir. Epilepsi psikozunun akut tedavisi, uzman psikiyatrinin erken katilimiyla multidisipliner
bir yaklasimi icerir. Hastalarin benzodiazepinler ve antipsikotik ilaclarla hizli sakinlestirmeye,
nobet kontrolliniin optimizasyonuna ve altta yatan nedenlerin ve diger tedavilerin daha fazla
arastiriimasina ihtiyaci olabilir. Postiktal psikozlu hastalarin cogu, antipsikotik ilaglarla 3 aya
kadar tedavi gerektirir ve cogu, yavas bir geri cekilme belirtileri ile remisyona ulasir. Tekrarlayan
postiktal psikoz veya interiktal psikozda oldugu gibi daha uzun siireli semptomlari olan hastalarda,
psikiyatri gozetimi altinda aylar veya yillar boyunca ila¢ tedavisi gerekebilir.

DEHB

DEHB, epilepsili cocuklarda en sik goriilen psikiyatrik komorbiditedir ve genel popiilasyonda
%12'den Uclincli basamak epilepsi kliniginde tedavi edilen siddetli epilepsili hastalarda %60'a
kadar degisen bir prevalans rapor edilmistir.

Epilepsili cocuklarda DEHB'nin taninmasi énemlidir, clinkii etkili tedavi vardir. Nobet esigini
diistirme endiseleri nedeniyle epilepsili hastalarda uyaricilar iyi calisiimamustir. Epilepsili cocuklar,
DEHB icin uyarici tedavi ihtiyaci icin ndrologlari, cocuk doktorlari veya varsa okul temelli saglk
uzmanlari tarafindan degerlendirilmelidir ve DEHB tanisi konulduktan sonra davranissal terapiler
birinci basamak miidahaledir. Akademik sorunlar devam ederse, stabil olmayan epilepsili hastalar
disinda herkese uyarici ilaglarla tedavi dnerilir.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB)

0SB, cesitli beyin anormalliklerini icerebilen nérogelisimsel bir hastaliktir. Ancak epilepsi ve OSB
arasindaki iliskiyi farkl cinsiyet ve yaslar acisindan inceleyen az sayida genis epidemiyolojik
calisma bulunmaktadir. Bu bulgular, epilepsinin, 6zellikle erken baslangicli epilepsi ve kizlar
arasinda OSB gelisimi ile yakindan baglantili olabilecegini distindlirmektedir.

irritabl barsak sendromu (IBS)

IBS prevalansi gruplar arasinda anlamli olarak farkliyken (kontrollerde %3 ve epilepsili hastalarda
9%716) IBS'nin olarak saptanmistir. IBS epilepsili hastalarda saglikli kontrollere gére daha sikti. IBS
saglikla ilgili yasam kalitesini etkilemiyor gibi goriiniiyor, ancak daha fazla duygusal semptom ve
uykusuzluk yiiki ile iligkilidir.
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Bas agrisi

Bas agrisi hem epilepsili hastalarda hem de genel popllasyonda énemli dlclide sik goriilen
bir semptomdur. Migren prevalansi %9-30 arasinda degismektedir. Migren hastalarinin
popiilasyonundaki epilepsi prevalansi, yapilan calismalarda %71-17 arasinda degismektedir ve
ortalama 9%5,9'dur ve genel popiilasyondaki epilepsi prevalansindan (%0,5-1) énemli dlciide
yiiksektir. Ayrica, epilepsi popiilasyonunda migrenin sikligi %8,4-20 arasinda degismektedir.
Migren tedavisi icin VPA, TPM ve GBP dnerilmektedir. Yapilan bazi calismalar ANi'lerden ZNS ve
LEV migreni 6nlemede de yararl olabilecegini dustindiirmektedir. Migralepsi, migren ataginin
bir saat icinde epileptik nobetin takip ettigi nadir bir durumdur. Ancak bu durumun teshisi ve
epileptik ndbetlerden ayirt edilmesi son derece zordur. Yeni terapiler, migren i¢in kalsitonin geni
ile iliskili peptit bloke edici ilaglari ve migren ve epilepsi icin néromodiilatif farmakolojik olmayan
yaklasimlari; davranissal ve 6z-yonetim yaklasimlarinin popularitesi artmaktadir.

Psikojen non-epileptik ndbetler (PNEN)

PNEN, anormal kortikal desarjlarin neden olmadigi, ancak epileptik nobetlere benzeyen
davranis, motor aktivite, bilin¢ ve duyu degisiklikleri iceren konversiyon bozukluklaridir. Genel
poplilasyonda, PNEN'nin tahmini prevalansi 100.000 kiside 2-33'tiir. Tim calismalarda PNEN'li
hastalarda ortalama epilepsi sikligi %22 epilepsili hastalarda, ortalama PNEN sikhgi %712'dir.
PNEN, epilepsinin en 6nemli ayirici tanilarindan biridir; PNEN'li hastalarin coguna baslangicta
epilepsi tanisi yanhs konmustur. PNEN'in epilepsi olarak yanlis teshisi, gecikmis tani ve tedavi
ve PNEN'yi agirlastirabilecek, yasam kalitesini azaltabilecek ve hastalar icin ekonomik yiikii
artirabilecek toksik yan etkileri olan ANI'lere gereksiz yere maruz kalmak gibi ciddi sonuclara yol
acabilir. PNEN'nin erken ve dogru taninmasi ve epilepsiden ayirt edilmesi bu nedenle biiyiik klinik
oneme sahiptir. PNEN'li hastalara teshisi aciklanmali, hasta ve bakicilari PNEN ve epileptik nobetler
arasindaki farklar konusunda egitilmeli, yalnizca PNEN'li kisilerde oldugu gibi psikoegitimsel ve
psikoterapdtik midahaleler yapilmali, komorbiditedeki diger psikiyatrik bozukluklari belirlemek
icin her zaman psikiyatriye bagvurulmali, diger psikiyatrik komorbiditeleri (6rnegin; depresyon ve
anksiyete) tedavi edilmelidir. Bireysellestirilmis multidisipliner yaklasim her zaman 6nerilir.
Suisid

Epilepsili hastalarda yasam boyu intihar prevalansi, genel popiilasyonun yaklasik 2 kati olup,
yaklasik %12 oraninda meydana gelmektedir. Epilepsili hastalarin %5 ila 9%30'unda intihar
girisimleri, genel toplumdaki bireylerin %1 ila %7'sinde meydana gelebilir. Nobet geciren
hastalarin intihari tamamlama riski digerlerine gore daha fazladir ve cocuklarda ve ergenlerde
yliksek risk olusur. Depresyon, psikoz ve anksiyete gibi eslik eden psikiyatrik tanilarla birlikte intihar
prevalansi artmaktadir. Ozel endise icin zaman periyodu, uzun bir direncli epilepsi Sykiisiinden
sonra iyi nobet kontroliiniin elde edilmesinden sonraki birkac ay ila birkac yil icinde, ndbetlerin

teshisinden sonraki ilk 6 aydir. intihar, ndbet aktivitesi ile gecici bir iliski ile de ortaya cikabilir.
intihar egilimi ile AN kullanimi arasindaki iliski sorunu 6zellikle endise vericidir. intihar riski, CBZ
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ile tedavi edilenlerin %4'line kiyasla PB ile tedavi edilenlerde %47'dir. iliski dozla ilgilidir. PB alan
hastalar 6zellikle intihar gelisimi acisindan izlenmeli ve depresyon veya bilissel islev bozuklugu
olan hastalarda ilacin kullanimindan kacinilmalidir.

3- Paylasilan Komorbiditeler
® Tuberoskleroz

e Serebral palsi

® Otoimmiin ensefalitler

o intellektiiel disabiliteler

® Kalp hastaliklar

® Demans

® Anti-GAD iliskili DM1.

Demans

Epilepsili kisilerde bilissel sorunlar yaygindir. Bilissel bozukluk, 6zellikle birden fazla alandaki
hafif bozukluklari saptayabilen ve zamanla kotiilesebilen kapsamli bir néropsikolojik test dizisi
ile degerlendirildiginde, tani konabilir. Epilepside kognisyonu etkileyen bircok faktdr vardir.
Bu faktorler yas, altta yatan epilepsi etiyolojisi ve genetik varyantlardir. Stk veya uzun siireli
nobetlerin etkileri, komorbid psikiyatrik bozukluklar, sik veya uzun sireli nobetlerin etkileri,
ANI'lerin ve diger ilaclarin yan etkileri, epilepsi cerrahisi gibi diger tedavilerin komplikasyonlari
olabilir. ANI'ler bilisssel fonksiyonu bozabilir. Genel olarak ilacin titrasyon hizi, toplam giinliik
dozu ve kullanilan ek ANi'lerin sayisindan etkilenebilir. ANi'ler arasinda PB, benzodiazepinler,
TPM ve ZNS bilissel fonksiyonlara etkisi olma olasiligr en yiiksek olanlardir. TPM kisa siireli hafiza
sorunlari, psikomotor yavaslama ve uyuklamanin yani sira ifade edici dilde (kelime bulma,
konusma akiciligi) belirli sorunlara neden olabilir. LTG, GBP ve LEV genellikle diisiik bilissel yan etki
riskine sahip oldugu bilinmektedir. Uluslararasi Epilepsi Birligi epilepsili tlim hastalarda ruh saghgi
ve saglikla ilgili yasam kalitesinin rutin olarak taranmasini 6nermektedir. Bilissel rehabilitasyon,
yeterince calisiimamis olmasina ragmen, bilissel sikayetleri olan bazi hastalar igin yararh olabilir.
Kiiclik calismalar, temporal lob epilepsi cerrahisinden sonra hafizayl gelistirmek icin bilissel
rehabilitasyonun rollini desteklemektedir. Az sayida hasta ile yapilan calismalar metilfenidatin
epilepsili eriskinlerde guivenli oldugunu ve premorbid DEHB olmasa bile bellek, dikkat ve yasam
kalitesinde kisa siireli iyilesmelere yol acabilecegini diistindiirmektedir.

Kalp hastaliklan

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Anketi'nden elde edilen verilerin bir analizinde, epilepsili
yetiskinlerde, epilepsisi olmayan vyetiskinlere kiyasla kardiyovaskiiler, solunum, enflamatuvar
ve agr bozukluklari prevalansi artmistir. Bu, kendi bildirdigi kalp hastaligr (%18'e karsi %11),
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yiiksek tansiyon (%034'e karsi %29), felg (%14'e karsi %2) ve obezite (%34'e karsi %28) oranlarini
iceriyordu. Hong Kong'da yapilan biytik bir veri tabani calismasinda benzer sonuclar bulundu ve
enzim indiikleyici ANI'lerle, 6zellikle serebrovaskiiler hastalik olmak iizere, fiziksel komorbiditeler
icin bagimsiz bir risk faktori olarak tanmimlandi. Diger calismalar, epilepsili kisilerin genel
popiilasyona kiyasla ani kalp durmasi riskinin yaklasik {i¢ kat daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Ayrica epilepsili kisilerde kardiyak arrest epizodlarinin cogunun gecici olarak tipik bir nobetle
iliskili olmadigina bu da onlari nébet baglaminda meydana geldigi diisiiniilen epilepside ani
beklenmedik olimden ayirdigina dair kanitlar vardir. Bu bulgular igin bir aciklama, kronik
epilepsinin, elektriksel ve mekanik kardiyak disfonksiyona neden olan tekrarlayan katekolamin
dalgalanmalari, hipoksemi ve miyokardiyal iskemi epizodlarini tetikleyebilmesidir.

4- Sonugla lliskili Komorbiditeler
® Obezite

e Osteoporoz

® Seksual disfonksiyon

® Qbstriiktif uyku apnesi (OUA)

e Tip 2 DM.

Osteoporoz/kemik hastalig

Epilepsisi olan kisiler, diistik kemik mineral yogunlugu, anormal D vitamini metabolizmasi ve
nobet onleyici ilaglarla uzun siireli tedaviye bagh kiriklar icin yliksek risk altindadir. Bu etkiler
en yaygin olarak sitokrom P450 (CYP) enzim sistemini (6rnegin; PB, PHT, CBZ, OXC) indiikleyen
nébet 6nleyici ilaglarla iliskilidir, ancak ayni zamanda VPA, LTG ve politerapi ile iliskili olarak da
tanimlanmistir. Epilepsili kisilerde kemik hastaliginin taranmasi ve dnlenmesi ayri olarak g6zden
gegirilir.

OUA

OUA, tibbi olarak direngli epilepsisi olan yetiskinlerin yaklasik %20-40'inda mevcuttur ve
komorbid OUA, kdtiilesen nobet sikligr ile iliskilendirilmistir. Polisomnografi, giindiiz uyku
hali veya OUA'nin diger semptomlarini (6rnedin; yiiksek sesle horlama, nefes nefese uyanma
veya bogulma, uyku sirasinda solunumda tanikli duraklamalar) bildiren hastalarda gereklidir.
Kiiclik calismalar, tarama cihazlarinin veya evde tasinabilir oksimetrenin, glindliiz uyku hali
veya horlama sikayeti olmayan hastalarda OUA'yl daha iyi tanimlamak icin yararli olabilecegini
dustindiirmektedir. Stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi, yetiskinlerde OSA tedavisinin
temel dayanagidir. Epilepsi ve komorbid OUA olan hastalarda yapilan birka¢ gozlemsel calisma,
CPAP kullaniminin hem nébetlerde, hem de interiktal epileptiform desarjlarda azalma ve ayrica
subjektif uykululukta iyilesme ile iliskili oldugunu ve hastalarin %50 ila 60'inin ndbet sikliginin
>0050 azalma sagladigini bulmustur.
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9- Koinsidental Komorbiditeler

Es zamanl hastaliklarin %42,2'sini temsil eden cogu komorbidite, bir sans iliskisi ile sonuclanmstir.
Bazi komorbiditelerin (su anda) bilinmeyen bir genetik yatkinlik yoluyla epilepsi ile iliskili
oldugunu g6z ardi edilemez. Bununla birlikte, nedensel bir iliskinin asiri vurgulanma egiliminde
oldugu yiiksek epileptojenik potansiyele sahip hastaliklarin aksine, cesitli klinik durumlarin
(burada, digerlerinin yani sira, solunum, endokrin/metabolik, idrar ve duyu organi hastaliklari)
klinisyenler tarafindan tamamen tesadifi oldugu distiniilmektedir. Yine, iliski (eksikligi)
tamamen spekiilatiftir ve iyi tasarlanmis kohort veya olgu kontrol calismalari ile kanitlanmadikca
bir neden-sonucg iliskisi g6z ardi edilemez.

Sonuclar:

Komorbiditeler, tedavi kararlarini, hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini ve toplumu
etkileyebilmektedir. Komorbiditelerin etkisini tam olarak degerlendirmek icin giivenilir dnlemleri
belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Yénetim acisindan, komorbiditelerin
tanimlanmasi, tedavisi ve énlenmesinin epilepsi bakiminin ayrilmaz bir parcasi haline gelmesi

gerektigi ve epilepsi merkezlerinin tedavi kilavuzlarinin, énleme politikalarinin ve yonetimi igin
yapilandiriimis sevk yollarinin gelistiriimesine dnciiliik etmesi gerektigi agiktir.
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Epilepsi hastaliginin prevalans ve insidansi erkeklerde daha sik olmakla birlikte, kadin hastalarda
ergenlik, gebelik ve menopoz dénemlerindeki hormonal degiskenlikten kaynaklanan klinik izlem
ve tedavi farkhhklar mevcuttur.

Ergenlik Donemi

Hormonal degisimin basladigi donemdir. Klasik olarak 6strojenin prokonvulsan etkiye sahip oldugu
bilinmekle birlikte son yillarda yapilan hayvan ¢alismalari dstrojenin inhibitor hatta néroprotektif
etkisinin de olabilecegini vurgulamaktadir. in vitro diisiik doz strojenin, hipokampal néronlarda
anormal epileptiform aktiviteyi suprese ettigi bildirilmistir. Progesteronun ise metaboliti olan
alloprenanol lizerinden gama aminobltirik asit reseptorlerini aktive ederek antikonvulsan
etkiyi sagladigi, noroprotektif etkisinin olmadigi, ndbete bagh hipokampal hasari azaltmadigi
gosterilmistir.

Epilepsi hastalarinda hipotalamik-pituiter-gonadal aks disfonksiyonuna bagli menstriiel siklus
bozukluklari ve polikistik over sendromu (PKOS) insidansinin 6zellikle valproat (VPA) alanlarda
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Endokrin bozuklugun nedeni ndbet 6nleyici ilaclarin (NOI)
karaciger enzimlerini indlkleyerek seks hormon baglayici globulin diizeyini artirmasi sonucu
oldugu ileri surtlmistir. Ancak aksini bildiren goriisler de mevcuttur. Epileptik desarjlarin,
amigdala hipotalamus baglantisi yoluyla hipotalamo-hipofizer ovarian aksis lizerine olumsuz
etki ettigi ileri siiriilmis ve bu goris hayvan deneylerinde amigdala kaynakli nobetlerin
anovulasyon, testosteron seviyesinde artma ve overlerde kist olusumunu indiikledigi gosterilerek
desteklenmistir.

Burada kadin hastalara 6zgii bir durum olan katamenial epilepsi kavramindan da bahsetmek
gerekmektedir. En az iki menstriiel siklus déngisiinde nébet sikliginin en az iki kat artmis olmasi
katamenial epilepsi olarak tanimlanir. Perimenstriiel tip, periovulator tip ve yetersiz luteal faz tip
olmak tizere lice ayrilir ve en sik perimenstriiel tip goriiliir. Sikli§i %20-70 arasindadir ve temporal
lob epilepsilerinde daha siktir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, menstriiel donemde
ostrojen/progesteron oraninin degismesi, kalsiyum seviyesindeki dalgalanmalar, pH degisiklikleri,
sivi elektrolit dengesinin degismesi, testosteron ve LH seviyesinde artis sorumlu tutulmustur.
Tedavide hormon tedavisi (siklik oral progesteron, aylik intramuskuler medroksiprogesteron
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asetat, transdermal progesteron, vaginal progesteron, klomifen sitrat, GnRH analoglari)
kullanilabilmektedir ancak glnlik pratigimizde bu kullanim ndérologlar acisindan cok yaygin
goriilmemektedir. Onlarin yerine asetozolamid (250-500 mg/giin), klobozam (20-30 mg/giin),
gibi ilaclar menstriiasyondan 6nce baslanip 7-10 giin siireyle verilerek daha etkin kullanilabilir.

Fertilite

Epilepsili kadin hastalarda en sik goriilen reprodiiktif bozukluklar, hiperandrojenizm, PKOS,
menstriiel disfonsiyon, prematlir menopoz, infertilite, hiperproaktinemive seksiiel disfonksiyondur.
Ozellikle fenitoin (PHT), karbamazepin (CBZ) ve fenobarbital (PB) ile cinsel islev bozuklugu, VPA
ile hiperandrojenizm, PKOS ve menstriiel bozukluklar, okskarbazepin (OXC) ile infertilite ve PKOS
riskinin arttigi buna karsilik levetirasetam (LEV) ve lamotriginin (LTG) cinsel islev bozuklugu yan
etkisinin olmadig ileri siirlilmistir. Siklikla yukarida bahsedilen nedenlerden o6tiirii bazen de
hastanin cocuk sahibi olmaktan kacinmasi nedeniyle epilepsili kadin hastalarda dogurganlik orani
daha dustikttir.

Kontrasepsiyon

Doguganlik cagindaki kadin hastalarla kontrasepsiyon konusu ayrintili olarak goriistilmelidir.
Oncelikle non-hormonal korunma yontemleri (intrauterin aletler, kondom, diyafram vb.) epilepsi
hastali§i ve tedavisi agisindan bir sorun teskil etmez. Ancak hormonal korunma yéntemleri icin
(6strojen ve progesteron iceren veya sadece progesteron iceren dogum kontrol haplari, implantlar,
depo enjeksiyonlar, hormon iceren intrauterin aletler ve vajinal halkalar) durum farklidir. Hormonal
korunma yontemi kullanan hastalarda, ilac etkilesimi sonucu hem ndbetlerde artis goriilebilir
hem de istenmeyen gebelikler gelisebilir. Ozellikle CBZ, OXC, PHT, rufinamid, eslikarbazepin ve
felbamatin dogum kontrol haplarinin kan diizeyini disiirebilecegi ve kontraseptif etkinligini
azaltabilecegi bilinmektedir. Ote yandan hormonal korunma yéntemlerinin kullanilmasi, VPA
ve dzellikle LTG'nin kan konsantrasyonunu diisiirerek NOI etkinligini azaltabilir ve nébet sikhig
artabilir.

Gebelik

Epilepsi hastasi kadinlarda gebelik siiresince amag¢ hem anne hem de bebegin saghgini korumak
olmaldir. Ozellikle gebe kalmadan énce hatta heniiz evlilik ortada yokken kadin hastalarla ilk
karsilasildiginda gerekli 6n bilgilerin verilmesi elzemdir. Ayrica epilepsili gebe hasta yalnizca
noroloji hekimi tarafindan degil, kadin dogum uzmani tarafindan riskli gebelik acisindan takip
edilmelidir.

Epilepsili kadin hastada gebe kalmadan 6nce ndbet kontroliiniin saglanmasi cok 6nemlidir.
Gebelik déneminin hastalarin biiylik kisminda (%67) ndbetsiz gectigi, son bir yilda nébet sikligi
nasilsa gebelik doneminde de benzer sekilde seyrettigi bilinmektedir. Katamenial epilepsisi olan
hastalarin gebelikte ndbet sikliginda azalma olabilecegi de bildirilmistir. Gebelikteki fizyolojik
degisiklikler (gebelikte total vollimiin artmasi, renal klirens ve hepatik metabolizma degisiklikleri
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nedeniyle, ilag kan dizeylerinde meydana gelen degisiklikler), gebelige bagh bulanti, kusma,
uykusuzluk ve depresyon nobet sikligini olumsuz etkileyebilir. En riskli durum ise hastanin bebege
zarar verir diistincesiyle kullandigi NOI dozunu azaltmasi hatta ilaci kesmesidir.

Gebelikte gegirilen jeneralize tonik klonik ndbetlerin, direkt (annede uterusa kiint travma) ya da
indirekt yolla (annede gelisen asfiksi ve laktik asidozla) fetusta asfiksi, intrauterin gelisim geriligi,
diistik dogum tartili preterm dogum ve hatta daha sonraki dénemde kognitif etkilenmeye neden
olabilecegi bildirilmistir. Gebelikte gecirilen fokal ndbetlerin fotal kalp atiminin etkiledigine dair
olgu bildirimleri de mevcuttur. Ayrica gebelikte sik nébet geciren hastalarda, dogum sirasinda
nébet veya SUDEP nedeniyle anne 6liim oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
gebelikte ndbetleri &nlemek hem anne hem de ¢ocuk saghgr agisindan ¢ok dnemlidir.

Gebelik planlayarak basvuran epilepsi hastasinda, tedavide teratojenite riski yiiksek ilac varsa
ilac degistirilmeli, miimkiinse ila¢ dozu ndbetleri kontrol edebilen optimum en dusiik doza
disurllmeli ve politerapiden kaginilmahdir. Bu asamada sik ndbeti olan, yliksek doz politerapi
alan bir hastada gebeligin ertelenmesi distiniilebilir. Hastaya gerekli bilgilendirmeler yapiimali ve
onam formu imzalatiimalidir.

Glinlik pratikte ise gebeliklerin %65'inin planlanmadan gerceklestigi de bilinmektedir. Gebe
kalarak gelen bir hastada ise; gebeligi farkedip basvurdugu zaman, zaten ilk trimesteri yarilamis
veya tamamlamis olarak geldigi ve bebegin organogenez dénemi tamamlandigi icin, ndbetleri de
kontrol altinda ise mevcut tedaviye devam edilmesi 6nerilir. Ancak ndbetler kontrol altinda degilse
ilac degisikligine gidilmesi diistintilebilir. Bu konuda genel goriis birligi, gebelik basladiktan sonra
gelen hastada tedavide major degisiklikler yapilmasindan kaginmak seklindedir.

Gebelikte llag Segimi

Konjenital malformasyon sikligi toplumda 9%71,6-3,2 iken, epilepsi hastalarinin ¢ocuklarinda
%3,1-9 olarak bildirilmistir. Genel prensip olarak ila¢ secimi yaparken miimkiin oldugu kadar
monoterapi tercih edilmeli (ancak son yillarda VPA ve topiramat (TPM) icermeyen politerapilerin
sorun yaratmadigi bildirilmistir), gebelik stiresince gerekmedikce major ilag degisimlerinden
kacinilmaly, ila¢ dozu nébet kontrolii saglayan en disiik ve etkili doz olarak ayarlanmali ve ilaglar
giin icinde boliinmiis dozda ve miimkiinse yavas salimimli tercih edilerek verilmelidir. ilaglarin
teratojenite etkileri konusunda son vyillarda giderek artan bilgilerimize dayanarak onerilerde
bulunulmaktadir.

Valproat: Gebelikte VPA kullaniminin olumsuz yan etkilerine dair cok fazla bildiri mevcuttur
ve konjenital malformasyon orani %6,7-10,3 olarak bildirilmistir. En sik noral tiip defekti ve
kardiyak malformasyonlar gérildigii, uzun donemde verbal 1Q dustikltgu, otistik sprektrum
hastaliklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromu gibi davranis problemlerinin de
gelisebilecegi bildirilmistir. Buradan yola cikarak epilepsi tanisini ilk kez alan gen¢ kadin
hastalarin tedavisinde VPA olabildiginde geri planda tutulmali, diger ilaglar denendikten
sonra baska care yoksa tercih edilmelidir. Ote yandan VPA kullanan hastalarin gebelikte
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nobet kontroliiniin bircok ilaca gére daha iyi oldugu ve VPA alirken gebe kalan hastalarda
ilag dedisikligine gidildiginde nobet kontroliinii saglamakta zorluklar olabilecegi hatta
status epileptikus gelisebilecedi de unutulmamahdir. Tiim bu bilgiler VPA kullanirken gebe
kalan hastalarda dikkatli olunmasi gerektigine isaret etmektedir. Baska ilacla ndbet kontrolii
saglanamiyorsa major malformasyonlar acisindan VPA dozunu olabildiginde disiik tutmaya
calisiimali (<750 mg), gelisimsel ve kognitif islevler acisindan riskin devam ettigi bilinmeli ve
aileye riskler ayrintili olarak anlatilmali ve onam formu imzalatilmahdir.

Karbamazepin: Gebelikte CBZ kullanimina bagh konjenital malformasyon orani %?2,6-5,5
olarak bildirilmistir. En sik goriilen malformasyonlar, noral tiip defekti ve hipospadiastir ve
700 mg/gilinden yiiksek dozlarda malformasyon riskinin arttigi belirlenmistir. Gebelikte CBZ
kullanan hastalarin ¢ocuklarinin 1Q degerlerinin VPA kullananlara gdre daha iyi oldugu
gosterilmistir.

Lamotrijin: Son calismalar gebelikte LTG kullaniminin nispeten daha giivenli oldugunu
gostermistir, konjenital malformasyonlar orani %71,9-2,9 olarak bildirilmistir ve bu oran normal
popiilasyona benzerdir. Cocuklarin 1Q degerleri normallerden farksiz bulunurken bazi calismalar
otistik spektrum agisindan artis olabilecegini iddia etse de bu sonuclar metod acisindan zayif
bulunduklari icin elestirilmislerdir. Ancak gebelikte metabolizmasi cok hizlandigi icin kan diizeyi
diiser ve nobet kontrollinde sorun yasanabilir, bu nedenle kan diizeylerinin sik aralarla izlenip
nobet olusumuna meydan vermeden doz artisi yapiimasi gerekmektedir.

Levetirasetam: Konjenital malformasyon oranlari %0,7-2,8 olarak bildirmistir ve bu haliyle
normal poplilasyondan belirgin bir fark bulunmamaktadir, en sik kardiyak malformasyonlar ve
yarik dudak damak goriilebilir. Gelisimsel ve kognitif yan etkileri bulunmamaktadir. Ancak bu ilacin
da kan diizeyi gebelikte azalmakta ve serum konsantrasyonlarinin yakin izlemi gerekmektedir.

Topiramat: Hem diisik dogum agirligi hem de kiiclik bas cevresine yol actigi bildirilmistir.
Konjenital malformasyon orani %3,9-4,3 arasinda olup yarik dudak ve/veya yarik damak ve
hipospadiasa yol acabilecegi tespit edilmistir.

Okskarbazepin: Konjenital malformasyon orani normallerden farksizdir (%2,2-3). Bazi
calismalarda OXC alan hastalarin cocuklarinda otistik 6zellikler goriilebilecegi bildirilmis olsa
da bu sonuclar tartismali bulunmustur. Gebelikte kan diizeyi azalalabilecegi icin yakin izlem
gerektirir.

Fenitoin: Konjenital malformasyon orani %2,9-6,4 arasindadir. Kognitif acidan ele alindiginda 1Q
puanlarinin, VPA'dan yiiksek, CBZ veya LTG ile benzer oldugu bildirilmistir.

Zonisamid: Yeterince guvenilir bilgi olmamakla birlikte kardiyak anomali ve hipospadias en sik
bildirilen konjenital malformasyonlardir.

Fenobarbital: Konjenital malformasyon orani %5,5-6,5 oldugu ve en sk kardiyak
malformasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir.

86



BOLOM 10B: Kadin ve Epilepsi

Politerapi: Konjenital malformasyon riskini artiran etkenlerden biri de politerapidir. Ancak ila¢
sayisindan daha cok kombine edilen ilaglarin (VPA ve TPM kombinasyonlar1) malformasyon riskini
etkiledigi de bildirilmistir.

Ozetle; son yillarda yapilan calismalarla, gebelikte en giivenilir ilaclarin LEV, LTG ve OXC oldugunu
anlasiimistir ancak bu (¢ ilacin gebelikte kan diizeylerinin ¢cok dustiigl, bu nedenle hastalarin
nébet gecirebilecedi unutulmamahdir. Bu ilaclari kullanan hastalarin gebelik 6ncesi en az bir
(tercihen iki) kere ila¢ kan diizeyi referans olarak kullaniimak tizere bakiimal ve gebelik siiresince
ilag kan diizeyi izlemlerinde bu diizeyin altina diistiigii belirlendigi takdirde ilag dozu artiriimalidir.
Kan diizeyi izlemi yapilamayan durumlarda aralikh olarak doz artisi yapilabilir.

Folik asit kullammi: Gebelikte NOI tedavisine ek olarak verilen folik asitin, konjenital
malformasyon sikligini azalttigi, 1Q tizerine olumlu etkilerinin oldugu hatta otistik 6zelliklerin
daha az goriildugi bildirilmistir. GUnlik pratikte en az 0,4 mg/glin dozunda, hamilelikten ti¢ ay
once baslanmasi ve gebelik boyunca sirdiriilmesi 6nerilmektedir.

Dogum

Epilepsi hastalarinda normal dogum tercih edilir. Ancak uyku deprivasyonu, anksiyete ve normal
dogum sirasindaki hiperventilasyonun nébete yol acabilecedi de akilda tutulmalidir. Sik nébet
Oykisii olan ve bu nedenle dogumda yeterli kooperasyonun saglanamayacagi disiiniilen
hastalarda sezaryen dogum distiniilebilir. Dogum sonrasi donemde hormonal degisime bagli
olarak ila¢ kan duzeylerinde dalgalanma olabilecegi unutulmamali ve gebelikte ila¢ doz artirimi
yapildiysa ila¢ toksisitesi acisindan uyanik olmalidir. Dogum sonrasi dénemde uykusuzluk,
yorgunluk ve hatta postpartum depresyon nedeniyle ndbet sikligi artabilir. Bu nedenle miimkiinse
gece uykusu ve bebek bakimr agisindan aileden destek alinmasi 6nerilebilir.

Laktasyon Donemi

NOI kullanmak emzirmeye kontrendike bir durum degildir hatta anne bebegi emzirme konusunda
tesvik edilmelidir. Ancak ilaclarin degisen miktarlarda siite gectigi goz oniine alininca, NOI'lerin
emzirme islemi sonrasi kullanmasi tavsiye edilebilir.

Menopoz Dénemi

Epilepsili hastalarda erken (40 yas Gncesi) menopoz orani normal popilasyondan yiiksektir.
Menopozda nébet sikliginda degisiklik olabilir. Ozellikle katamenial 6zellik gdsterenlerin bir
kisminda nébetler hafifleyebilir. Menopoz doneminde hormon replasman tedavisinin ndbetlere
etkisi konusunda celiskili bilgiler meveuttur.

Bu donemde bir diger nemli konu osteoporozdur. Tedavide kullanilan bazi NOI'ler, serum vitamin
D konsantrasyonunu ve kalsiyum emilimini azaltmak suretiyle kemik mineral dansitesini etkiler
ve osteoporoza yol acabilir. Osteoporoz acisindan en riskli ilaclar, PHT, PB, CBZ, VPA, LEV ve en
glivenli ilac LTG olarak bildirilmistir. Ek olarak antidepresan ilac alan, ooferektomi ve kanseri
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olan hastalarda bu etkinin daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir. Bazi ¢alismalar osteoporozun
onlenmesi icin D vitamini ve kalsiyum destek tedavisi 6nermektedir.

Kozmetik Sorunlar

Kadin hastalarda sikca karsilasilan bir durumdur. Ozellikle VPA ile kilo alma, sa¢ dokiilmesi, sagin
renk ve dokusunun degismesi, PHT ile yiiz ve kollarda killanma, yiizde akne, gingiva hipertrofisi,
felbamat, TPM ve ZNM ile asiri kilo kaybr goriilebilir. Bu gibi durumlarda doz azaltma hatta ilac
degisimi gerekebilir.

Sonug

Sonug olarak epilepsili kadin hastalarda hastaligin yonetimi ve tedavisi yasam boyu siiregiden
cesitli hormonal degisiklikler nedeniyle 6zellik gostermekte ve her déneme 6zgii olasi sorunlar
acisindan dikkatli izlem gerektirmektedir.

- Kadinlara 6zgii ilag yan etkilerine dikkat edilmeli

- Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda VPA ilk secenek olmamali

- Nobet ve epilepsi tipine gore en etkili tek ilacin VPA oldugu durumlarda ise tedaviye risk
ve yarar dengesi hasta ile tartisilarak karar verilmeli

- Gebe kalma ihtimalinin cok dusiik oldugu cocuk ve ileri yas hasta grubunda, baska ila¢
secenekleri ile ndbet kontroli miimkiin degilse, VPA 6nerilebilir ancak yine de stirekli ve
diizenli bir sekilde takip edilmeli

- Gebelik dncesi danismanlik verilmeli

- Gebelik doneminde miimkiin oldugu kadar monoterapi tercih edilmeli (politerapi
yapilacaksa VPA ve TPM olabildigince hari¢ tutulmali)

- Gebelik stiresince gerekmedikce major ilag degisimlerinden kacinilmali

- llag dozu nébet kontrolii saglayan en diisiik ve etkili doz olarak ayarlanmali ve ilaglar
glin icinde boéllinmis dozda ve miimkiinse yavas salinimli tercih edilerek verilmeli

- Teratojenite ve nobet kontrolii dengesi titizlikle kurularak ilac secimi yapilmali

- Folik asitin en az 0,4 mg/giin dozunda, hamilelikten ti¢ ay 6nce baglanmasi ve gebelik
boyunca siirdiirilmesi saglanmali

- Nobet kontrollinde sorun yoksa normal dogum énerilmeli

- Emzirme tesvik edilmeli

VPA: Valproat, TPM: Topiramat
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Epilepsi, yeti yitimine gore ayarlanmis yasam yillari (disability-adjusted life years) acisindan
diinyada en agir ikinci sirada goriilen norolojik bozukluktur. Yasam boyu prevalansi 1.000'de
7,6, insidansi 100.000 kiside 61,44/yildir. Bimodal dagilim g6stermekte ve bir yasindan kiictik
cocuklarda, 50 yasindan biiyiik eriskinlerde daha sik goriilmektedir. insidansi 50 yasin stiinde
yasla birlikte artmakta ve en yliksek degerlere 70 yasin lstiinde gelmektedir. Yeni baslangicli
nobetlerin yaklasik yarisi 65 yas stii bireylerde goriilmektedir. Hem epilepsi, hem de akut
semptomatik ndbetler yash hastalarda sik goriilmekte ve yas, nébet ve epilepsi gelisiminde
bagimsiz bir risk faktori olmaktadir.

Yaslilarda Epilepsi

Epilepsi, 65 yas Ustlinde inme ve demanstan sonra Uclincii sirada gelen norolojik hastaliktir.
Bu donemde baslayan ndbetlerin hemen tamami fokal ozellikler (6zellikle ekstratemporal
baslangig) gosterir. Yaslilarda akut semptomatik ndbetler ve epilepsi nedenleri iginde ilk sirayi
serebrovaskiiler hastaliklar almaktadir. Akut semptomatik ndbetler icin diger etiyolojik nedenler;
metabolik ensefalopati, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, ilaglar ve alkoldiir.
Epilepsi icin ise tlimdrler, Alzheimer hastaligi ve diger ndrodejeneratif hastaliklar, kafa travmasi,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari ve bilinmeyen etiyolojilerdir.

Tani

Yaslilarda epilepsi tanisi koymak, hastaligin paroksismal dogasi, nobetlerin klinik olarak belirsizligi
ve gelismis tlkelerde hastalarin tek baslarina yasamalari ya da giindiiz saatlerinde yalniz olmalari
nedeniyle gorgl taniginin bulunmamasi nedeniyle zordur. O yiizden dikkatli bir oykii ile diger
olasi tibbi durumlar detaylica degerlendirilmelidir.

Nobeti provake edebilecek metabolik, toksik, enfeksiydz nedenler arastiriimalidir.

Hemogram, kan sekeri, bobrek, karaciger fonksiyonlari, sodyum, potasyum, magnezyum gibi
elektrolit dlizeyleri ve santral sinir sistemi enfeksiyonu stiphesi varsa mutlaka lomber ponksiyon
yaptimahdir.

Rutin elektroensefalografi (EEG): Taniya katkisi diisiik sensitivite ve spesifite nedeni ile sinirlidir,
normal olmasi durumunda tekrarlanabilir. Gecici veya uzamis konfiizyonel durumda basvuran yash
hastalarda non-konvulsif status epileptikus acisindan mutlaka EEG degerlendirmesi yapiimaldir.
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Tani sorunu yasanan ve sik atak geciren hastalarda uzun siireli video-EEG monitorizasyon 6nemli
bir degerlendirme aracidir.

Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme: Etiyolojide yer alabilecek iskemik, tlimoral, vaskiiler,
enfeksiy6z/otoimmiin ensefalitik lezyonlarin taninmasi icin mutlaka yapiimalidir.

Ayirici Tani

Senkop, gecici iskemik atak (GiA), gecici global amnezi (TGA), uyku bozukluklari, enfeksiyonlar,
metabolik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar ve demans mutlaka detayli olarak
degerlendirilmelidir.

Biling kaybi, tekrarlayan dismeler varsa; 6n planda senkop distintlmelidir. Senkop geciren
hastalarda tipik otonom semptomlarin yani sira miyoklonik jerklerin de eslik edebilecegi
unutulmamahdir.

Kardiyak orijin acisindan, elektrokardiyografi (EKG), 24 saatlik holter monitorizasyonu,
ekokardiyografi (EKO), kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.

Ortostatik hipotansiyon ve vasovagal senkop agisindan; ortostatik kan basinci 6lctimleri ve “tilt
table" testi yol gostericidir.

Atak sirasinda fokal norolojik defisit veya negatif semptom varsa 6n planda GiA diisiintilmelidir.
GiA'lar genellikle ngbetlerden daha uzun siireli olup, biling kaybi daha nadir izlenir.

N6rogoriintiileme, karotis/vertebral Doppler, EKG, EKO ile hastalar degerlendirilmelidir.

Atak sadece gecici bellek kusuru ile prezente ise 6n planda TGA diistiniiimelidir. Genellikle tek bir
atak olarak karsimiza cikar ve hastada biling korunmustur.

Yasanilan ataklar sadece geceleri ortaya ¢ikiyorsa, uyku bozukluklari mutlaka dislanmalidir.

Yasli hastalarda mutlaka REM davranis bozuklugu ayirici tanida yer almali ve gerekli hallerde
polisomnografi yapiimaldir.

Tedavi

Yasli hastalarda da geng hastalarda oldugu gibi ila¢ tedavisine baslamak icin dncelikle hastanin
epileptik nobet gecirdiginden emin olmak gerekir. Bu epileptik ndbet eger provake bir ndbetse
(akut semptomatik n6bet) yaklasim farkl olacaktir. Provake olmayan 24 saatten uzun araliklarla
en az 2 nébet geciren bir hasta epilepsi tanisi alir ve anti-ndbet ilac (ANI) tedavisi baslanmasi
gerekmektedir. Provake olmayan tek ndbet geciren hastalar da ise ndbet tekrarlama riski %60'dan
fazla ise (beyin gériintiilemede veya EEG'de elde edilen bulgular ile) ANi tedavisi s6z konusu olur
(epilepsi tani ve tedavi rehberinin ilgili boltimlerinde daha ayrintili anlatilmistir).

Ancak yash hastalarda ANi kullanimina dair potansiyel bazi sorunlar vardir;

1. Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi gibi komorbid hastaliklara yonelik
kullanilan ilaclarla etkilesim,
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2. ilag absorbsiyonunda azalma,

3. ilacin dagiiminda degisme,

4. Karaciger metabolizmasinda azalma,
5. Renal atilimda azalma,

6. Azalmis reseptdr sayisi ve hassasiyeti nedeni ile ilaclarin kararli serum konsantrasyonlarinin
saglanamamasi.

Yasllarda ANi tedavisine yanitin genclere gore daha diisiik dozlarda saglandigi ve ilaca direncli
epilepsi genclere gore daha nadir oldugu bildirilmistir. Ancak ilaclara bagh yan etkiler genclerden
daha sik ve daha diisiik dozlarda gelismektedir.

ilag: yan etkilerini azaltmak ve tolerabiliteyi artirmak icin standart ANI kullanim prensibi olan
"diistik doz basla, yavas titrasyon yap", yasli hastalar icin “cok distik doz basla, ¢ok yavas titrasyon
yap" olarak modifiye edilebilir.

Komorbid durumlar baska bir baslik altinda anlatiimakta olup, yasllarda 6zellikle dikkat edilmesi
gereken genel prensipler sunlardir;

a. Karacigerde metabolize olan ilaclar; olasi ila¢c etkilesimleri, yashlardaki metabolizma
degisiklikleri nedeni ile tolerabilite giiclikleri ve osteoporoza yatkinhk olusturduklari icin ¢ok
tercih edilmez.

b. Kardiyak aritmi varliginda atriyo-ventrikiiler iletimi etkileyen fenitoin (PHT) ve karbamezepin
(CBZ) tercih edilmemelidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 60 yas Uzeri hastalarda daha dnce
bilinen bir 6ykii olmasa da lamotrijin (LTG) tedavisi 6ncesi aritmi egilimi nedeni ile mutlaka EKG
degerlendirmesi onerilmektedir.

c¢. Kognitif disfonksiyon varligi ila¢ seciminde Gnemlidir. Benzodiazepinler, topiramat (TPM),
zonisamide (ZSM) ve valproik asit (VPA) kognitif yan ekileri olan ANi'lerdir.

d. Ditiretik ve segici seratonin gerialim inhibitori kullanan yashlarda okskarbazepin (0XC), CBZ,
eslikarbazein hiponatremi yan etkileri nedeni ile dikkatli kullaniimalidir.

e. TPM ve ZSM ozellikle metforminle birlikte kullanildiginda metabolik asidoza dikkat edilmelidir.

f. Antikoagiilan kullanan hastalarda platelet fonksiyonlarini etkileyen ve enzim inhibisyonu
yapan VPA'dan ayrica enzim indiiksiyonu yapan (CBZ, PHT, PB) ANi'lerden kaginilmasi onerilir.

g. Enzim indiikleyici ANi'ler (CBZ, PHT, PB) ve VPA osteoporoz ve kemik kirik riskini artirdiklarindan
mutlaka belli araliklarla kemik sagli§i agisindan tetkik edilmeleri 6nerilmektedir.

Oneriler

Sik kullanilan ANi'lerden LTG, levetirasetam (LEV), VPA, gabapentin yash hastalar icin de benzer
etkinlik ve tolare edilebilirlige sahiptir. Aritmi Oykisi olmasa da LTG icin giincel dneriler
dogrultusunda bazal EKG degerlendirilmelidir.
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Fokal ndbetler: Farkindaligin bozuldugu fokal nébetler, yashlarda en sik goriilen nébetlerdir. LTG
ve LEV fokal nébetler icin kullanilabilecek ilk basamak AN{'lerdir.

Miyoklonik ndbetler: Norodejeneratif hastaliklarda izlenebilen ve nadiren yashlarda goriilen
nébetlerdir. LEV ve VPA kullanilabilir.

LEV, agresif davranis ve sinirlilik yan etkisi nedeni ile dzellikle demansli, davranis sorunlari olan
yasl hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Jeneralize nobetler: Genellikle fokalden bilateral tonik klonige giden nobetler seklinde olup
fokal nobetler seklinde tedavi edilmelidir.

Cerrahi tedavi: Genc hastalarla karsilastirildiginda temporal lob epilepsisi daha nadir izlenmekte,
nébetler ANi ile daha kolay kontrol altina alinmakta, kardiyovaskiiler ve diger komorbid
durumlar nedeniyle cerrahi komplikasyon riski artmaktadir. Ancak yash popiilasyonlarda yapilan
calismalarda, epilepsi cerrahisi genglere gore biraz daha yiliksek komplikasyon riski tasimakla
birlikte, cogu gecici komplikasyonlar olup, 6nerilmektedir.

Sonug

Yasllarda nobetlerin tedavisi koordineli bir caba gerektirir. Yash hastalarda epilepsi yonetimi;
ilag tolere edilebilirligini, ila¢ etkilesimlerinden kaginmayi, nobet esigini disiiren ilaclar dahil
nobet tetikleyicilerini, nobet ve epilepsi tarafindan maskelenebilecek veya kotiilesebilecek
komorbiditeleri 6ngdrerek hasta glivenligini ve yasam kalitesini saglamayi amaclamalidir.
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Anti-epileptik llag Tedavisi Ne Zaman ve Nasil Birakiimalidir?

Anti-nobet ilaglar (ANI) epilepsi hastalarinin yaklasik %65-85'inde nobetleri etkin sekilde
kontrol altina alabilmektedir. Ancak uzun dénem ANi kullanimi nedeniyle hastalarin yaklasik
%88'inde farklh yan etkiler olusabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda basta tiroid olmak Ulzere
farkli endokrinolojik problemler, kemik saghgi sorunlari, kognitif yan etkiler, ara¢ kullanimindaki
engellemeler ve yilksek maliyet sayilabilir. Ancak bazi hastalarda nobet rekiirrensi kaygisi
nedeni ile, bilinen tlim bu olasi yan etkilere ragmen ila¢ tedavisine uzun yillar boyunca devam
edilebilmektedir.

Elimizdeki tibbi veriler hastalarin dnemli bir kisminda epileptik nobetlerin ilk tani ve tedavi
stirecinden belli bir slire sonra kontrol altina alinabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla bu
hastalarda tedavinin ikinci 6nemli kismi olan “ila¢ kesim karan" giindeme gelmelidir. Bu karari
verirken hasta ile olasi riskleri konusmak, yeterli bilgilendirme yapmak ve ortak karar vererek ilaci
kesme siirecini baslatmak dnemlidir.

ilac kesimi ile ilgili giincel bilgilerimiz ilk olarak Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan 1996'da
yayinlanan kilavuzla sekillenmeye basladi. Bu kilavuzda 1) 2-5 yillik ngbetsizlik, 2) Normal
norolojik muayene ve 3) Normal elektroensefalografi (EEG) gibi temel kosullar varliginda ilag
kesimi yapiimasi 6nerilmekteydi. Gliniimiizde ise gerek epilepsi cerrahisi, gerekse hizla gelisen
nérogdriintiileme ydntemlerinin yardimiyla bilgilerimiz glincellenerek artti.

Literatiire baktigimizda ilac kesimi ile ilgili prospektif calismalara ek olarak c¢ok sayida
meta-analizin de oldugunu gdrmekteyiz. Epileptik hastalarda ila¢ kesimi veya devami ile ilgili
karar verirken relaps riski kadar ilaclarin uzun siireli kullanimina bagh olasi yan etkiler de goz
oniinde bulundurulmalidir.

Uzun siireli ANI kullaniminin gerek cocuk, gerekse kadin ve yasli hasta grubundaki potansiyel
olumsuz etkileri g6z 8niinde bulundurulmalidir. ilac kesim karari hasta bazinda, bireysellestirilerek
planlanmaldir.

Hangi hastada ilacin ne zaman ve ne sekilde kesilecegi planlanirken konuyu 4 ana baslik altinda
ele almak uygun olacaktir. Bu ana basliklar su sekilde siralanabilir;

1. Hastanin yasi (cocuk, adélesan, eriskin)

2. Sonlandirma ne zaman yapiimah? (kac yil ndbetsizlik remisyon olarak kabul edilebilir)
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3. ANi kullanimi nasil sonlandirilmah? (kabul edilebilir optimum kesim hizi ve siiresi planlanmali)
4. Epilepsi cerrahisi yapilan hastalarda yaklasim nasil olmah?

Hastanin yasi ANi kesilmesi siirecinde dikkate alinmasi gereken en temel unsurlar arasinda
ele alinabilir. ilac kesimi sonrasi ndbetsiz kalma oranlari cocukluk caginda ilk yilda gérece
yiiksek olup (%66-96) ilag kesimi sonrasi ilk 12 ayda rekiirrens orani artar, ilerleyen yillarda
ise risk tekrar azalir. Dolayisiyla cocukluk caginda baslayan epilepsilerde nobet rekiirrens
riskinin eriskin yas baslangich epilepsilere oranla daha dislik olacagr ©ongorilebilir.
Literatuirdeki veriler incelendiginde verilerin bir kisminda ¢ocuk ve eriskin hastalarin birlikte
degerlendirilmis olmasinin karmasaya neden olabildigi goriilmektedir. Gerek sendromik
tanilardaki cesitlilik gerekse etiyolojideki farkliliklar nedeniyle bu hasta gruplari ayri ayri ele
alinmahdir.

ilac kesimi siirecinde ve sonrasinda hem hekim hem de hastanin en biiyiik kaygisi ndobet
rekiirrensidir. Yapilan ilag kesim calismalarinin derlendigi bir meta-analizde ANi kesimi sonrasi
kiimilatif rekiirrens riski yaklasik %34 olarak bildirilmistir. Nobet rekiirrensi olan olgularin
%80'inde ise ilaca tekrar baslanmasiyla nobetsizlik elde edilebilmekteyken geri kalan hastalarin
bir kisminda ilaca direngli ndbetler gelisebilmektedir. Dolayisiyla ila¢ kesimi, ila¢ baslamak kadar
zor bir karar haline gelebilmektedir. Yapilan calismalarda hangi risk faktorlerinin prognoza etki
edecegi ele alinarak temel risk faktorleri tanimlanmaya calisiimaktadir. Burada hekim olarak
diisinmemiz gereken nébetsiz bir hastada AN yan etkileri ile ilag kesimi sonrasi nébet gecirme
riskinin dengelenmesi olmalidir.

Giintimiizde 25 farkh belirtec farkl calismalarda, farkli ydntemlerle ele alinmistir. Bu belirtecler
arasinda en giiclii olan ve en &nde gelenler epilepsinin aktif siresi, ilacla nébetsiz kalma siiresi,
nobetlerin baglama yasgi, febril nébet 6ykisi, remisyon 6ncesi ngbet sayisinin yiiksek olmasi (>10
nobet), hastanin iyi bilinen bazi sendromlar (Rolandik epilepsi, Panayiotopolos sendromu gibi)
disinda sendromik tanisi olmasi, mental gerilik (IQ <70) ve EEG'de epileptiform patoloji olmasidir.
Diger bagimsiz risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, ailede epilepsi dykiisti, coklu ANi kullanimi
ve fokal epilepsi sayilabilir.

Bu maddeler disinda tartismaya acik olan ve farkli yorumlar getirilen bir risk faktori ise
dnceki ilag kesimi sonrasi nébet rekiirrensi olan hastalara yaklagimdir. ilk kez Wolf (19) ilk ilac
kesimindeki basarisizligin ikinci -hatta liclinci- ila¢ kesimi denemesine engel olmamasi gerektigi
yorumunu yapmislardir. Bu tartismaya acik bir konu olup mutlaka hasta ve hasta yakinlari ile
detayli konusularak alinmasi gereken bir karar olarak degerlendirilmelidir.

Diger bir gozlemsel yorum ise EEG'de saptanan epileptiform aktivitenin ilac kesimine engel
olmamasi gerektigine dair olan uzman gorisleridir. Bu gorisle ilgili olarak yapilan 6neri anormal
EEG'si olan bir hastanin (epileptiform aktivite eslik eden veya etmeyen EEG bozuklugu) olasi
nobet rekiirrensi riski agisindan bilgilendirilmesi olmalidir. Ancak EEG bozuklugu olan hastaya
-mutlaka ila¢ devami gerekir- seklinde yonlendirilme yapilmamaldir. 2015'te yaymnlanan Cin
kaynakli bir kilavuzda ilac kesimi sirasinda gelisen EEG anormalligi durumunda ilac kesimine ara
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verilmesi dnerilse de burada hekime diisen gdrev hasta ile olasi risk hakkinda konusmak ve ek risk
faktorlerinin de oldugu durumlarda ilac kesimine ara vermek olmalidir.

Kilavuzun bu bolimiinde giincel veriler derlenerek ele alinmasi gereken temel unsurlar
tartisilacaktir. Bu konulardan ilki ila¢ kesiminin zamanlamasidir. Yapilan ¢alismalarda ilag kesiminin
planlanmasinda eriskin hastalarda en az 2 yil beklenmesi gerektigine vurgu yapiimaktadir. Daha
kisa siireli ila¢ kullanimi sonrasinda yapilan ila¢ kesiminin yiiksek relaps riskine neden oldugu
gosterilmistir.

Bir diger 6nemli konu ise etiyolojinin ilac kesimi lizerine olabilecek etkileridir. Mental/motor
retardasyon, motor defisit ve/veya anormal nérogdriintiileme varhiginda ilag kesiminin rekiirrense
neden olabildigi gosterilmistir. Bu hasta grubunda bireysel yaklasim daha da onemli hale
gelmektedir. Relapsin hasta lizerinde olabilecek olumsuz etkilerinin dikkatle degerlendirilmesi
gereklidir. Bu hasta grubunda EEG bozuklugu gibi ek risk faktérleri varliginda ANI kesim kararinin
askiya alinmasi uygun olacaktir.

Epilepside etiyolojinin ila¢ kesimi sonrasi relaps lzerine olacak etkisi dikkatle ele alinmaldir.
Epilepside rezektif cerrahi gibi medikal tedaviye ek tedavilerin uygulanmasiyla beraber ndbetsizlik
oranlarinda artis oldugu goriilmektedir.

Epilepsi tipinin ndbet rekirrensi lizerine etkileri ile ilgili de cahsmalar yapilmistir. Bu konuda
yapilan arastirmalarin derlendigi bir meta-analizde ndbet tipinin diger risk faktérleri (EEG
bozuklugu ve/veya eslik eden saptanmis etiyoloji varligi) ile beraber ele alinmasi 6nerilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda ek risk faktorli olmayan hastalarda tek basina fokal ndbet varhginin, ilag
kesimine engel risk faktorii olarak degerlendirilmemesi 6nerilmektedir.

Epilepsi baslangic yasinin ANi kesim asamasinda risk faktorii olup olmadigi ise giiniimiize kadar 41
farkli calismada ele alinmistir. Elde olan veriler 1siginda ge¢ cocukluk cagi ve addlesan donemde
baslayan nobetlerin erken cocuklukta baslayan ndbetlere gore ilag kesimi sonrasi rekiirrens
olasiliginin gorece yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak dnerilen, baslangig¢ yasinin -ek risk faktorleri
varsa- dikkate alinmasi, ek risk faktorii yoksa ila¢ kesimine uygun sekilde baslanmasi yoniindedir.

Ailede epilepsi varligi ise cogunlugu cocuk yas grubu olmak lizere farkh yas gruplarinda ele
alinmistir. Bu calismalardan cok az bir kisminda ailede epilepsi varliginin ilac kesimi {izerine
olumsuz etki yaptigi, aile dykistnlin negatif prognostik faktor olarak degerlendiriimemesi
gerektigi vurgusu yapilmistir.

Febril nobet varligr ile ilgili yapilan calismalardan sadece birinde febril ndbet dykisi olan
hastalarda rekiirrens riskini 2 kat artirdigi goriilmiistiir. Ancak tek basina febril nébet varligi ilag
kesimine engel bir risk faktorii olarak degerlendirilmemelidir.

Bir diger dnemli konu ise epilepside sendromik tani ve bu ozel tanilarin ilag kesimine olan
etkileridir. Giincel veriler 1s1§ginda rekiirrens riskinin yiiksek oldugu ozel bazi sendromlarda
(Lennox-Gastaut sendromu gibi) hastanin nobet riskine dair bilgilendirme yapilarak ilag kesimi
denenmesi 6nerilmektedir.
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iki yillik nobetsizlik oncesi sik nobeti olan hastalara yaklasim ise yine énemli baslklardan birisi
olarak ele alinmalidir. Hastaligin aktif fazinin uzun oldugu veya aktif faz siiresince nobet
sikhginin yiiksek oldugu olgulara temkinli yaklasmak dnemli olsa da, ek risk faktorii yoksa ila¢
kesimi siirecinin baslatilabilecegi bilinmelidir.

ilac kesim siireci ne kadar siirmeli sorusu da hasta ve hekim acisindan énemlidir. Burada yine
bireysel farkliliklar dikkate alinarak karar verilmelidir. Hizli kesim 6 hafta; yavas kesim siiresi
ise 9 ay olarak kabul gdrmektedir. Hizli kesim yapilan bireylerde rekirrens riskinin daha yiiksek
olabilecegi bildirilmektedir. Dolayisiyla ilaclarin yavas kesilmesi tercih edilmelidir.

Coklu ilac kullanmak da ilag kesim siirecini olumsuz etkileyebilecek faktorlerden biridir. Her ne
kadar bu hastalarda rekiirrens riski gérece yiiksek olabilse de ila¢ kesimine engel bir faktdr olarak
degerlendirilmemelidir. Bu hastalarda ila¢ kesimi yapilirken énce bir ilag, ardindan diger ilac
kesilmelidir.

ilac kesiminde kullanilan ilaglarin etkisi de arastirilan konulardan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Burada ila¢ farkhliklarinin prognoza etki etmedigini sdylemek yanlis olmamakla
beraber, benzodiazepin veya barbitiirat kullanan hastalarda ilag¢ kesim siireci daha uzun
tutulabilir.

Buraya kadar olasi risk faktdrlerinin bagimsiz oldugu tartisildi. Ancak bu 6zel durumlar kombine
oldugunda hastaya yaklasimimizda farkliliklar olmasi gerekecektir. ANi ilag kesim komisyonu
(Medical Research Council) verilerine gére, >16 yas, birden fazla ANi kullanimi, ilac baslandiktan
sonraki dénemlerde nébetlerin devam etmis olmasi, jeneralize ndbetlerin varli§i, miyoklonik
nobetler ve EEG anormalligi (epileptiform veya degil) gibi risk faktorlerinin bir veya birkaginin
birlikteligi durumunda prognoz olumsuz olabilmektedir.

ilag kesim stirecinin basari ile sonlandirildigi olgularin ne kadar izlenmesi gerektigi de sorgulanmistir.
Genel kani bu hastalarin 2 yildan kisa olmamak sartiyla takip edilmeleri ydniindedir. Bu noktada
vurgulanmasi gereken temel noktalardan biri de siklikla rekiirrenslerin ilk 2 yilda ozellikle de
kesim siirecinin tamamlandigi ilk 6 ayda oldugu bilgisidir.

Tim bu veriler 6zetlendiginde;
1) lac kesimi siirecinde anormal EEG relaps riski ile iliskilendirilebilir.

2) Anormal nérolojik muayene bulgulari, mental-motor retardasyon varligi ve/veya anormal
norogoriintiileme bulgulari ve dokiimante edilmis etiyoloji varliginda relaps riski olabilir.

3) llac kesimi yapilan hasta 2 yildan kisa olmamak iizere takip edilmelidir.
4) En az 2 yillik n6betsizlik sonrasi ilag kesim stireci baslatilmalidir.
5) Fokal nébetler tek basina major risk faktori olarak degerlendirilmemelidir.

6) Nobetlerin baslangic yasi tek basina risk faktori olarak degerlendiriimemeli ancak ek risk
faktorleri varliginda énemli olabildigi unutulmamahdir.
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7) Kadin cinsiyette nobet rekiirrens oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmekle beraber ek risk
faktori yoksa ilag kesim siireci geciktirilmemelidir.

8) Ailede epilepsi dykiisii ve febril nGbetlerin varligi ilag kesimine kontraendike durumlar olarak
degerlendirilmemelidir.

9) Sendromik tanilar mutlaka dikkate alinmalidir. Olasi riskler hasta ile paylasilarak kesim
siireci baslatilmalidir (Lennox-Gastaut sendromunda ilag kesimi neredeyse hemen hicbir
zaman mimkin olamamakta, buna karsin Rolandik epilepside EEG anormalliklerine ragmen
tam remisyon saglanabilmektedir).

10) Aktif hastaligin 2 yillik n6betsizlik 6ncesi uzun olmasi relaps riskini artirsa da ek olumsuz
faktor yoksa ilag kesim siireci baslatiimalidir.

11) ilac kesimine karar verirken tiim ilaclarda benzer relaps riski oldugu bilinmelidir.

Eriskin epilepsi hastalarinda yapilan ila¢ kesimi calismalari cocuk hasta grubunda yapilan
calismalara oranla gorece daha az olsa da, eriskin hasta grubunda yapilan ¢alismalar da umut
verici olup bu hastalarin biiylik bir kismi ortalama dért yillik ndbetsizlik siireci sonunda en az
iki yil stire ile nobetsiz kalabilmektedirler. Literatiir verilerine gore eriskin hastalarda ilac kesimi
sonrasl uzun siireli nobetsiz kalabilme oranlari ise %28-66 arasinda degisebilmektedir.

Diger Risk Faktorleri

Epilepsinin siiresi, kullanilan ANi ve nobet tipinin nébet rekiirrensi iizerindeki etkileri farkl
calismalarda degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gdre uzun sireli epilepsi tanisi ve sik nobet
oOykdist varhgr nobet rekirrensi icin risk faktori olarak degerlendirilebilir. Her ne kadar etkisi
yiiksek olmasa da uzun siiredir epilepsi tanisi olan bireylerde ndbet rekiirrensi goriilebilmektedir.

Eriskinlerde cocuklarda olandan farkli olarak coklu nébet tiplerinin varhgi ila¢ kesimi sonrasinda
nobet rekiirrensi icin risk olarak kabul edilmemektedir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan
yapilan glincel siniflamada idiyopatik jeneralize epilepsiler (IGE) jeneralize epilepsiler alt
grubunda incelenir ve dért temel sendromik taniyi icerir: 1) cocukluk ¢agr absans epilepsisi
2) juvenil absans epilepsi 3) juvenil miyoklonik epilepsi ve 4) sadece jeneralize tonik klonik
nobetlerin oldugu epilepsi. Bu alt gruplardan cocukluk ¢agr epilepsisi tipik olarak ad6lesan
doneme gegisle beraber diizelirken hastalarin yaklasik %25'inde nobetler devam eder. Diger
lic sendrom ise addlesan donemden eriskin doneme geciste ve sonrasinda da uzun vyillar
remisyonsuz devam edebilir. Vorderwiilbecke ve ark. (18) tarafindan 40 yildan uzun siire ile
prospektif olarak izlenen 256 IGE hastasinin ila¢ kesimi sonrasi relaps oranlari incelenmistir.
ANiP'lerin median kesim yasinin 33 oldugu bu calismada 11 aylik siire sonunda hastalarin
%46'sinda relaps oldugu goriilmustiir. Relaps lizerinde etkili olan tek bagimsiz faktoriin ilag
kesim siiresi oldugu, bes yillik remisyon siiresi tamamlanmadan ANi'lerin kesildigi hastalarin
2/3'iinde noébetlerin tekrar ettigi goriilmistir. Bu hasta grubundaki relaps oranlari, Baykan
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ve ark. (4) tarafindan yapilan ¢alismada da benzer olarak bulunmustur. Sonug olarak IGE
hastalarinda ilac kesim karari dikkatle ele alinmali ve hastalar detaylica bilgilendirilmelidir.

Tedavi Ne Kadar Siirmeli, ilag Kesimi Ne Kadar Siirede Tamamlanmal?
i) ilac Kesimi Karari Oncesi Nobetsizlik Siiresi Ne Kadar Olmali?

Cahsmalar nobetsizlik stiresinin 2-4 yil oldugu hastalarda nébet rekiirrens riskinin benzer
oldugunu gdstermektedir. ilag kesiminin 1 yillik nobetsizlik siiresi sonrasinda yapildigi bir
calismada rekirrens riskinin 2-4 yil siire ile ndbetsiz olan hastalara oranla daha yliksek olabildigini
gostermistir. Elde bulunan epidemiyolojik veriler ilag¢ kesiminin 2 yildan 6nce planlanmamasini
onermektedir.

Cocuk hastalarda yapilan calismalar da benzer sekilde 1 yillik ndbetsizlik sonrasinda ilag¢ kesimi
yapilan hastalarda rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu bilgiler 1siginda 2-4
yil siire ile ndbetsiz olan bireylerde diger risk faktorleri de dikkate alinarak ila¢ kesimi planlanmasi
onerilmektedir.

ii) ilag Kesim Siiresi Ne Kadarlik Zaman Diliminde Planlanmah?

ilac kesimine karar verildiginde siirecin ne kadar zaman icinde tamamlanacagi da planlanmalidir.
Klinik isleyiste kimi zaman siirecin ¢ok yavas oldugu, kimi zaman uzun aylar hatta yillar
icinde tam kesim yapildigi bu sekilde rekiirrens riskinin diisecegi kanisi oldugu goriilmektedir.
ANI'lerin ani kesilmesinin nobet riskini artiracagi kanisindan yola cikarak ilag kesimi cok yavas
yapilabilmektedir. Cocuk hastalarda yapilan calismalarda 6 haftahk ila¢ kesimi sonrasi rekiirrens
riski 2 yila yayilan kesim siiresi sonrasi rekirrens riski ile kiyaslanmistir. Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuglara gore uzun sirede kesim yapilan hastalarda rekirrens riskinin daha dustik
olmadi§i gdsterilmistir. Eriskin hastalarda ortalama 6 aylik stirede ilacin kesilmesi dnerilmektedir.

Epilepsi Cerrahisi Sonrasi llag Kesimi

Epilepsi cerrahisi ile ilaca direncli hasta grubunda artan sayida hastada ndbetsizlik
saglanabilmektedir. Cerrahi oncesi siklikla coklu ila¢ kullanimi olan bu hastalarda, ilag kesimi
plani cerrahi olmayan hastalarla benzerdir. Temporal ve ekstratemporal lob (ETL) epilepsilerinde
cerrahi basari sansi degisebilmektedir.

Yapilan ¢calismalarda cerrahi 6ncesi epilepsi sliresinin 20 yildan uzun olmasi ve cerrahiden sonraki
ilk 1 yil icinde EEG'de epileptiform anormallik saptanmasi rekiirrens icin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir.

Asagida tanimlanan riskler basarili epilepsi cerrahisi sonrasi ila¢ kesimi ve ndbet rekiirrensi ile
iliskilendirilmistir.
1) Erken ilag kesimi denenmis olmasi (<10 ay)

2) Uzun siireli epilepsi tanisi (11 yil)

101



102

BOLOM 11: Tedaviyi Sonlandirma

3) Cerrahinin ileri yasta yapilmis olmasi (>30 yas)
4) Postoperatif siirecte EEG anormalligi varligi

5) Yetersiz rezeksiyon

6) Ekstratemporal cerrahi yapilmis olmasi

7) Multifokal MR lezyonlari varhg

Yapilan calismalarda cerrahi sonrasi 12-24 ayda ilac kesilenlerin 9%10-25'inde relaps oldugu
goriilmistiir. ANI baslanan bu hastalardan %70'i ilacin tekrar baslanmasi ile nébetsizlik
saglanabildigi, %30'luk kisimda ndbetlerin ilaca ragmen devam ettigi goriilmistir.

Bu hastalarda ila¢ kesim siireci nobetsizligin saglandigi durumda bir yil sonra baslatilabilir.
Toplam dozun her Ui¢ ayda bir %25 oraninda azaltiimasi uygun olmaktadir. Bu hasta grubunda
ilag kesimi sonrasi nobetsizlik oranlari oldukea yiiksektir. Ancak ETL epilepsisi nedeniyle cerrahi
yapilmis hastalarda ilagsiz nébetsizlik saglamanin daha zor olabildigi bilinmektedir (hastalarin
yaklasik 1/3'tinde ilagsiz remisyon devam etmektedir). Bu hastalarda cerrahi dncesi dozlarin ¢ok
altina giivenle inilebilmekte, monoterapiye gegilebilmekte buna karsin ilaclarin tlimiyle kesimi
her zaman miimkiin olamamaktadir.
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Giris

Son 20 yilda, cok sayida anti-ndbet ilaclari (ANI) kullanima sunulmus olmasina ragmen, epilepsili
hastalarinin en az %30'u ilaca direncli epilepsi gelistirir. Direncli epilepsi, en etkili ve uygun ANI
rejiminin secimine rehberlik edecek kanita dayal kilavuzlarin olmamasi nedeniyle halen hekimler
icin zorluk teskil etmektedir. ilag tedavisine direncli epilepsi hastalari kisa siireli remisyon
donemleri yasayabilir, ancak nobetler siklikla niiks eder, sonucta ilaca direncli epilepsi diisiik
yasam kalitesi, psikososyal fonksiyonlarda azalma ve ani beklenmedik 61im ["Sudden Unexpected
Death in Epilepsy” (SUDEP)] riskinde artistan sorumlu olabilir.

Direncli Epilepsi Tamimi

ilaca direngli epilepsi kavrami, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against
Epilepsy-ILAE) tarafindan su sekilde tanimlanmistir: iki tane tolere edilebilen, uygun sekilde
secilmis ve kullanilmis (tek basina veya kombinasyon halinde) ANi denemesine ragmen, uzun
stireli nobetsizlik durumuna ulasilamamasidir. Burada siire, bir yil veya daha 6nce bildirilen
nobetler arasi en uzun araligin ii¢ kati olarak belirtilmistir.

Bu tanima gore, dikkate alinmasi gereken tek degisken hastanin ndbetsiz olup olmadigidir.
Nobet tipi, nobet sikligi ve epilepsi ile iliskili diger komplikasyonlar bu tanima dahil edilmemistir.
Bununla birlikte, bu durumlarin hastanin yasam kalitesine etkisi oldugundan, direncli epilepsinin
medikal tedavisinde g6z dniinde bulundurulmalidir.

Bu tanimla ilgili vurgulanmasi gereken birkac nokta vardir:

1) Hastanin nébet tipine ve epilepsi sendromuna uygun ANi secimi: Epilepsi sendromu ve
nébet tipi, en uygun ANi secimine rehberlik etmelidir. Bu amacla, segilecek ilacin daha énce
kanita dayali, randomize kontrollii ¢alismalarda, etkili oldugunun gdsterilmis olmasi gerekir.
Ornegin; etosuksimidin etkinligi tipik absans nébetleri ile siirlidir, fokal nobetler icin uygun bir
tedavi secenegi degildir. Bu ilacin fokal epilepsili bir hastada basarisiz kalmasi “ila¢ direnci” olarak
degerlendirilemez. Benzer sekilde, idiyopatik jeneralize epilepsilerde, karbamazepin, fenitoin,
vigabatrin veya gabapentin nébet sikligini artirir ve status epileptikusu tetikleyebilir. Lamotrijin,
idiyopatik jeneralize epilepsilerde belirli nébet tiplerine etkili olmakla birlikte miyoklonileri
kotulestirebilir. Buna karsin genis spektrumlu ilaclar, valproat ve levetirasetam ile nébet kontrolii
saglanabilir.
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2) ANi'lerin uygun sekilde kullanilmasi: ANi'lerin klinik olarak etkili doz araliginda ve yeterli
bir siire icinde kullanilmasi gerekir. Nébet kontroliine ulasmak icin gereken ANI dozlar, bireyler
arasinda genis degiskenlik gosterdiginden, spesifik bir AEl icin "etkili doz arahigini” kesin bicimde
tanimlamak zordur. Ayrica "etkili doz araligi”, ANi'lerin kullanim sekli (monoterapi veya politerapi),
hastanin yasl, ila¢ klirensini etkileyebilen hepatik veya bdbrek yetersizligi gibi bircok faktor ile
degisebilir. Klinik tabloyu dikkate almadan, ANI kan seviyesinin referans araligina giivenilmesi
yetersiz dozda ila¢ kullanilmasina neden olabilir. Ciinki, bazi kisiler, referans araliginin disindaki
konsantrasyonlarda optimal fayda saglarken, bazilari bu aralk igindeki konsantrasyonlarda
toksik etki gosterebilir. Tedavi etkinligini degerlendirmede "bireysel terapdtik konsantrasyonlar”
yardimcl olabilir.

3) ANi tedavisi tolere edilmeli ve yan etkilerden arinmis olmahdir: ANi'lerin, klinik olarak etkili
doz araligina ulasmadan Once, yan etkileri nedeniyle, kisa siireli bir denemeden sonra kesilmesi
durumu ilac direnci olarak degerlendirilmez. Bu durumda ilacin basarisizhgi, nobet kontroli
lizerine etkinliginin yetersizliginden degil yan etkilerinden kaynaklandigi icin, diger ANi'lerin
etkinligi konusunda bir 6ngérii saglamaz. ANI'lerin tolere edilebilirligini etkileyen faktorler, ilacin
titrasyon hizi, ilac-ilac etkilesimleri veya belirli (6zgiin) bir yan etki profiline baghdir. Ozellikle,
tolere edilebilirligi biiyiik 6lclide yavas titrasyona bagl olan ANI'ler, klinik olarak etkili hedef doz
araligina ulasmak icin kademeli olarak artiriimalidir.

4) ANi tedavisine hastanin uyumun degerlendirilmesi: Tedaviye uyumun kotii olmasi sonucu
nobetlerinin tekrarlamasi, ila¢c direnci olarak degerlendirilmez. Tedaviye uyumsuzluk, alkol
ve madde kullanimi ile birlikte olabilir. Bununla birlikte, uyku deprivasyonu, araya giren atesli
hastaliklar, menstriiasyon gibi dis faktorlerle tetiklenen ndbetler, yetersiz ndbet kontrolli ve
tedavi basarisizliginin bir kaniti olarak distinilmelidir.

5) Nobetsizlik kavrami ve tedavi yanitinin belirlenmesi icin gereken siire: Epilepsi tedavisinin
amaci, yan etkiler olmaksizin uzun siireli nébetsizlik halinin saglanmasidir. Nébetsizlik kavrami,
aura da dahil olmak lizere tiim nobet tiplerini kapsayan ndbetsizlik durumudur. Tedavinin sonucu
degerlendirilemeden hastanin takibi kaybedilirse, ANI etkinligi ve yan etkilerin degerlendiriimesi
belirsiz olarak kalir. ANi yanitini degerlendirmek icin gerekli minimum takip siiresi (siirdiiriilebilen
nobetsiz donemi) hastalar arasinda farkllik gosterir. Takip stiresi belirlenirken iki faktor dikkate
alinmalidir. ilki, tedavi baslanmadan énceki nobet sikhigidir. Tedavi dncesi nébet sikhigr yilda bir
olan bir kiside, ndbet sikhigi haftada bir olan kisi ile karsilastirildiginda, ilac etkinligine karar
vermek icin gerekli takip siiresi daha uzundur. ikincisi, tedavi 5ncesi en uzun nébetsizlik dsnemidir.
Tedavi dncesi 12 ay icinde nobetler arasindaki en uzun araligin en az 3 kati olan nobetsizlik stresi
veya 12 ay siiresince n6betsizlik hali (hangisi daha uzunsa) tedavi yanitini gésterir.

6) Nobetleri kontrol etmekte basarisiz olan AN sayisi: Epilepsinin ilaca direncli olduguna
karar vermek icin secilen iki ANi esigi keyfi gériinebilir. Ancak, yeni tani almis epilepsi hastalarinin
gozlemsel calismalarinda bildirilen tedavi yanitinin paternleri ile belirlenmistir. Sayet, uygun
secilmis ve kullanilmis iki AN denemesi basarisiz olmussa, miiteakip ANi tedavileri ile hastanin
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nobetsiz kalma olasiligr belirgin dlclide azalir ve dordiincii ilag denemesinden sonra %5'ten daha
distiktiir. Cocuklarda yapilan prospektif bir calismada, ikinci basarisiz ANi denemesini izleyerek
daha sonraki ANI denemeleri ile nébetsiz donemler goriilebildigi, ancak bu durumun gegici
oldugu, kahci remisyona ulasiimasinin zor oldugu gdsterilmistir.

Direncli Epilepsi Tanisinin Yeniden Degerlendirilmesi (Ayirici Tanisi)

Direncli epilepsi tedavisi, ila¢ direnci tanisinin dogrulanmasi ile baslar. Daha &nceki ila¢
denemelerini etkinlik, yan etki ve uyum acisindan degerlendirmek icin dikkatli sekilde oykii
alinmalidir. Nobetlerin tedavisinin zor oldugu bir hastada "yalanci direncin” dislanmasi gerekir.
Tedavi basarisiziginin en sik nedeni, tedaviye uyumun kétii olmasidir. ilaglarla ilgili yanhs
inanislar, duygudurum ve anksiyete bozukluklari, yakin zamanda kontrol edilemeyen ndbetler,
multipl doz planlari tedaviye uyumun kotii olmasinin nedenleridir. Epileptik olmayan psikojenik
nébetler, %20-25 olasilikla yalanci dirence neden olur. iktal semiyoloji, net olmadigi durumda
uzun siireli video-EEG ile dogrulanmalidir; 6zellikle hem epileptik hem de epileptik olmayan
psikojenik nobetlerin birlikte ayni hastada goriilmesi durumunda gereklidir. Yalanci direnge
neden olan diger nedenler; ndbet tipi ve epilepsi sendromu icin uygun olmayan ilag secimi,
yetersiz ila¢ dozlarinin kullaniimasi ve yasam tarzi sorunlaridir. Yalanci diren¢ nedenleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Yalanci direncin yani sira, yanhs taniya gotiiren diger bir olasilik, direncli epilepsili hastalarda
nébet niiksleri ile donlslimli olarak uzun siireli nébetsiz donemlerin goriilebilmesidir. On iki
aylik bir remisyon dénemi olan ilaca direngli, epilepsi cerrahisi i¢in uygun olmayan eriskinlerden
olusan bir calismada, nébet niiksii riski (5 yilda %71) yliksek bulunmustur. Bu nedenle, istikrarli
bir remisyon olasiligini tartisirken dikkatli olmak makul bir yaklasimdir.

Direncli Epilepsi Gelisimi igin Ongéoriilen Risk Faktorleri
Direncli epilepsi gelisimi icin riskli olan hastalarin ayirt edilmesi yardimer olabilir. Cocuklarda
belirli epilepsi sendromlari, ilac direncine iliskin 6ng6rii saglayabilir; Lennox-Gastaut sendromu,

erken siit cocugunun epileptik ensefalopatisi, Dravet sendromu veya Rasmussen ensefaliti hemen
her zaman ilaca direnglidir.

Tablo 1. Yalanai direng nedenleri

Neden Ornekler

Senkop, kardiyak aritmi, epileptik olmayan psikojen nedenler,

Yanl
anlis tani diger durumlar

Yanlis ilag Nobet tipine uyumsuz, farmakokinetik veya dinamik

etkilesimler

Cok diisiik doz (terapotik kan dizeylerine asiri gliven) veya
Yanlis doz L .

yan etkilerin doz artiriimasini engellemesi
Yasam tarzi sorunlari Tedaviye uyumun kétl olmasi, alkol, madde bagimhhg
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Cesitli klinik 6zellikler ilag direnci ile iliskilendirilmistir; epilepsi baslangig yasi (<1 yil), etiyoloji,
anormal nérogoriintiileme bulgulari, ndropsikiyatrik bozukluklar ve mental retardasyonun eslik
etmesi, uzun siiren febril konviilsiyonlar, status epileptikus ve spesifik EEG anomalileri vb.

Nobetler yenidogan donemde basladiginda direncli epilepsi gelisim riski yliksektir. Semptomatik
epilepside (kortikal displaziler, mesiyal temporal skleroz, tuberoskleroz veya vaskiiler lezyonlar)
ve fokal nobetlerde risk, idiyopatik epilepsi ve jeneralize ndbetlere gore yiiksektir. Tedaviye
baslamadan 6nceki bir yil icinde meydana gelen ndbet sayisi, madde kotliye kullanimi dykiisii,
birinci derece akrabalarda epilepsi dykiisi, ila¢ direng ile iliskili bulunmustur.

Baslangic ANi tedavisine basarisiz yanit, biiyiik olasilikla direncli epilepsi gelisimi ile birliktedir.

Epilepsi hastalarinda nobetsiz kalma igin gecen siire, uzun siireli prognozun gdstergesi olabilir.
Fokal epilepsili hastalarda bir post-hoc analize gore, 6 ayda ndbetsiz olan hastalarin 12 ayda
nobetsiz olma sansi %90 iken, 6 ayda ndbetsiz olmayan hastalari 12 ayda ndbetsiz olma sansi
sadece %45'tir. Alti aydaki klinik yanitin, 12 aydaki yanitin mikemmel bir gostergesi oldugu
diistintilmistir.

llaca Direncli Epilepside Farmakolojik Tedavi

Genel Yaklasim

Klinik uygulamada, yeni tani almis epilepsili hastalar, AN monoterapisi ile tedavi edilir. Yeni
epilepsi tanisi almis hastalarin %50'si ilk monoterapi ile ndbet kontroliine ulasir. ilk ANi
monoterapisi basarisiz oldugunda ikinci ANi, alternatif monoterapi olarak denenmelidir,
politerapi ancak en az iki monoterapi basarisizligindan sonra dusiiniilmelidir. Bununla birlikte
bazi yazarlar, politerapiye gecmeden 6nce 3 monoterapi denemesini 6nermektedir. Yeterli
bir ANi kombinasyonu icin; epilepsi tipi, hasta dykiisii, hastanin tercihi, gebelik, komorbid
durumlar, birlikte kullanilan ilaclar, daha 6nce kullanilan ANi'ler ve olasi yan etki profili gibi
cesitli faktorler g6z éniinde bulundurulmalidir. En uygun ANi kombinasyonunu secmek igin
onaylanmis bir kriter yoktur, bu nedenle secim kanita dayali tiptan ziyade, klinik deneyim ile
yonlendirilir.

iki ilacin birlikte kullanilmasi sonucu ortaya cikan etkilerin incelenmesinde kullanilan en iyi metot
isobolografi'dir; ANI'ler arasindaki etkilesimlerin, sinerjik (“supra-additif"), additif veya antagonistik
("infa-additif") olarak farkl ozelliklerine gore tanimlanmasini saglar. ilag kombinasyonunun
etkinligi, her bir ila¢ tek basina verildi§inde ortaya cikmasi beklenen etkinliklerin toplamina esit
oldugunda “"additif"; daha az oldugunda "infra-additif" veya daha fazla oldugunda ise "supra-
additif, sinerjik” olarak tanimlanir. Sayet bir kombinasyon supra-additif etkinlikte (sinerjik) ise,
her iki ilacin daha dustik oranlari etkili olmalidir. Buna karsilik, iki ila¢ birbirlerine antagonist
etkinlikte ise, etkili olmalari icin her iki ilacin daha yiiksek oranlari gerekir. ila¢ etkilesimleri,
ayni zamanda yan etki profili acisindan da degerlendirilmelidir. En uygun ilac kombinasyonlari,
supra-additif etkinlikli, additif veya infra-additif yan etkili (n6rotoksik antagonizm) veya additif
etkinlikli ve infra-additif yan etkili olanlardir. Bu yaklasim deneysel modellerde yaygin sekilde
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kullanilmasina ragmen, farmakokinetik ozellikler kisiler arasi degisken oldugundan insanlara
uygulanabilirligi zordur.

Sonucta, tek basina kullanilan ilk iki ANi, ndbet kontrolii saglayamadiginda politerapi
diistintilmelidir. Ozellikle, nbet sikhgi fazla oldugunda ve altta yatan bir hastaligin varhiginda
(yapisal beyin lezyonu vb), ilaca direncli epilepsi gelisme riski yiiksektir.

Kombinasyon stratejisi, etkinlik ve tolere edilebilirlik acisindan hastaya en uygun olani bulmak
amaci ile degisik politerapi seceneklerinin denenmesinden olusur. Ucten fazla ANi kullanimi, tolere
edilebilirligi ve glvenligi belirgin olclide azalttigindan, yan etkilerin ortaya ¢ikmasina ragmen
nobet kontroliinde belirgin iyilesme saglayamadigindan, dordiinci bir ilacin eklenmesinden
kacinilmahdir. Bu asamadan itibaren halen ndbet kontroli saglanamamissa, cerrahi tedavi
onerilmelidir. Rezektif cerrahinin miimkiin olmadigi durumlarda, palyatif cerrahi veya tekrarlayici
norostimulasyon sistemleri (vagal sinir veya derin beyin stimilasyonu vb) distinilebilir.

Rasyonel politerapinin amaci, nobet kontroliindeki etkinli§gi en (st diizeye cikaran ve yan
etkileri ve yasam kalitesi tizerine olumsuz etkileri en aza indiren ANI ilac kombinasyonlarini
belirlemektir. Tedavi, nébet tipi, epilepsi tipi ve epilepsi sendromuna gore her hasta icin dzel
olarak planlanmalidir. Belirli ANi'lerin spesifik nébet tiplerine etkili oldugu (Ornegin; valproat/
etosuksimid absanslarda, fenobarbital/fenitoin tonik klonik nobetlerde, karbamazepin/valproat/
vigabatrin fokal nobetlerde, lamotrijin/topiramat diger baska nébet tiplerinde vb) g6z dniinde
tutulmalidir. ANi'ler etki mekanizmalarina gére secilmelidir (Tablo 2). Fokal ngbetleri olan
hastalarda, popiilasyona dayali bir calismada farkli mekanizmalara sahip ANi kombinasyonlarinin,
benzer etki mekanizmali olanlarla karsilastirildiginda, daha iyi sonuc verdigi gosterilmistir. ANi
tedavi siiresi azalmis, hastaneye yatis ve acil servise bagvurma riski diismdistiir. Ozellikle, sodyum
kanal blokerlerinin, GABA-erjik inhibisyonu artiran ANi'lerden biri ile kombine edilmesi avantajlidir.
Bu yaklasimin, iki GABA-mimetik ilacin veya iki sodyum kanal blokerinin kombine edilmesine gére
daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sodyum kanal blokeri olan ANI'lerin kombinasyonu, nébet
kontroliinde sinirh ilave bir etkinlige (additif) ragmen, bas dénmesi, diplopi, ataksi gibi santral
sinir sistemi yan etkilerinin (supra-additif nérotoksisite) artmasina neden olur. Mevcut ANi'ler
genel olarak, ya eksitasyonu azaltarak ve/veya inhibisyonu artirarak, anormal n6ronal senkroninin
baslatiimasini ve/veya yayilmasini inhibe ederler. Buna karsin, nobet baslamasini tetikleyen
veya anormal elektriksel aktiviteyi sonlandiran siirecler hakkindaki bilgilerimiz sinirlidir. Henliz
nobetlerin nasil olustugunu ve yayildigini yeterince anlamadigimiz icin, tek etki mekanizmali
bir ilacin coklu etki mekanizmali ilacla (valproat, levetirasetam, topiramat, zonisamid) birlikte
kullanilmasi etkinligi artirabilir.

ikinci ANI baslanmadan énce, ilk ANi en uygun (optimal) dozda kullaniimali ve ikinci ANI verildigi
sirada da ayni doz rejiminde tutulmalidir. ikinci ANi, ekleme sirasinda diisiik dozda baslanmali ve
baslangi¢c hedef doza kadar ¢ok yavas titre edilmelidir. Baslangi¢ hedef doz, ilacin etkili oldugu
minimal dozdur, herhangi bir klinik arastirmadan ziyade klinik deneyime dayanir (Tablo 3). Sayet
hasta baslangic hedef dozu tolere etmis ancak ndbetler tekrarlamissa, ila¢ nébetlerin timiyle
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Tablo 2. Anti-ndbet ila¢ etki mekanizmalar

Voltaj kapil iyon kanallari

Sodyum kanal blokerleri

Hizli inaktive edilmis hali

Fenitoin, karbamazepin, lamotrijin, okskarbazepin,
eslikarbazepin

Yavas inaktive edilmis hali Lakozamid
Kalsiyum kanal blokerleri
Dustik voltaj aktive edilmis kanal (T-tip) Etosuksimid

Yiiksek voltaj aktive edilmis kanal
(028 subunit)

Gabapentin, pregabalin

Potasyum kanal acicilar (KCNQ2-5 kanallar)

Retigabin (ezogabin)

GABAerjik ilaclar

GABAA reseptorleri

Klor kanalr agilmasinin siiresini uzatir

Barbitiiratlar

Klor kanali agilmasinin sikligini artirir

Benzodiazepinler

GABA transaminazi inhibe eder Vigabatrin
Snaptik GABA geri alinimini bloke eder® Tiagabin
GABA iletiminin artmasi’ Stiripentol

Presnaptik salinim mekanizmalari

Snaptik vezikiil 2A (SV2A) modiilasyonu

Levetirasetam

iyonotropik glutamat reseptorler

AMPA reseptor antagonisti

Perampanel

Karbonik anhidraz inhibisyonu

Asetazolamid

Coklu farmakolojik mekanizmalilar

Valproat, topiramat, zonizamid, rufinamid,
felbamat

Hastaliga spesifik tedavi

mTORC1 sinyal*

Everolimus

Lizozomal enzim yer degistirmesi®¢

Cerliponaz alfa (rekombinat tripeptidil peptidaz 1)

“Tuberoz skleroz, “N6ronal seroid lipofusinoz tip 2

SGAT1: GABA transporter 1, YPozitif allosterik modiilator (barbitiirat benzeri etki, a3p subunit lizerine etki,
GABAA reseptorlerinde benzodiazepinlerle bagimsiz ve additif olarak etki eder.

kontrol edildigi veya hastalarin yan etki belirtileri gdstermeye basladigi noktaya kadar yavasca
artirihr. Yan etki gériilmesi durumunda, doz azaltilmasi ikinci (eklenen) ANi'den degil, daha 6nce
nébet kontroliine ulasiimasinda basarisiz kalan ilk ANi'den baslanilarak yapilmalidir.
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Tablo 3. Eriskinlerde anti-ndbet ilaglarin dozlan

ilag ?rizlfgnugr:;; hedef doz idame dozu (mg/giin) I;r;llr;:jann)m@ giinliik doz
Karbamazepin 400-600 400-1.200 1.000
Klobazam 10 10-40 8
Eslikarbazepin 800 800-1.200 800
Etosuksimid 500 500-1.500 1.250
Gabapentin 900 900-3.600 1.800
Lakosamid 200 200-400 300
Lamotrigin 150 (monoterapi) 200-400 300
Lamotrigin (7\/53Iproat ile birlikte) | /> 200

Lamotrigin (3EOnOzim indikleciler) | 200700

Levetirasatam 1,000 1.000-3.000 1.500
Okskarbazepin 600 600-2.400 1.000
Perampanel 4 4-12 8
Fenobarbital 60 60-120 100
Fenitoin 200 200-400 300
Pregabalin 300 300-600 300
Primidon 500 500-1.500 1.250
Rufinamid 1.200 1.200-3.200 1.400
Topiramat 100 100-400 300
Valproik asid 500 500-2.000 1.500
Vigabatrin 1.000 1.000-3.000 2.000
Zonisamid 200 200-600 200
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan belirlenmistir

Bireysel terap6tik konsantrasyonun degerlendirilmesi, kombinasyon tedavisinin ilk asamasinda
yardimci olur. Son zamanlarda sabit referans araliklarindan ziyade bireysel terap6tik konstrasyonun
kullaniminin - énemi vurgulanmaktadir. Bireysel terapdtik konsantrasyonlarinin izlenmesi,
farmakokinetik ilac etkilesimlerinin tespit edilmesine ve doz ayarlanmasinin yapilmasina olanak
saglar. Politerapi sirasinda doz asimi belirtileri gdsteren hastalarda bireysel ila¢c konsantrasyonu
6lclimi, hangi ilacin toksisiteden sorumlu oldugunu belirlemede kullanilabilir. Bununla birlikte,
politerapi varliginda, diisiik serum AEl konsantrasyonlarinda da yan etkiler goriilebilecedi icin,
ANi konsantrasyonlarinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.
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Uclincii bir ilag eklenmeden énce, cesitli ikili ANI kombinasyonlari ardisik olarak denenmelidir.
Cok sayida ANI kullaniimasindan kaginilmalidir. Giinkii bu rejimin, yan etkiler olmaksizin nobet
sikhginda azalma saglamasi pek olasi degildir.

Hasta ilaca direncli epilepsi kriterini karsiladiktan sonra, nébet tip(ler)i ve sendromu g6z 6niinde
bulundurularak kognitif bozulmayi ve psikososyal disfonksiyonu miimkiin oldugunca sinirlamak
icin kisiye 6zel bir tedavi plani olusturulmalidir.

Ardisik Monoterapi veya Politerapi Segeneklerinin Degerlendirilmesi:
llk Monoterapi Basarisiz Oldugunda Bir Sonraki Tedavi Plani Nedir?

ilk monoterapi basarisiz olmussa, sonraki tedavide birkag faktor goz 6niinde bulundurulmalidir.
ilk monoterapi idiyosenkratik reaksiyon nedeniyle basarisiz olmussa baska bir ilag ile degistirilir.

Ayni reaksiyon icin capraz reaktivite gdsteren ilaclardan kacinilmalidir. Ornegin; karbamazepin
ile dokiintiileri olan bir hastada, diger ANI ile dokiintii goriilme olasihgi, fenitoin icin %58,
okskarbazepin icin %33, fenobarbital igin %27, lamotrijin igin %20'dir.

Sayet, ilk monoterapi, etkinliginin olmamasi nedeniyle basarisiz olmussa, 6nce ilaca uyumsuzluk
dislanmali, tani ve baslangic tedavisinin uygunlugu tekrar gézden gecirilmelidir. izleyerek,
kademeli bir sekilde alternatif bir ilac ile monoterapiye gecilmelidir.

Bununla birlikte, ilk ANI tedavisi kismen etkili ve iyi tolere edilmisse, 6zellikle agir epilepsilerde
oldugu gibi monoterapi ile nobetsizlik olasiligi diistikse, politerapinin erken dénemde baslanmasi
onerilmektedir. Bu durumda, ilk ANI korunur, sinerjik etkili ikinci ANi ile kombine edilir.

Politerapiye karsin ardisik monoterapinin tercih edilmesi durumunda, ANi doniisiimleri sirasinda
yer alan riskler goz oniline alinmalidir. Bir ilac digerine eklenirken, eklenen ila¢ ndbet tiplerini
alevlendirmedigi siirece (6rnegin; miyoklonuslu bir hastaya okskarbazepin eklenmesi vb), nébet
kotlilesmesine neden olmasi nadirdir. Bununla birlikte, ardisik monoterapi, bir ilacin kaldirilip
digeri ile degistirilmesidir ve nébet kotlilesmesine neden olabilir. Clinkd, kesilecek ila¢ parsiyel
etkinlige sahip olabilir ve yerine gecen ilac herhangi bir fayda saglamayabilir. Ayrica, bazi ilaclar
cekilme etkisine (6zellikle fenobarbital, benzodiazepiler, potansiyel olarak karbamazepin) sahip
olabilir. Ge¢miste ilac degisimleri sirasinda ndbetleri siklasan hastalarda ardisik monoterapilere
geciste dikkatli olunmalidir. Bir donilisiim planlandiginda, ilk ilacin kesilmeye baslanmasindan
once ikinci ilacin bir hedef doza veya serum diizeyine kadar getirilmesi giivenlidir. Bu yaklasim,
dozla iliskili toksisiteyi artirmakla birlikte, ndbet olasili§ini azaltir. Tablo 4, ardisik monoterapi ve
politerapi karsilastirmasi; Tablo 5'te yeni ANi'lerin kullanim alanlari gdsterilmistir.

Tolerabilite ve llag-llag Etkilesimleri

Politerapi kullanimina dair endiseler, istenmeyen ilac-ila¢ etkilesimleri potansiyeline sahip
olmasindan kaynaklanir. Farmakokinetik etkilesimler, emilim, metabolizma, protein baglanmasi
ve atihmdaki degisiklikler dahil olmak {izere ilaclarin birbiri Gizerindeki etkileridir. Bu etkilesimler,
ilacin etkinligini degistirebilir ve yan etki riskini artirabilir. Ancak, dnceden tahmin edilebilir ve
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doz ayarlamasi ile kontrol edilebilir. Enzim indiikleyen ANI'ler, birlikte kullanilan ilacin klirensini
artirir, daha yiksek dozlar gerekebilir, metabolitlerin konsantrasyonunu artirarak toksik sevilere
yiikseltebilir. Bu nedenle, politerapide enzim indiikleyici ANI'lerin veya istenmeyen farmakokinetik
etkilesimleri olan ilaglarin kullanilmasindan kacinilmalidir.

Birinci kusak ANI'leri, hepatik sitokrom P450 iizerine etkili oldugundan bu etkilesimlerin
bircogundan sorumludur, diger ANi'lerin ve birlikte kullanilan baska ilaclarin metabolizmasin
degistirirler. En fazla ilac etkilesimi riski olan ilaclar; fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
primidon, ve valproattir. Daha az dlclide topiramat ve okskarbazepin de bu riski tasir.

Tablo 4. Ardisik monoterapi vs politerapi endikasyonlari

Ardisik monoterapi Politerapi
Yeterli dozdaki ilk monoterapide basarisizlik iki ardisik monoterapi ile yetersiz kontrol
't':r:;::zat‘lflrl']tjje';;y;‘:;?ﬁI:";!Z:m';zi';"arda ilk AEi uygun, kismi kontrol saglamis
Beklenen ilag etkilesimi var Beklenen ilag etkilesimi yok
Nobet tekrarlama riski diistik Nobet tekrarlama riski yiiksek
Hasta ilk AEl'yi tolere edememis Hasta ilk AEi'yi tolere etmis

Eriskin fokal = Fokal Jeneralize Semptomatik Pediyatrik

add-on monoterapi | epilepsi jeneralize (LGS) | fokal add-on
Gabapentin Evet Hayir Hayir Hayir Evet
Lamotrijin Evet Evet Evet (CAE) Evet Evet
Topiramat Evet Evet Evet JTKN) | Evet Evet
Tiagabin Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Okskarbazepin Evet Evet Hayir Hayir Evet
Zonisamid Evet Hayir Hayir Hayir Evet
Levetirasetam Evet Hayir Evet Hayir Evet
Felbamate Evet Hayir Hayir Evet Hayir
Lakozamid Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Perampanel Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Pregabalin Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Eslikarbazepin Evet Evet Hayir Hayir Hayir
Vigabatrin Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Klobazam Evet Hayir Hayir Evet Hayir
Rufinamid Evet Hayir Hayir Evet Hayir
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Buna karsin, yeni ANI'lerin farmakokinetik etkilesimleri azdir ve daha iyi tolere edilebildiginden
kombinasyon tedavisinde en uygun seceneklerdir.

Tolerabilite dikkate alindiginda, benzer yan etki profiline sahip ANI'lerin birlikte kullaniimasindan
kacinilmalidir. ilaclarin birlikte kullamimi sirasinda idiyosenkrazik reaksiyonlarin riski artar.
Ornegin, valproat ve lamotrijin kombinasyonu, lamotrijin kaynakli asiri duyarlilik reaksiyonu
olasiligini artirir. Enzim indiikleyici ANi'ler ve valproat kombinasyonu, pankreatit, hiperamonemi,
hepatotoksisite ve ensefalopati riskini artirir; 6zellikler Stevens Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekrolizis yiiksek mortaliteye neden olur.

Valproat, giiclii bir metabolik inhibitdrdir; lamotrijin klirensini azaltarak, serum konsantrasyonunu
artinir. Bu nedenle valproat kullanan bir hastaya, kiiciik baslangi¢ dozlari ile yavasca titre ederek
lamotrijin eklenmelidir. Valproat ve lamotijin kombinasyonu sirasinda postural ve aksiyon tremoru
gelisme olasihigi yliksektir. Tremor, tek basina her bir ilacla veya iki ilacin kombinasyonunun toplam
etkisi sonucu gelisebilir. Hangi ilacin azaltilacaginin secimine, bireysel terapdtik konsantrasyona
gore karar verilir. Genellikle valproat ile kombine edildiginde, lamotrijinin yari dozda kullaniimasi
onerilir (cocuklarda: 2,5 mg/kg/giin, maksimum 7,5 mg/kg/giin; eriskinlerde: 100-200 mg/giin,
maksimum: 350 mg/giin).

Fenobarbital, fenitoin, ve karbamazepin birinci kusak ANi'lerdir, oral anti-koagiilanlar, oral
kontraseptifler, anti-retroviral ilaglar, immiinosiipresanlar ve anti-aritmikler gibi yagda
cozlinen ilaclarin metabolizmasini indiiklerler. Enzim indiksiyonunun neden oldugu kronik
yan etkiler arasinda; endokrin fonksiyon bozuklugu, kemik yogunlugunda azalma, kolesterol
konsantrasyonunda degisme ve diger kardiyovaskiiler etkiler sayilabilir. Karbamazepin, lamotrijin,
etosuksimid, fenitoin ve fenobarbital, kemik iligi baskilanmasina neden olabileceginden
hematolojik bozuklugu olan hastalarda kullaniimamalidir.

Valproat, pregabalin, gabapentin ve vigabatrin kilo artisina neden olabilir, bu nedenle obez ve
diyabetik hastalarda kullanilmamalidir.

ikinci kusak ANIi'ler arasinda, levetirasetam, topiramat ve zonisamid en yaygin olarak
kullanilanlardir. Levetirasetam ¢ok az farmakolojik etkilesime sahiptir, bu nedenle politerapide
anahtar rol oynar.

Topiramat ve zonisamid anoreksi riskini artirir, zayif hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, bobrek
tasi riskini artirirlar.

Topiramat, levetirasetam ve zonisamid, anksiyete, depresyon, duygu durum degisiklikleri ve
psikozu kotilestireceginden psikiyatri hastalarinda kullanilmamalidir.

Lakozamid, rufinamid ve retigabin, uzun QT sendromu olan veya QT uzamasina neden olan ilaglar
alan hastalarda kullanilmamaldir.

Buna karsin, bazi ANI'ler eslik eden bir hastaligin klinik seyrini iyilestirebilir. Migreni olan bir
epilepsi hastasi topiramat veya valproat kullanimindan; yaygin anksiyete bozuklugu ve néropatik
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agrinin eslik ettigi fokal nobetleri olan bir hasta pregabalin tedavisinden fayda gorebilir.
Karbamazepin ve valproat, duygu durum diizenleyici olarak kullanilabilir. Lamotirijin bipolar
depresyonda etkilidir.

Gebelik sirasinda, teratojenisite riski nedeniyle politerapi endise yaratir. Neonatal malformasyon
riski, es zamanli uygulanan ilaclarin dozu, tiirii ve sayisi ile iliskilidir.

Yaslilarda, komorbid durumlarin siklikla gérilmesi, diger ilaclarin kronik kullanimi, farmakokinetik
degisiklikler ve yan etki gelistirme duyarliiginda artma nedeniyle, ANI politerapisi dikkatle
secilmelidir.

Politerapi géren hastalar asir total ilac yiikiine maruz kalma egilimindedir. Ozellikle, total ilag
yiikii (TIY: 6nerilen giinliik dozun/Diinya Saglik Orgiitii tarafindan her bir ilac icin belirlenen
giinliik doza orani) yiiksek (TIY>2) oldugunda yan etkilerin ortaya ctkma olasihgi dikkate
alinmalidir. Ancak politerapi kullaniminin, yan etkilerde mutlak bir artis anlamma gelmedigi
vurgulanmalidir. Bazi ¢alismalara gore, yan etki riski monoterapi ve politerapi géren hastalarda
benzerdir. Hatta politerapi altindaki hastalar daha yiiksel total ila¢ yikiini tolere edebilirler.
Politerapide yan etkilerin, sadece ilac sayisi ile degil, secilen ANi'lerin tipi, dozu ve bireysel
duyarhilikla ilgili oldugu ileri siiriilmistiir. Ornegin; lamotirijin 150 mg/giin ve karbamazepin
300 mg/giin alan hastanin ilag yiikii lamotirijin 300 mg/glin monoterapisi alan hasta ile ayni
olabilir ve yan etki profillerinde ¢ok az fark olabilir. ilac yiikii kavrami yararli olmasina ragmen
yeterince acikhga kavusmamistir. Basit bir aritmetik islemle degerlendirilmesinin zor oldugu
diistintilmektedir. Clinkd, her bir ilacin ayni yiiki tasiyip tasimadigy, kisiler arasinda degiskenlik
olup olmadigi bilinmemektedir.

Anti-ndbet ilag Kombinasyonlari ve Sinerjizm

Farmakodinamik etkilesimler, ilaclarin etki mekanizmalari ile iliskilidir ve her bir ilacin terap&tik
indeksini dogrudan etkiler. Serum konsantrasyonlarinda degisiklik olmaksizin, additif etkinlikten
daha fazlasina neden olan ilaclar kombine edildiinde meydana gelir. Farkli etki mekanizmali
ANi'lerin kombine edilmesi genellikle sinerjik etkilidir.

ANI kombinasyonu, ideal olarak sinerjizm gdstermelidir, etkinlik maksimum olurken, yan etkiler
minimum olmalidir. Farkli AN kombinasyonlarinin etkinliklerini karsilastiran az sayida calisma
vardir. En énemli calisma, kontrol altina alinamayan ndbetleri olan, ilk monoterapinin basarisiz
olmasindan sonra tedaviye lamotirijin eklenen 347 hasta lizerinde yapilmistir. Valproat tedavisine
lamotirijin eklenmesi, karbamazepin ve fenitoine lamotirijin eklenmesine kiyasla daha iyi yanit
vermistir. Valprot tedavisine lamotrijin eklenmesi, lamotirijin klirensinde azalmaya yol acarak
plasma konsantrasyonunu ylkseltir.

ANI kombinasyonlarinin etkinligini degerlendiren calismalar, ANI'ler birlikte kullanildiginda, tekli
monoterapilere gore, daha disiik dozlarda ve serum konsantrasyonunda nébet kontrolliniin
saglandigini gdstermektedir.
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Karbamazepin ve valproat birlikte kullanildiginda, iki ilacin monoterapi olarak uygulanmasindan
daha etkili oldugu gdosterilmistir. Karbamazepin ve valproat kombinasyonu, muhtemelen farkl
etki mekanizmali ilaclar oldugundan supra-additif/additif etkinlik ve infra-additif toksisite ile
sonuglanir.

Yeni kusak ANi kombinasyonlari ile ilgili veriler sinirlidir, prospektif, plasebo-kontrollii calismalar
yoktur. Ancak, lamotirijin ve levetirasetam kombinasyonunun, nébetsizlik oranini artirdigi
gosterilmistir, faydali bir farmakodinamik etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir. Fokal nobetlerde,
lakosamid ve levetirasetam kombinasyonun, lakosamidin diger ANi'ler (valproat, topiramat,
zonisamid, fenobarbital) ile birlikte kullaniimasina gore, nobet sikligini azaltmada daha basarili
oldugu bulunmustur. Bu sinerjik etkilesme, iki ilacin farkh etki mekanizmalari ile aciklanabilir.
Lakosamid sodyum kanali yavas inaktivasyonunu artirarak etki eder, sodyum kanal blokeri
olmayan ilaglarla kombinasyonu etkilidir ve iyi sekilde tolere edilebilir. Levetirasetam, beyinde
sinaptik vezikiil protein SV2A'ya baglanarak, sinaptik iletimi diizenler. Buna karsilik, lakosamid
sodyum kanali blokeri ilaclarla birlikte verildiginde etkinligi diistigu ve yan etkilerin arttigi
diistintilmektedir. Dravet sendromunda, klobazam, valproat ve stiripentol kombinasyonunun
kullanimi icin kanitlar vardir. Klinik calismalarda sinerjik etkilesme gosteren ANI kombinasyonlari
Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Klinik calismalarda sinerjik etkilesim gosteren ANi kombinasyonlari

ANI kombinasyonlari Nobet tipleri ve/veya epileptik sendromlar
Valproat ve lamotrijin Fokal direncli nébetler, direncli absanslar
Valproat ve etosuksimid Absanslar

. idi ik j li ilepsiler, - ik fokal
Lamotrijin v levetirasetam diyopatik jeneralize epilepsiler, post-travmatik foka

epilepsiler
Lakosamid ve levetirasetam Eriskinlerde fokal nobetler
Valproat, klobazam ve stiripentol Dravet sendromu

llaca Direncli Epilepsi Tedavisinde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Epilepsi tedavisinde son zamanlardaki gelismelere ragmen, ilaca direncli epilepsili hastalarda
tedavi zorluklar devam etmektedir. Bu grup hastalarda, ANI politerapisi, etkinlik ve tolere
edilebilirlik acisindan risk ve fayda orani dikkate alinarak planlanmalidir. Tedaviye baslanmadan
once ilk basamak, politerapi icin potansiyel adaylarin secilmesidir. ilaca direncli epilepsi tanimina
ulasmak icin gerekli kriterlerin g6zden gecirilmesi gerekir. Politerapi, nébetlerin kontrol edilmesi
olasiligini artirabilir. En uygun ANi kombinasyonunu secimi sirasinda; etkinlik, etki mekanizmasi,
sinerjizm, farmakokinetik etkilesimler, yan etki profili gibi farkh degiskenler dikkate alinmahdir.
Ayrica, hastanin yasi, tedaviye uyumu, hastanin ihtiyaclari, tercihleri, komorbiditeler ve birlikte
kullanilan ilaglar g6z 6niinde bulundurulmahdir (Tablo 7).
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Yeni ANI'ler ile birlikte, farkli etki mekanizmasina sahip, ilac-ilac etkilesimi daha az olan ve
yan etki profili iyilestirilmis ilaglarin sayisi artmistir. Buna bagh olarak, ANi kombinasyonu
olasiliklari da artmistir. Buna karsin, farkli ANI kombinasyonlarini karsilastiran klinik randomize
calismalar gok az sayida oldugundan politerapiyi yonetmek zordur. insanlarda sinerjizm icin en
iyi kanita sahip kombinasyon valproat- lamotirijindir. Benzer sekilde, valproat ve etosuksimid
kombinasyonunun, absans nébetlerinde etkinligi kanitlanmisti. Buna karsin, diger ANi
kombinasyonlari, az sayida hastanin anekdotal raporlarina veya kiiciik drneklem boyutlarina
sahip calismalara dayanmaktadir.

Tablo 7. Komorbidetelere gire anti-nobet ilac secimi

Komorbidite Tercih edilenAFi Kacinilan AFi
Obesite + diyabet TPM, ZNS VPA, PGB, GBP, PER
Migren TPM, VPA, ZNS, PGB, GBP

Dokiintii LEV, GBP, PGB,TPM,VPA, PER, LCM LTG, OXC, CBZ, PB
Noropatik agri PGB, GBP, CBZ, OXC, PHT

Depresyon + psikoz LTG, CBZ, OXC, VPA, PGB LEV, PB, PRM, ZNS, PER
Kognitif disfonksiyon LTG, LEV, OXC PB, TPM, ZNS

Eslik eden ilag GBP, LEV, PGB, VPA Ei-ilag

Huzursuz bacak sendromu | GBP, PGB, CZP

Bobrek tasi TPM, ZNS

Glokom TPM

Hematolojik hastaliklar CBZ, VPA
Hiponatremi OXC, ESL, CBZ

Yeni AEi'ler (hepatotoksik olmayan,

Hepatik hastaliklar bbrek atilimi) VPA

Renal hastalik ﬁsek;tAlﬁri:)er (hepatik metabolizma

Osteoporoz LTG, LEV Ei-ilac, TPM, VPA, ZNS
Yuruyuls bozuklugu CBZ, PHT, PER

Tremor TPM, PER VPA

Parkinson hastahgi ZNS

Kardiyak aritmi CBZ, LTG, LCM, diger SCB
Kanser VPA, LEV, PER Ei—ilaglar

Ateroskleroz Ei-ilaglar

TPM: Topiramat, ZNS: Zonisamid, VPA: Valproat, PGB: Pregabalin, GBP: Gabapentin, PER: Perampanel, LEV:
Levetirasetam, LCM: Lokasamid, LTG: Lamotrigin, OCX: Okskarbazepin, CBZ: Karbamazepin, PHT: Fenitoin, PB:
Fenitoin, PRM: Primidon, Ei-ilac: Enzim indiikleyici ilaclar, CZP: Klonazepam, ESL: Eslikarbazepin, SCB: Sodyum
kanal blokerleri
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Rasyonel politerapi icin pratik yaklasim soyle 6zetlenebilir:
1) Tedaviye tek ilag ile baslanir. Nobet tipine, epilepsi sendromuna, hasta 6zelliklerine (yas, cins,

komorbidite, birlikte alinan ilaclar, fiziksel durumlar) gére dogru ilag secilir.

2) ilk basamak ilacin dogru dozu bulunur, hastanin ilaca toleransini saglamak icin doz yavasca
kademeli ve istikrarl sekilde artirilir.

3) ilk ANi'nin kiiciik dozlarinda idiyosenkratik reaksiyon ve/veya yan etkiler goriildiigiinde, baska
bir ilag ile degistirilir.
4) Segilecek ila¢ daha 6nce kullanilmamis olmalidir. Sayet daha Gnce kullaniimissa, ilag en azindan

kismen monoterapi sirasinda etkili olmali ve ciddi yan etkileri olmamalidir.

5) ilag komorbitelere etkili olmali (en azindan kotilestirmemelidir), terap6tik indeksi (etkili dozun
toksik doza orani) yiiksek olmali, tolere edilebilmelidir.

6) Farmakokinetik etkilesim potansiyeli diisiik olan ilaclar tercih edilir. Ornegin, enzim indiiksiyonu
yapan bir ilag, farmakokinetik etkilesimi 6nlemek icin karacigerden metabolize olmayan bir ilac
ile kombine edilmelidir.

7) Farkli etki mekanizmali ilaglar kombine edilir. Ornegin, bir sodyum kanal blokerine coklu etki
mekanizmali bir ila¢ eklenmelidir.

8) Benzer yan etki spektrumuna sahip ANi'lerin kombine edilmesinden kacinilir.
9) Sinerjik etkilesimli ilaclar tercih edilmelidir.

10) ikinci ANi baslanmadan once, ilk ANi en uygun (optimal) dozda kullaniimali ve ikinci ANi
verildigi sirada da ayni doz rejiminde tutulmalidir.

11) ikinci ANi'nin serum dozu izlenmelidir. ikinci ilac tolere edilebilen, en yiiksek doza kadar
yavasca kademeli olarak titre edilir. Yan etkiler goriilmisse, doz azaltiimasi ikinci (eklenen)
ANi'den degil, daha 6nce nébet kontroliine ulasiimasinda basarisiz olan ilk ANi'den baslanilarak
yapilmalidir.

12) Sayet nobet kontroli saglanirsa ilk ilacin dozu kademeli sekilde azaltilir. NGbet kontroll
saglanamazsa, daha az etkili olan ila¢ degistirilir.

13) Tedaviye yanitin basarisiz olmasi nedeniyle ANi kombinasyonu degistiriimeden dnce; epilepsi
tanisi, nobet tipi, epilepsi sendromu gozden gecirilir ve dogrulanir. Hastanin tedaviye uyumu
degerlendirilir.

14) U(;Uncu bir ANi eklenmeden énce, farkli ikili ilac kombinasyonlari denenmelidir.
15) Nobet kontrolli saglanamazsa, Ug ilag ile kombinasyon tedavisine gegilir.

16) Dort veya daha fazla ilac kombinasyonlarindan kaginilmahidir. Clinki iki ilactan fazla
kombinasyonlar, yan etki riskini ve farmakolojik ilag etkilesimi olasiligini artirir. Ozellikle cok
sayida ilac kullanmak zorunda olan yasli hastalarda dikkatli olunmalidir.
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Epilepsiler yapisal, metabolik, genetik ve enfektif gibi farkli etiyolojik nedenlerden kaynaklaniyor
olsa da, biiyiik bir hasta grubunda etiyoloji heniliz bilinmemektedir. Son yillarda ensefalopati
tablosu ve/veya ndobetle ortaya gikan bircok hastada ayrintili incelemelerde otoimmin
mekanizmalarin varliginin gosterilmesi ve immiin baskilayici tedavilerle ndbetlerin siklik ve
siddetinin azalmasi ile "otoimmiin epilepsi” kavrami etiyolojide giderek dnem kazanmaktadir.
Uluslararasi Epilepsiye karsi Lig'in (International League Against Epilepsy-ILAE) son siniflamasinda
bu nedenle otoimmiin epilepsi artik ayri bir baslik olarak yer almaktadir. Otoimmiin epilepsi
tanimi, saptanan iliskili néronal otoantikorlarin varligina ve tipine; bununla iliskili klinik fenotipe
ve klinik spektrumun sadece epilepsi olmasi, ya da tipik limbik ensefalit (LE) (ensefalopati,
davranissal, bilissel degisiklikler ve hareket bozukluklari gibi) bulgularinin eslik etmesi seklindeki
tablolarla yillar icerisinde giderek gelismektedir. Etkilenen hastalar siklikla immiinoterapiye
olumlu yanit veren tedaviye direngli nobetlere sahip olduklarindan otoimmiin epilepsinin
dogru tanmi ve tedavisi klinik sonuglari 6nemli 6lclide iyilestirebilmektedir. Otoimmiinitenin
tetikleyicisi genellikle bilinmemekle birlikte, bazi hastalarda paraneoplastik immiin yanita neden
olan altta yatan bir kanser saptanabilmektedir. Ayrica immiin aracili epileptogenez kavrami ile
nobet olusumunun temel nedenini hedefleyen baska tedavi denemeleri, hastalara yeni tedavi
secenekleri sunulabilmektedir.

Ensefalit ve Epilepsi ile lliskili Noronal Otoantikorlar

Otoimmiin ensefalitler subakut baslangicli amnezi, konfiizyon ve siklikla eslik eden ndbetlerle
seyreden bir sendrom grubudur. Bu hastalikta genellikle temporal loblar etkilenerek LE veya
izleyen dénemde kronik temporal lob epilepsisi (TLE) ortaya ¢ikabilir ya da daha yaygin beyin
bolgelerinin etkilendigi nobetler ile kendini gosteren diffliz ensefalopatiler goriilebilir. LE
ile iliskili N-metil-D-aspartat (NMDA) resept6r antikor ensefalopatisi néronal ylizey antikor
sendromlarinin en sik olanidir, daha eskiden bilinen onkondronal intraseliler antikorlara eslik
eden serebellar dejenerasyon ve ensefalomiyelitlerden daha siktir. Bu onkondronal antikorlarla
daha cok kiiclik hiicreli akciger kanseri, over ve meme kanseri iliski gosterirken, NMDA reseptor
antikorlarina ise over teratomlari, timomalar, meme ve akciger kanseri eslik etmektedir. Subakut
seyirli olan bu tablolarda immiin tedaviye ragmen ilerleyici seyir goriilebilir. Ote yandan son
yillarda altta yatan kanser veya klinik olarak LE olmadan sadece epilepsi nobetleri ile izlenen
hastalarin serumlarinda saptanan farkli otoantikorlar klinik tablonun otoimmiin kdkenli
olabilecegini duslindiirmektedir. Baslica iyon kanali ya da reseptdr proteinleri gibi yizeyel
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noronal membran proteinlerine karsi ortaya ¢ikan bu otoantikorlar ayni zamanda patojenik
olma potansiyeline de sahiptir.

Noronal yiizey antikorlari epilepsi disinda psikoz, nistagmus ve palatal tremor gibi yakinmalari
olan diger olgularda da bildirilmistir. Bu otoantikorlarin etiyolojiden sorumlu oldugu tartismali
olan diger merkezi sinir sistemi bozukluklari da vardir. Bunlar arasinda post-streptokoksik
norolojik ve psikiyatrik sendromlar, bazal ganglia antijenlerini hedefleyen antikorlarin eslik ettigi
Sydenham koresi, sistemik otoimminite ile iliskili ensefalopatiler (antifosfolipid sendromu ve
noropsikiyatrik lupus) ve Hashimoto ensefalopatisi sayilabilir.

Noronal yiizey antikorlari goriildiigli gibi belli bir nérolojik sendroma spesifik degildir; diisiik
titreler dikkatle ve klinik bulgularla beraber degerlendirilmelidir. Epilepsili hastalarda etiyolojide
otoimmiinite distinlilecek durumlar Tablo 1 'de listelenmistir.

Tablo 1. Epileptik sendromlar ve iliskili néronal otoantikorlar

Sik olarak iligkili antikorlar

Tipik sendromlara gdre

Limbik ensefalit, HS ile sonuclanan olgular LGI1, GADSS, digerleri

Fasiyobrakiyal distonik nébetler LG

N&betlerle ensefalit birlikteligi, MSS tutulumu, kognitif
bozukluk, miyokloni, néropsikiyatrik bulgular, nérolojik defisit

NMDA, LGI1, digerleri

Demografik bulgular, 6z veya soygecmis ozelliklerine gore

Geng kadinlarda yeni baslayan epilepsi NMDA
Erken antiepileptik direnci Bircok
Kisi ya da ailede otoimmiinite hikayesi Bircok

Nobet tiplerine gore
Belirgin neden olmayip eriskin yasta baslayan tekrarlayan

temporal lob ndbetleri LGIT, GADBS, digerleri

Yeni baslayan status epileptikus ya da en basindan sik olan

nobetler Birok
Multifokal nébetler NMDA; digerleri
Pilomotor nébetler VGKC kompleksi (olasi LGI1)

Paraklinik bulgulara gore

Bircok (NMDA
MRG'de ensefalitik lezyonlar irgok { CIETTCE]

EEG paterni "ekstrem delta brush” NMDA

Histopatoloji (cerrahi sonrasi): “kronik ensefalit" Bircok

HS: Hipokampal skleroz, LGI1: Lésinden zengin glioma inaktive 1, GAD: Glutamik asit dekarboksilaz, MSS:
merkezi sinir sistemi, NMDA: N-metil-D-aspartat, VGKC: Voltaj kapili potasyum kanali, MRG: Magnetik rezonans

goriintlileme, EEG: Elektroensefalografi
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Noronal Otoantikorlarin Saptanmasi ve Ozellikleri

Laboratuvar ortaminda indirek histokimya ya da immiin floresan uygulamasi ile intraseliiler
ya da ylizey antikorlari saptanabilir. Bir sonraki basamakta ise bu verilerin spesifik tekniklerle
dogrulanmasi gerekir. Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve Voltaj-kapili potasyum kanal
kompleks (VGKC) antikorlari genellikle radyoimmunassay yontemi ile saptanir. GAD icin ayrica
ELISA ve immiinblot testleri de bulunmaktadir. Pozitif 6rnekler hiicre yiizeyinde ya da hiicre
icerisinde floresan ile isaretlenmis anti-human IgG yardimiyla gorsel olarak izlenebilirler. Hiicre
baglayan inceleme (cell binding assay) denilen bu teknik duyarli ve 6zgiin kabul edilmektedir.
Tani serum ve/veya beyin omurilik sivisinda (BOS) antikorlarin gosterilmesiyle dogrulanir.
NMDA reseptdr ensefaliti olan hastalarin serum ve BOS drneklerini karsilastiran calismada ilk
degerlendirmede hastalarin %7100'tinde BOS'ye pozitif test sonuclari elde edilmistir. Serumlarda
ise degisik yontemlerle %713'e varan negatif sonuclar saptanmistir. Hastaligin iyilesmesiyle antikor
diizeyleri diisse de iyilesme olduktan sonra bile hastalarin cogunda serum ve BOS'ye bu antikorlar
bulunabilmektedir.

Sik Goriilen Noronal Otoantikorlar ve Norolojik Sendromlar

VGKC yapisinda l6sinden zengin glioma inaktive-1 (LGI1), contactin-iliskili protein benzeri-2
(CASPR2) ve contactin-2 yer almaktadir. Kompleksin %70'ini LGI1, %20'sini CASPR2, %10'unu ise
contactin-2 olusturur. VGKC antikorlari baglanma sirasinda bu LGI1 ve CASPR2 gibi proteinlerine
baglanir. Klinik ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) kriterlerine uygun sekilde mezyal
TLE ve hipokampal skleroz tanisi koyulmus genis bir kohortta yapiimis calismamizda VGKC
kompleksini olusturan bu otoantikorlar daha sik olmakla birlikte cesitli néronal otoantikorlarin
toplam oraninin %22,5 oldugu gorilmiistiir. Ayrica klinik bulgulardan status epileptikus, psikoz
varhgi ve takiplerinde tam nedeni agiklanamayan ve dalgalanan gérece iyi prognoz varliginin,
VGKC kompleks alt grubunda ve ek olarak mental retardasyonun da anlamli derecede antikor
pozitif olanlarda sik oldugu gorilmustir.

CASPR2 otoantikorlari baslica edinsel néromiyotoni, LE ve daha nadir olarak da Morvan sendromu
olan hastalarda saptanmistir. Yiiksek titrede LGI1 antikoru tasiyan hastalarin bazilarinda temporal
lob nébetleri ya da diger tipik LE belirtilerinden dnce yiiz ve kolda distonik nébetler (fasyobrakiyal
distonik nobetler) ortaya cikabilir. Giin icinde cok sayida olan bu ndbetler, eszamanlh yiizde
burusma ve ayni taraf kolda distoni seklinde oldukea kisa siireli ataklar halindedir. izlemlerinde
amnezi, tipik mezyal TLE ve bazen jeneralize tonik klonik ndbetlerin eslik ettigi LE tablosu
gelismektedir. Baska bir calismada ise LGI1 otoantikoruyla iliskili ensefalitin tipik klinik bulgular
olmamasina ragmen psikiyatrik ve kognitif bulgularin sik oldugu gdsterilmistir.

Anti-NMDA reseptdr antikoru ilk kez 2007 yilinda over teratomu ile iliskili ensefaliti olan genc
kadin hastalarda tanimlanmistir. Genellikle grip benzeri prodromal belirtilerden bir-iki hafta sonra
ortaya cikan klinik tablo oldukga stereotipiktir, 6zellikle deliryum, deliizyon, agresyon, irritabilite
gibi akut psikiyatrik bozukluklar, epileptik nébetler ve bellek kayiplari ile karakterizedir. Hastalarin
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%80'inde ilk haftalarda goriilen epileptik ndbetler genellikle ekstratemporal kaynaklidir. AMPAR
otoantikorlari direncli epilepsi ve status epileptikus patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. Klinik
olarak 40 yasin lzerindeki kadinlarda klasik LE bulgular, TLE ndbetleri ve atipik psikoz tablosu
gorilmesine ragmen, klinik olarak nobetle basvuru olasihgi daha azdir. Olgularin %70'inden
fazlasinda eslik eden bir kanser, siklikla da akciger kanseri saptanir.

GABABR antikoru ile iliskili olarak da LE, serebellar ataksi, status epileptikus, opsoklonus-
miyoklonus olgulari bildirilmistir.

intraseliiler bir antijen olan ve diisiik titrede normal bireylerde de saptanabilen GAD akut ya da
subakut baslangich epileptik nobetlere eslik eden kognitif ve psikiyatrik bozukluklarla karakterize
LE klinigi olan hastalarda ylksek titrede saptanabilir. GAD antikorlarinin eslik ettigi noérolojik
sendromlar genelde paraneoplastik olup, immiin tedaviye yanithdir. Bagka bir calismada TLE'ye
GAD antikorunun eslik etmesinin nadir olmadigi bu hastalarin genellikle ilaca direngli grupta
olduklari, bellek bozukluklarinin, depresyonun ve diger otoimmin hastaliklarin da bulgularla
iliskili oldugu tizerinde durulmustur.

Son yillarda tanimlanan glisin reseptorii alfa1l antikorlarinin eriskin ve cocuk olgularda medulla
spinalis ve beyinsapi hastaliklari, progresif ensefalomiyelit rijidite ve miyoklonus tablosu ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Cok sik olmamakla birlikte epileptik nobetler ve epileptik ensefalopati
gorilebilir. Tablo 2 ve 3'te otoimmiin epilepsi ile iliskili hiicre dis yiizeyi ve hiicre ici antijenleri
hedef alan néronal otoantikorlar ve klinik bulgulari sirasiyla 6zetlenmistir.

Otoimmiin Epilepsilerde Elektroensefalogram Bulgular

NMDA reseptor ensefaliti olan olgularda jeneralize ya da frontotemporal diizensiz, delta ve
teta frekansinda yavas dalga aktivitesi (%77), zemin aktivitesinde yaygin yavaslama (%91), agir
diizeyde yaygin yavaslama (%39), jeneralize ritmik delta aktivitesi (%47), uzamis hastalik siiresi ve
“extreme delta brush” bulgusu (%30) tanimlanmistir. Asimetrik interiktal epileptiform anomaliler
ve yaygin delta dalgalarinin iizerine eklenen beta dalga bosalimlarindan olusan ve "extreme
delta brush” olarak adlandinlan elektroensefalogram (EEG) bulgusu olgularin yaklasik 1/3'tinde
saptanmis ve kotli prognoz ile iliskilendirilmistir. Ancak bu bulgu sadece bu ensefalite 6zgiin
olmayip, video EEG monitorizasyon incelemesi olan 76 MTLE-HS olgusu ve 106 yogun bakim
hastasi icinden toplam 4 hastada da delta brush paterni izlenmisti. Tanilarinin hipoksik iskemik
ensefalopati, beyin tlimori, non-konviilzif status epileptikuslu (NKSE) iskemik inme, mezyal
TLE-HS olmasi bu EEG bulgusunun otoimmiinite disinda farkl etiyolojilerde de goriilebilecegini
desteklemekteydi.

ilaca direncli non-konviilzif nébetleri olan ve anti-NMDA reseptdr antikorlari ve mediastinal
teratom saptanan bir hastada EEG'de morfoloji ve frekans degistiren ritmik delta aktivitesi
izlenmistir. LGI1 ile iliskili FBDN'ler sirasinda kayitlanan iktal EEG'lerde kontralateral frontotemporal
bolgede maksimum amplitiid gdsteren 2-4 hz frekansh diken-dalga aktivitesi dikkati cekmistir.
Ayrica LGI1 iliskili LE tanili hastalarda ekstremite hareketi sirasinda tonik ndbetler igin tipik bir
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Tablo 2. Otoimmiin epilepsi ile iliskili, hiicre disi sinaptik ve hiicre zari proteinlerini hedef
alan néronal otoantikorlar

Antikorun | Tanimlanmig

Antikor sikhi nébetler Klinik bulgular lligkili tlimor Niiks
Limbik ensefalit, Meme, kiictik

AMPAR ++ Var kognitif ve psikiyatrik hiicreli akciger Var (sik)
hastalik, konflizyon kanseri, timoma

Limbik ensefalit,
Morvan sendromu,
periferik sinir
CASPR2 ++ Var hipereksitabilitesi, Timoma Var
kognitif, psikiyatrik
sorunlar ve uyku
bozuklugu

Miyokloni, tremor,
disotonomi, kognitif ve
psikiyatrik bozukluk, B hiicre
beyinsapi hastalig, neoplazmi
uyku bozuklugu, diyare,
kilo kaybi

Kognitif ve davranissal
bozukluk, hareket
bozuklugu, uykuya
GABAAR + Var egilim, MRG'de Siklikla timoma
multifokal kortiko-
subkortikal T2/FLAIR
degisiklik

Limbik ensefalit,
kognitif ve davranissal | Kiiclik hiicreli
bozukluk, ataksi, akciger kanseri
opsoklonus miyoklonus

DPPX + Yok Var

Net
degil

GABABR ++ Yok Sik degil

Disotonomi, periferik
+ Var noropati, kognitif ve Adenokarsinom
psikiyatrik hastalk

Net
degil

Ganglionik
AchR

Ensefalit, menenijit,
miyelit (meningo-
ensefalomiyelit), Degisken (over
ensefalopati, psikiyatrik | teratomu)
hastalik, basagrisi,
bulanik gérme, ataksi

GFAP + Var Var
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Tablo 2. Devami

. Antikorun | Tanimlanmi - e Ll e .
Antikor o . | Klinik bulgular Iliskili tlimor Niiks
sikhgi ndbetler
Aksiyel ve ekstremite
spazmlari, stiff person
sendromu, rijidite Meme, lenfoma,
Glisin iyokl |6semi, kiiglik
S P ve miyoklonusun | e Ktk
reseptori oldugu progresif hticreli akciger,
ensefalomiyelit, timoma
kognitif bozukluk,
disotonomi
Limbik ensefalit, FBDN,
kognitif bozukluk, e
de?nans davrani Gesitli; timoma,
LG +++ Var L 3 . endokrin timor Var
degisikligi, insomnia,
. (%10)
otonomik bulgu,
hiponatremi
Ataksi, Ofelya . Net
mGIluR5 + Yok ) ¥ Hodgkin lenfoma ..
sendromu degil
Kognitif ve psikiyatrik
bulgular, hareket
bozuklugu (orolingual
diskinezig) a(taksi 9 Kadinlarda sikiikla
NMDAR +4+ Var O over teratomu Var
otonomik disfonksiyon, (0040)
ensefalopati, uykuya
egilim/koma, EEG'de
ekstrem delta brush
Ensefalopati, ataksi, [
VGKC (P/Q P Kiictik hiicreli Net
. + Var Lambert-eaton . ..
ve N tipi) akciger, meme degil
sendromu
+: Nadir, ++: Sik degil, +++: Sik, AMPAR: Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropiyonik asid reseptorii,
CASPR2: Contactin-iliskili protein benzeri-2, DPPX: dipeptidil-peptidaz-benzeri protein 6, GABAAR: Gama-
aminobiitirik asid-A reseptdr antikoru, GABABR: Gama-aminobiitirik asid-B reseptdr antikoru, AchR: Asetil kolin
reseptorli, GFAP: Glial fibriler asidik protein, LGI1: Lsinden zengin glioma inaktive 1, mGluR5: metabotropik
glutamat reseptor 5, NMDA: N-metil-D-aspartat, VGKC: Voltaj bagiml potasyum kanali, FBDN: Fasiyobrakiyal
distonik nébet
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EEG paterni olan elektrodekremental aktivite izlenmis, bulgularin ekstrapiramidal bir hareket
bozukluguna isaret etmedigi gozlenmistir.

Yukarda bildirilen bu EEG bulgularinin yani sira otoantikor bulunan hastalarin EEG bulgular
konusunda bilgiler sinirhdir. Bu konuya direk olarak egilen tek calismada Baysal-Kira¢ ve ark.
(5) néronal otoantikor saptanan otoimmiin ensefalit ve epilepsi tanili bir grup hastanin EEG
bulgularini antikor saptanmayan benzer klinik 6zellikleri olan epilepsi ve ensefalopati nedeniyle
takip edilen hastalarla karsilastirmislardir. Bu calismada EEG bulgularinin antikor saptanan gruba
spesifik bulgular gdstermedigi sonucuna varmislardir. Diger bir calismamizda da hastalarin
interiktal, iktal EEG paternleri ve semiyolojik dzellikleri de gdzden gecirilmis, bulgularin MTLE-HS
olgularina 6zgii olmadigr diistintilmustiir.

Otoimmiin Epilepsilerle lliskili BOS, MRG ve Pozitron Emisyon Tomografisi
Bulgulan

BOS bazen normal olsa da enflamatuvar bulgular saptanabilir. Kraniyal MRG'de karakteristik
olarak mezyal temporal loblarda %85 oraninda sinyal artisi izlenebilir. MRG'de mezyal temporal
bolge, korteks, serebellum, beyinsapi ve bazal gangliada anormal sinyaller goriilebilir.

pozitron emisyon tomografisi (PET) incelemesinin néronal otoantikorlarin saptandigi LE agisindan
klinik ve prognoz ile iliskili 6nemli bulgular verdigi, 6zellikle hipokampal fonksiyon bozuklugunu
gosterdigi bilinmektedir. Caismamizda PET incelemesi mevcut olan 61 hastada antikor saptanan

Tablo 3. Otoimmiin epilepsi ile iliskili, hiicre ici antijenleri hedef alan ndronal otoantikorlar

Antikor | Tanimlanmis

sikhigi | nobetler Klinik bulgular lligkili timor

Antikor

Limbik ensefalit, miyelopati, | Meme, kiiclik hiicreli

Amfifizin T Yok stiff person sendromu akciger

ANNA-T (Hu) | 444 Var Limbik/beyinsapi ensefaliti, | Mesane, kiigiik hiicreli

duyusal néronopati akciger

Ataksi, miyelopati, Non-Hodgkin lenfoma,
CRMP-5 +++ Var kore, kognitif bozukluk, kiiclik hiicreli akciger,

ensefalopati, n6ropati timoma, tonsiller kanser

Stiff person sendromu,

ataksi, limbik ensefalit Meme kanseri, kolon
GAD65 +4+ Var ' ' kanseri, lenfoma, bobrek

beyinsapi sendromu, L .
Y P hiicreli kanser, timoma

anksiyete

Limbik/beyinsapi ensefaliti, | Testikiiler kanser (Ma2),
Ma/Ta +++ Var ensefalopati, hipotalamik meme, kolon, testikiiler

disfonksiyon (Ma1)

++: Sik degil, +++: Stk, ANNA-1: Anti-n6ronal niikleer antikor tip 1, CRMP-5: Kollapsin cevapli mediatér protein
5, GAD: glutamik asit dekarboksilaz
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grupla saptanmayan grup arasinda kiyaslaninca temporal lob ve temporal lob disi hipometabolik
tutulum birlikteligi acisindan anlamli oranda fazlalik mevcuttu. Bu bulgu daha dnce benzer
sekilde sadece 7 otoimmiin LE'li kiiclk bir hasta serisinde beyinsapi, serebellum, serebral
korteks tutulumunun oldugu seklinde rapor edilmisti ve immunhistokimyasal yontemle norofil
otoantikoru saptanan 6 hastada fenotipin yliksek oranda psikiyatrik semptom icerdigi ve bunun
disinda MR ve PET bulgularinin klasik VGKC kompleksi saptanan hastalara gére meziaal temporal
loba sinirli kalmadiginin altr gizilmisti.

Otoantikorlarin Klinikte Kullanimi ve Malinite Taramasi

Farkli néronal otoantikorlara sahip hastalar arasinda dnemli klinik 6rtiismeler oldugundan, tek
bir antikor yerine bir antikor paneli kullanilarak ayrintili bir degerlendirme tercih edilir. Antikor
testlerinin duyarliligini optimize etmek icin hem serum hem de BOS testleri ayni anda test
edilmelidir.

Seropozitif bir sonug, tek basina otoimmiin epilepsi tanisini her zaman dogrulamaz. Pozitif
veya negatif sonuclarin yorumlanmasinda klinik bulgular, antikor tipi ve saptanma yonteminin
giivenilirligi dikkate alinmalidir. NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPAR, GABAAR ve GABABR antikorlari
ozellikle ensefalit ve nobetlerle iliskilidir.

Ote yandan klinik bulgular otoimmiin epilepsiyi kuvvetle diisiindiirdtigiinde, néronal otoantikor
seronegatifligi taniyr dislamaz. Zaman icerisinde seronegatif olan ancak klinik olarak otoimmiin
epilepsi distinlilen hastalarda farkl yeni antikor tanimlanmasi muhtemeldir. Otoantikorlarin
saptanmasi blyilik olctide tahlil duyarlihgina ve tetkikleri yapan gelismis ndroimmiinoloji
merkezlerine ulasabilme ile iliskilidir. Seronegatif hastalarda tani, immiinoterapiye olumlu yanit
alinmasi ile klinik olarak konulabilir. Ayrica MR, BOS ve EEG de tani koymada faydali olmaktadir.

Saptanan antikora bagli olarak bir tlimor arastirmasi yapilmaldir. Yiiksek kanser iliskisine sahip
antikorlar tespit edildiginde, kanser degerlendirmesi ¢cok kapsamli olmalidir ve bir siire sonra
tekrarlanmalidir. ilk bilgisayarl tomografi negatifse, viicudun bilgisayarli tomografi-PET (BT-PET)
kanserin tani oranini ek olarak %18 oraninda artiracaktir (Tablo 2,3).

Tedavi

immiinoterapi denemesi, yiiksek riskli bireylerde otoimmiin epilepsi tanisina yardimer olmak
icin yararli olabilir. Immiinoterapiye klinik olarak anlamli bir yanit, uzun siireli immiinosiipresif
tedavi verilmesini destekleyebilir. Randomize kontrol ¢alismalar olmadigindan tedavi Onerileri
biiytik dlclide gdzlemsel raporlara ve biiylik ndroimmiinoloji merkezlerinin klinik deneyimlerine
dayanmaktadir.

Birinci basamak tedavi olarak hastalarin varsa komorbiditelerine gore secilen IV metil prednizolon
(IVMP) veya intravendz immiinoglobulin (IVIg) kullanilabilir. Ornegin, kotii kontrollii diyabet,
kronik hepatit ve tiiberkiilozu olan hastalarda IVMP'den kacinilabilir. Bir tedavinin digerine
Ustlinltigiinti destekleyen kesin bir calisma yoktur. Dort ila alti haftalik bir tedavi denemesinden
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sonra, tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar vermek icin tedavi yaniti icin ayrintih bir
degerlendirme vyapilir. Otoimmiin epilepside, klinik sonuclarin ayrintili bir degerlendirmesi,
nébet ginliikleri ve ayrintili klinik &ykii kullanilarak nesnel olarak o6l¢iiliir. EEG, MRI ve bilissel
testler izlenebilen ek parametrelerdir. Yanit gosteremeyen hastalarda, hala otoimmiin epilepsi
sliphesi varsa bagska bir birinci basamak ajani deneyebilir; bu hastalar daha sonra 4 ila 6 haftahk
tedaviden sonra yeniden degerlendirilir. ikinci basamak tedavi (8rnegin, rituksimab veya siklo
fosfamid), zayif veya eksik yanit gostermeye devam eden ancak otoimmiin ensefalit ile yliksek
oranda iliskili ndronal otoantikorlari belirgin pozitif olan kisiler icin distiniilebilir. Otoimmiin
epilepsideki nobetler genellikle imminoterapinin baslamasindan sonraki 4 ila 6 hafta icinde
diizelir. Kognitif bozukluk ve amnezi ise daha yavas iyilesir. Yanit alinan hastalarda, IV tedavi, 4
ila 6 ay boyunca inter-inflizyon araliklari kademeli olarak artirilarak azaltilmalidir, ¢linkli aniden
kesilmesi niikse yol acabilir. [dame immiinoterapi (6rnegin, azatioprin veya mikofenolat mofetil)
icin kronik immiinosupresyon, IV tedavi azaltilirken niiksleri 6nlemek acisindan diistindlebilir ve
uygun goriliirse baglatilabilir. iki yillik tedaviden sonra bir immiinoterapiyi birakma denemesinin
baslatilabilecegi 6ne stirlilmesine ragmen, immiinoterapinin idame ettirilmesi icin gereken kesin
slire bilinmemektedir.

Mayo klinik grubu otoimmiin epilepsili bir dizi hastay! derleyip bir immiinoterapi denemesine
yanitlarini degerlendirdi. Otoimmiin epilepsisi olan hastalar, sirasiyla IVMP, IVlg veya her iki
tedaviyi de aldi. Bu hastalarin yaklasik yarisi ilk tedaviyle diizeldi ve geri kalan yanit vermeyenlerin
040" ikinci ajan eklendikten sonra diizeldi. Toplamda, tedavi edilen hastalarin lcte ikisi,
nobetsizlik veya nébet sikliginda %50'den fazla azalma ile gdsterildigi lzere, imminoterapiye
olumlu yanit verdi. lyilesenlerin ¢ogu 4 hafta icinde yanit verdi. immiinoterapinin erken
baslatiimasi, olumlu bir sonucla iliskilendirildi. Klinigimizde de glisin reseptor antikoru saptanan
uzun donem takip edilen 13 hastanin 7'si antiepileptik ilaclara direncliydi. Sadece 2'sinde
imminoterapi secenekleri kullanildi ve yarar saglandi. Heterojen bir grup olan hastalardan
epileptik ensefalopati tanisi konan bir hasta spontan remisyon gosterirken, mezyal TLE-HS'si
olan 3 hasta epilepsi cerrahisinden de yararlandi. Bu bilgi otoantikor saptanan bazi hastalarda,
eger preoperatif incelemeler uyumlu ise, epilepsi cerrahisini uygulamanin miimkiin olduguna
isaret etmektedir.

Nobetlerle basvuran, daha sonra hizla status epileptikusa donlsen veya otoimmiin ensefalit
sendromu bulgulari olan hastalar, hizlica plazma degisimi ve hatta rituksimab veya siklofosfamid
gibi ikinci basamak tedavileri mutlaka almahdir. Erken donemde rituksimab tedavisinin
NMDA, LGI1 ve CASPR2 iliskili otoimmiin ensefalitte etkili bir tedavi secenegi olabilecegi 6ne
stirlilmektedir.

Tersine, klinik seyri iyi huylu olan otoimmiin epilepsi hastalari, tek basina anti-nébet ilaclar
tatmin edici nébet kontrolii saglayabiliyorsa immiinoterapi gerektirmeyebilir. Bilindigi gibi kronik
epilepsi olgulari i¢cin ndronal otoantikorlarin eslik¢i mi patojenik mi oldugu tartismasi halen
devam etmektedir.
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Anti-nébet ilaglarin Segimi

Otoimmiin epilepsideki ndbetler karakteristik olarak anti-ndbet tedaviye direngli olsa da, anti-
nébet ilaglar semptomatik tedavide cok énemli bir rol oynamaya devam etmektedir. immiinoterapi
gorenler de bile bu tedavi devam ettirilmelidir. iyi huylu otoimmiin epilepsisi olan bazi hastalarda,
nobetsizligi saglamak icin tek basina anti-ndbet ilaclar yeterlidir. Sodyum kanalini bloke eden
anti-ndbet ilaclarin kullanimini (karbamazepin, okskarbazepin, lakozamid ve fenitoin) destekleyen
bir olgu serisinden gdzlemler olmasina ragmen, "bir anti-ndbet ilac digerine kiyasla otoimmiin
epilepsi icin daha etkilidir" goriisiinii destekleyen hicbir randomize calisma verisi yoktur. Nobet
kontrolii saglandiginda, anti-ndbet ilaclar kademeli olarak bilinen ilkeler dogrultusunda dikkatle
ve yavasca azaltilabilir. Postensefalitik serebral hasari olan ve mezial temporal atrofi gelisen
hastalarda, nobet kontrolii icin uzun siireli idame anti-nobet ila¢ tedavisi gerekebilir.

Sonug

Sonug olarak “otoimmiin epilepsi” gectigimiz on yillarda giderek daha 6nemli bir etiyoloji ve
ayri bir klinik sendromlar bitlni olarak agiklanmakta ve klinisyenlerce kabul edilmektedir.
Ozellikle limbik ozellikleri olan veya olmayan ilaca direncli epilepsili hastalarda immiinoterapi ile
kisisellestirilmis tedavi yaklasimi fark yaratmaktadir. Tipik klinik bulgular, BOS ve MRG basta olmak
lizere diger laboratuvar verilerinin destegi ile ndronal otoantikor tespiti ve immiinoterapinin
denemesi ile otoimmiin epilepsi tanisi koyulabilir. Zaman icerisinde yeni néronal otoantikorlarin
bulunmasi ve antikor tani duyarliligr artisi, yanisira giderek artan bilgi birikimi otoimmiin epilepsili
hastalarin molekiiler diizeyde daha iyi taninmasina ve tedavi yaklasimlarinin iyilesmesine olanak
saglayacaktir.
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Giris

Bircok epileptik nobet bir tedavi girisimi gerektirmeden saniyeler veya dakikalar icinde
kendiliginden sonlanir. Bir nébetin alisiimistan uzun siirmesi veya bu siire icinde hasta diizelmeden
ve eski norolojik durumuna donmeden cok sayida nobetin arka arkaya tekrarlamasina status
epileptikus (SE) adi verilir. Uzayan bir epileptik ndbete SE demek igin gerekli siire uzun zamandan
beri tartisma konusu olmus, son yillarda yapilan klinik ve deneysel calismalar sonucunda bu siire
giderek kisalmistir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi'nin (International League Against Epilepsy-ILAE) 2015'te
yayinlanan SE'nin yeni tanimlama ve siniflamasinda SE icin 2 farkli zaman noktasi belirlenmesi
gerektigi 6nerilmis, bu yeni énerilen tanima gére 1.zaman noktasi yani (t1), SE tedavisini baglamayi
gerektiren ana kadar gecen siireye, 2. zaman noktasi (t2) uzun dénem sonuclarinin belirdigi stireye
isaret etmektedir. Buna gore SE, anormal sekilde uzamis nobetler ile karakterize (t1), ndbetleri
sonlandiran mekanizmalarin yetersizligi veya bu ndbetleri baslatan mekanizmalarin neden oldugu
klinik durumdur. Bu durumun uzak dénem etkisi (t2) sonucunda nobetin siiresi ve tipine bagli
olarak néronal 6liim ve néronal aglarda degisiklikler meydana gelmektedir. Jeneralize konviilzif
SE (JKSE) igin t1 stiresi 5 dakika, t2 stiresi 30 dakika olarak tanimlanirken yeterli kanita dayali bilgi
olmamakla birlikte non-konvilzif status epileptikusun (NKSE) fokal formu icin t1 stiresi 10 dakika,
t2 siiresi >60 dakika, jeneralize formu igin t1 siiresi 10-15 dakika olarak bildirilmis, ancak bu
jeneralize form icin uzun dénem komplikasyona yol agan t2 siiresinin bilinmedigi rapor edilmistir.
ILAE'nin yeni siniflamasinda SE'nin semiyoloji, etiyoloji, elektroensefalografi (EEG) ve yasa gére
siniflandiriimasi dnerilmistir. Semiyolojik olarak SE konviilzif ve non-konviilzif SE olarak 2 gruba
ayrilmistir. NKSE etiyoloji, tedavi ve prognoz agisindan farkli 6zelliklere sahip oldukca heterojen
bir gruptur. Komanin eslik ettigi ve etmedigi olarak da iki gruba ayrilmis, NKSE+ koma alt grubu
glic farkedilen "subtle” SE olarak adlandirilirken, komali olmayan NKSE grubunda ise epileptik
hastalar yer almistir. Bu grup da jeneralize ve fokal olarak iki gruba ayrilmistir. Jeneralize tipte
NKSE eski terminolojide absans SE olarak adlandirilirken, fokal NKSE ise kompleks parsiyel SE
olarak adlandirilmistir. Otonomik SE ise yine epileptik hasta grubunda fokal ve jeneralize ayrimi
yapilamayan olarak tanimlanmistir.

Epidemiyoloji calismalarinda SE insidensinin yiizbinde 60 civarinda oldugu, epilepsi nedeniyle
tlim hastane basvurularinin 9%?1-8'inden sorumlu oldugu bildirilmistir. SE biri infantil dénem,
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digeri ise gec eriskinlik donemi olmak Uizere iki farkli yas déneminde siklasma gdsterir ama hemen
her yas grubunda goriilebilmektedir. SE tablolarinin %31-43'u direngli SE haline donisiirken,
mortalite orani ortalama %20'dir. SE'nin siiresi ve etiyoloji prognoz ve mortaliteyi belirleyen en
onemli faktorlerdir. Eslik eden komorbid durumlar ve sistemik komplikasyon gelismis olmasi da
prognoz lizerinde olumsuz etkiye sahiptir.

Etiyoloji akut semptomatik, uzak semptomatik (uzun zaman &nceki semptomatik tabloya
sekonder SE gelisimi), progresif semptomatik ve idyopatik/kriptojenik olarak siniflandirilabilir.
SE beyinde akut ve biiylik bir hasar gelistiginde veya oncesinde bulunan beyin hasarina akut
patolojik stireclerin eklendigi durumlarda gelisebilmektedir. SE, 6ncesinde nébet dykisi olmayan
hastalarda beynin cesitli akut metabolik veya yapisal hastaliklari sonucu tetiklenebilir. Anti-ndbet
ilaclara uyumsuzluk veya alkol dahil diger sedatif-hipnotiklerin ani birakilmasi SE'yi tetikleyen
nedenler arasinda sik goriiltirler. Akut elektrolit bozukluklari (6zellikle hipo-ozmolar durumlar),
bobrek yetmezligi, sepsis, sinir sistemi enfeksiyonlari, inme, ila¢ zehirlenmeleri, hipoksi ve kafa
travmasi da SE'nin sik nedenleridir. Epilepsi dykisii olan hastalarda ise ilaclara uyumsuzluk,
uygunsuz ila¢ kullanimi, araya giren enfeksiyon basta olmak Uzere ek tetikleyici faktdrlerin
varhgi ve kot seyirli epilepsi sendromlarinin dogal seyri sirasinda SE gériilmesi, en sik karsilasilan
nedenlerdir.

Tim epileptik nobet tipleri Gst Gste tekrarlayabilir veya devamli nébet durumuna yani SE'ye
donusebilir. En sik goriilen ve en kolay taninan tipi olan JKSE mortalite ve morbiditesi en yiiksek
tablodur. Bu nedenle JKSE'nin tani ve tedavisi ¢cok énemli bir dahili ve nérolojik acil durum
olarak belirmektedir. Etkin tedavinin zaman kaybetmeden baslanmasi 6nemlidir. Son yillarda
klinik calismalar hastane dncesi tedavinin 6nemini ortaya koymustur. Bu nedenle hastane dncesi
donemi de icine alan, dnceden olusturulmus algoritmalar bdyle bir hasta ile karsilasildiginda
tani ve tedavi basamaklarinin hizla uygulanmasini saglayacaktir. Bu bolimde JKSE ve NKSE
tedavisi lizerinde durulacak, baska bir bollimiin konusu oldugu icin direncli SE tedavisinden
bahsedilmeyecektir.

Jeneralize Konviilzif Status Epileptikuslu Hastaya Genel Yaklasim

JKSE vyiiksek oranda 6liimle sonuclanmasi ve kalici hasar birakma potansiyeli nedeniyle hizh
ve etkin tedavi gerektirir. Aslinda daha ¢ok inme ile ugrasan nérologlarin ifade ettigi “zaman
beyindir" s6zii dakikalarin bile yasam kurtarici oldugu JKSE hastasina yaklasimda daha da 6nem
kazanmaktadir. JKSE tedavisi nobet aktivitesinin damar i¢i yolla verilen anti-ndbet ilag ile
sonlandirilmasi, destekleyici bakim, nébet niiksiiniin énlenmesi, tabloyu tetikleyen nedenlerin
diizeltilmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve gelisen komplikasyonlarin tedavisi gibi basamaklari
icerir. ilk degerlendirme, destekleyici bakim ve nedene yonelik incelemeler erken ve hizli nébet
tedavisini asla geciktirmemelidir. Tedavideki gecikme direnc¢ gelisiminin en 6nemli nedenlerinden
biridir.

Tedavi basamaklarini hizli ve planl sekilde uygularken bir yandan da hastanin kendisinden
veya yakinindan bilinen epilepsi hastasi olup olmadidi, varsa kullandigi anti-ndbet ilaclar ve
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dozlar, tedavisinde aksama ve/veya araya giren baska bir tedavi olup olmadigi 6grenilmelidir.
Ardindan da metabolik bozukluk, intoksikasyon, enfeksiyon veya yeni bir yapisal lezyon varhgi
gibi JKSE'ye yol acabilecek nedenler hizla ve planli sekilde arastiriimalidir. Hipoglisemi, elektrolit
bozuklugu gibi nedenler hizlica saptanmali ve dizeltilmelidir. Anti-nobet ila¢ kullananlarda
bakilabiliyorsa ilag serum seviyesine bakiimalidir. Konviilziyon esigini disliren bir ilac veya
toksinden siipheleniliyorsa ila¢ kesilmeli ve viicuttan uygun yéntemlerle uzaklastiriimahdir. Ates
yiiksekligi varsa etkin bir sekilde diistirilmelidir. Nobetler hizla durup hasta acilsa bile gereginde
diger tedavi basamaklarina gecilip, etiyolojik arastirmalara ve hastayi izlemeye devam edilmelidir.
JKSE tedavi edildigi takdirde en az 24 saat daha niiks olabilecegi distinllerek hasta gdzlem
altinda tutulmalidir.

JKSE tedavisi tiim diger acil durumlar gibi hava yolu, solunum ve dolasim gibi yasamsal
fonksiyonlarin saglanmasi ile baslar. Tedavinin yonetilmesinde kardiyo pulmoner destek cok
onemlidir. Solunum yetmezligini engellemenin en iyi yolu ndbetlerin durdurulmasidir. Acil
yaklasimda JKSE'ye 6zgli bazi gicliikler vardir ve bazi dnlemler alinmahdir. Jeneralize ndbet
aktivitesi mental durumu etkiler ve havayolu acikliginin korunmasini engeller. Havayolunun agik
tutulmasi hipoksi nedeniyle JKSE'nin siddetlenmesini engellemek agisindan da cok dnemlidir.
Bu nedenle bir yandan baslangic anti-ndbet ilac tedavisi uygulanirken bir yandan da hastanin
solunumu degerlendirilmelidir. Spontan yeterli solunumu olan hastalarda hava yolunun
acik kalmasini saglamak, bunun icin yan yatar pozisyon vermek ve oksijen vermek yeterlidir.
Baslangicta miimkiin oldugunca kusmaya neden olabilecegi ve hastanin agzini veya disini
hasarlayabilecegi i¢in oral havayolu aletinden kacinilmalidir. Ancak damar ici benzodiazepin
veya baslangicta kullanilan anestezik ilac tedavisi sonrasi bir oral veya nazofaringeal alet
destegi gerekebilir. Cogu durumda non-invazif pozitif solunum destegi yeterli olmasina ragmen,
genellikle tam guivenli degildir ¢linkii hem uzayan ndbetlerin etkisi hem de ila¢ tedavileri
norolojik fonksiyonlari baskilar. Solunum yetmezli§i olan hastalarda ise entlibasyon sonrasi
mekanik ventilasyona baslamak gereklidir. Bazen solunum yetmezligi gelismeden énce solunum
baskilanmasi yapma egilimi olan ajanlarla tedaviye karar verildiginde entlibasyon gerekmektedir.
JKSE tablosundaki hastalar entlibasyonu kolaylastirici néromuskiiler blok yapan ajanlara siklikla
gereksinim gosterirler, oysa bunlarin kullanimlari istenen bir durum degildir, kacinma sansi varsa
kacinilmalidir.

Hava yolu takilmasinin ardindan uygun damar yolu acilmali ve hemen gerekli kan testleri (glikoz,
ure, elektrolitler, transaminazlar, kan gazlari, anti-ngbet ilag diizeyleri ve toksisite taramasi) icin
ornekler alinmalidir. iyi bir intravendz (iV) yol kan drneklerinin alinmasi, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi ve ilaclarin verilmesi icin vazgecilmezdir. Kardiyolojik agidan izlem bu hastalarda
gelisebilen yasami tehdit eden aritmilerin taninmasi ve tedavisine olanak saglar. Eger hastada
hipotansiyon varsa voliim replasmani baslanmali ve vazoaktif ajanlarin kullanimi distintlmelidir.
Buna karsin eger hastada hipertansiyon varsa kan basinci agresif sekilde tedavi edilmemeli ve
beklenmelidir. Clinkii JKSE'yi durdurmak icin uygulanan ilaclar genelde hipotansiyon yapma
egilimindedir. E§ger kan glikoz konsantrasyonu disiikse, hastanin diyabetik oldugu biliniyorsa ya
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da JKSE nedeni heniiz bilinmiyorsa 50 mL %50'lik dekstroz (veya 1 mL/kg) 100 mg tiaminle
birlikte damar ici yolla verilmelidir, ¢linkii hipoglisemi genellikle cok daha agir sekel birakabilir ve
direncli ndbetlerle seyredebilir. JKSE'li hastalarda fenitoin kullaniimasi diistintldtgtlinde inflizyon
sivisi olarak serum fizyolojik soliisyonu gerekli oldugundan bir damar yolu daha acgilmalidir ve
fenitoinin glikoz iceren soliisyonlarda cokerek etkisini kaybettigi dikkate alinmalidir. Kan pH'si
olcilmeli ama yasami tehdit eden boyutlara ulasmadikca tedavi edilmeye calisiimamahdir. SE
tedavisi sirasinda kafa ici basincinin izlenmesi ya da tedavisi etiyolojide 6zel bir durum olmadikca
gerekli degildir.

Status Epileptikusta Acil Yapiimasi Gereken Tetkikler

Damar yolu acildiktan sonra kan gazi, glikoz, elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kalsiyum, magnezyum, tam kan sayimi ve anti-ndbet ila¢ diizeyleri icin kan 6rnegi alinmahdir.
Bu tetkiklerle nedenin aydinlatilamadigi durumda 6rnegin; toksikolojik tetkikleri yapabilmek icin
5 mL serum ve 50 mL idrar 6rnegi saklanmalidir. Miyokard enfarktisi, ileti bloklari, aritmi tanisi
icin 12 kanalli EKG ¢ekilmeli, troponin degerlerine bakilmalidir. Olasi aspirasyon tanisi icin akciger
grafisi cekilmelidir. Klinik tabloya gore gerekirse etkin tedavinin baslamasini geciktirmesine izin
vermeden beyin goriintiilemeleri ve lomber ponksiyon planlanmalidir. Konviilziiyonlar kontrol
altina alindiktan sonra hastanin dykiisti JKSE'nin nedenini aciklamiyorsa acil uygulanabilmesi,
kisa stirmesi ve ulasilabilirliginin daha kolay olmasi nedeni ile 6ncelikli olarak kraniyal bilgisayarl
tomografi (BT) tercih edilebilir ancak SE'nin etiyolojisinin aydinlatilmasinda kraniyal manyetik

Tablo 1. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi'nin (International League Against Epilepsy-

ILAE) son raporuna gore NKSE siniflamasi

Belirgin motor semptomlari olmayan SE tipleri (NKSE)

1. Koma ile giden NKSE [(subtle) olarak tanimlanan form dahil]

2. Koma olmaksizin NKSE

2.a. Jeneralize

2.a.a. Tipik absans status

2.a.b. Atipik absans status

2.a.c. Miyoklonik absans status

2.b. Fokal

2.b.a. Biling bozuklugu olmaksizin (aura kontinua, otonomik, duysal, gérsel, olfaktor,
gustatuvar, emosyonel/psisik/yasantisal veya isitsel semptomlar)

2.b.b. Afazik status

2.b.c. Bilin¢ bozuklugu ile giden

2.c. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen

2.c.a. Otonomik SE (erken ¢ocukluk ¢agi oksipital lob epilepsisi

(Panayiotopoulos sendromu), NKSE: Non-konviilzif status epileptikusu
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rezonans goriintiileme (MRG) BT'ye gore daha Ustlindiir. Erken donemde kraniyal MRG'de en
fazla hipokampiis, neokorteks, korpus kallozum ve posterior talamusta gériilen, enflamasyon
veya iskemiyi taklit eden, ndbete bagh bazi sinyal degisiklikleri geri doniistimsiiz beyin hasari
olarak degerlendirilmemelidir. SE'nin etiyolojisinde enflamatuvar veya enfeksiydz merkezi sinir
sistemi hastaligindan slipheleniliyorsa lomber ponksiyon yapilmalidir. Néronal otoantikorlarin
arastiriimasi da bu grup hastalarda son yillarda giderek artan 6neme sahiptir.

Status Epileptikus Takibinde Multimodal Monitorizasyon

Diizenli nérolojik muayene kontrollerinin yani sira nabiz dakika sayisi, kan basinci ve viicut
1sisi monitorizasyonu yapilmalidir. EKG, biyokimya analizleri, kan gazi, pihtilasma faktorleri,
kan sayimi ve anti-ngbet ilac diizeyleri takip edilmelidir. Ik basamak anti-ndbet ilaglara cevap
vermeyen direncli JKSE hastalarinin takip ve tedavisi yogun bakim iinitesi (YBU) uzmanlarinca
yuruttlmelidir. JKSE tanisi icin EEG incelemesi ve/veya EEG monitorizasyonuna oncelikli olarak
ihtiya¢ yoktur. Hizli ve etkin tedavi vakit kaybetmeden baslanmalidir. Ancak JKSE sonrasi bilinci
acilmayan veya primer norolojik hasar olsun olmasin herhangi bir nedenle aciklanamayan, devam
eden veya dalgalanma gosteren ensefalopati ve koma tablolarinda NKSE veya "subtle” SE akla
gelmeli, en azindan yatakbasi EEG incelemesi yapilmali, hatta yapilabiliyorsa hastalar YBU'ye
alinip, devamli EEG monitorizasyonu ile izlenmelidir.

Status Epileptikusun Evreleri, Evrelerine Gore llag Tedavisi

SE siire ve tedaviye cevabina gére evrelendirilmesi 6nerilmistir. Buna gore erken evre SE (Evre
1) benzodiazepinler gibi ilk secenek tedavilere yanith SE, ilk secenek tedavilere cevap vermeyen,
10-30 dakika siiren SE de yerlesmis SE (Evre 2) olarak tanimlanmistir. Benzodiazepine ve ikinci
secenek anti-ndbet ilaca cevap vermeyen SE direngli SE (Evre 3) iken anestezik ilaclara ragmen
24 saatten uzun siiren SE ise stiper direncli SE olarak tanimlanmistir. SE'nin evrelere gore tedavisi,
kullanilan ilaclarin 6zellikleri Sekil 1 ve Tablo 2'de sunulmustur.

Erken evre (Evre 1): Hastane oncesi ve hastaneye ulasilan ilk dakikalardan olusur. Bu dénemde
etkili ilk secenek anti-ndbet ila¢ benzodiazepinlerdir. Lorazepam, diazepam, midazolam
intravendz, intramuskdiler, rektal, intranazal veya bukkal kullanilabilir. Ulkemizde lorazepamin iV
formu bulunmadigi icin en sik IV diazepam kullaniimaktadir. IM midazolamin damar ici uygulanan
lorazepam kadar etkinligi oldugu bildirilmesinden sonra Amerikan Epilepsi Dernegi'nin yeni
yayinlanan kilavuzunda da IM midazolamin damaryolu olmayan eriskin hastada iV lorazepamdan
etkili oldugu bildirilmistir (kanit diizeyi A).

Yerlesmis SE'de (Evre 2): Kullanilan ilaclar IV damar i¢i uygulama ile hizli kan diizeyi saglanan
fenitoin, valproat, fenobarbital, levetirasetam ve lakozamidtir. Benzodiazepine direncli SE'de
fosfenitoin, valproat ve levetirasetami karsilastiran bir calismada bu ilaclarin birbirine Ustiinligu
gosterilememistir. Hastanin klinik durumu, SE'nin tipi ve komorbid durumlar bulundurularak
tercih yapilabilir. Ornegin; idiyopatik jeneralize epilepsili bir hastada valproat tercih edilirken,
fenitoin bdyle bir hastada durumu kotilestirebilir. Beyin tlimorli bir hastada steroid ve
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kemoterapi ilaclarinin etkisini azaltacak P450 enzim indiikleyici ilaclar, aritmi, ileti blogu olan bir
hastada fenitoin, lakozamid gibi ilaglar kullanilmamalidir.

Bu evrede hala en dnemli ilag¢ olan fenitoin inflizyonu tamamlandiktan 6 dakika sonra ilag
beyindeki en yiiksek dilizeyine ulasir. Pratikte siklikla uygulanan fenitoinin 1000 mg yiikleme dozu
yetersiz kalabilmektedir. Mutlaka 18-20 mg/kg gibi doz hesabr ile uygulanmali, baslangi¢c dozuna
ragmen nobetlerin devam etmesi halinde 5-10 mg/kg ek doz fenitoin uygulanmalidir. Bu sekilde
kan fenitoin diizeyinin 20-30 pg/mL olmasi hedeflenmelidir. infiizyon hizinin diisiik olmasi
(50 mg/dk), klinik etkinin infiizyon tamamlanana dek gériilmemesi nedeni ile SE'nin en erken
doneminde kullaniimasi 6nerilmez. Fenitoin sedatif etkili degdildir ancak yiikleme dozuna bagh
hipotansiyon ve kardiyak aritmi (bradiaritmi ve kalp blogu) ileri yastaki hastalarda ve premorbid
kalp hastaligi olanlarda daha sik olmak lizere goriilebilir. Ayrica uygulama sirasinda kardiyak
monitorizasyon ve ileri yas grubunda daha distik doz (15 mg/kg) ve daha yavas inflizyon hizi
(25 mg/dk) gerektirir. Uygulama sirasinda ekstravazasyon sonucu lokal irritasyon, tromboflebit,
kompartman sendromu ve mor eldiven sendromu gelisebilir. Ozellikle damar yolu iyi degilse bu
risk artar ve sonucunda tromboflebit ve yumusak doku nekrozu gelisebilir.

Cenens: Ferleit St [ DGR SE " Sl S
[sa] [304] [e0a]

| Hastane 6ncesi ve Acil | - _

Damaryolu yoksa | pamaryolu agiksa
IM midazolam iv diazepam

10 mg iM (yash ve | ¢ i
<sOkgise 5 mg, 5-10 mg IV bolus

gereginde 10dk | (Maksimum 5
sonra 1 kezdaha | mg/dk)
tekrarlanabilir)
YA DA (Gereginde 5 dk
Diazepam rektal iginde

10 mg (yash ve tekrarlanabilir,

<50 lfg ise 5 mg, maksimum 20
gereginde 10 dk
mg)

sonra 1 kez daha
tekrarlanabilir)
YA DA

Bukkal
Midazolam

10 mg (yash ve
<50 kg ise 5 mg,
gereginde 10 dk
sonra 1 kez daha
tekrarlanabilir)

l

EEG monitorizasyonu>

Hava yolu, kan basinci, damar yolu, EKG, tam kan sayimi, seker, elektrolit, AEi diizeyi, arter kan gazi, toksin tarama
I 1

Sekil 1. Status epileptikuslu eriskin bir hastaya yaklasimda tani ve tedavi algoritmasinin lilkemizde
bulunan ilaclara gore uyarlanmis hali
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Tablo 2. Status epileptikus tedavisinde kullanilan ve iilkemizde bulunan ilaclar ve 6zellikleri

Dikkat edilecek

138

llag Doz Uygulama hizi | Yan etki noktalar
Birinci secenek tedaviler
5-10 mg IV bolus,
gereginde doz
tekrarlanarak maksimum | 5 mg/dk . .
i - Hipotansiyon,
. 20 mg IV uygulanabilir (1 ampul 5 Co
Diazepam ) solunum Kisa etki siiresi
10 mg rektal (yaslida dakikada depresvonu
ve <50 kg ise 5 mg), bitecek sekilde) presy
gereginde 10 dakika
icinde tekrarlanabilir
10 mg IM (yash ve <50 kg
ise 5 mg. Gereginde 10 dk
sonra doz tekrarlanabilir) Hipotansiyon, o
. Kisa etki siiresi,
Midazolam 10 mg bukkal (yasl solunum
. renal atilim
ve <50 kg ise 5 mg, depresyonu
gereginde 10 dk sonra doz
tekrarlanabilir)
ikinci secenek tedaviler
Aritmi,
hipotansiyon, .
. 18 mg/kg, yiikleme (15-20 | Maksimum 50 | ekstravazasyon Vikleme dozu.
Fenitoin sirasinda kardiyak
mg/kg) mg/dk olursa mor .
. monitorizasyon
eldiven
sendromu
10 dakikanin
Levetirasetam | 30-60 mg/kg lizerinde IV
bolus
. PR , isi
Lakozamid 200-400 mg IV 200'mg/5 . uzamf'm SE tedawsmfle
dakika hipotansiyon sinirli deneyim
Valproate ket | Ttk beyin
P 15-30 m/kg IV 3-6 mg/kg/dk | P M hasarinda dikkatli
trombositopeni, kullaniimalidir
hepatotoksisite
200-400 mg nazogastrik
. tlip veya oral, 300-1600 Metabolik
Topiramat . .
mg/giin, glinde 2 veya asidoz

4 kez
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Tablo 2. Devami

Dikkat edilecek

il i
ac Doz Uygulama hizi | Yan etki noktalar
Uciincii secenek tedaviler
Mekanik
. Solunum ventilasyon
. ,1-0, kg IV bol ,05-4 L
Midazolam 0 0.3 mgfkg IV bolus 0425 . rr_l_g/kg/ depresyonu, gerektirir,
maksimum 4 mg/dk saat, inflizyon . . . .
hipotansiyon tasiflaksi
gorilebilir
Hipotansiyon,
solunum
depresyonu, | \eyanik
0,5-3 mg/kg/ GRS ventilasyon
Pentobarbital | 5-15 mg/kg IV bolus T g 9 depresyon, . y .
saat inflizyon . gerektirir, viicut
paralitik L
. i 1sisint diisdirr.
ileus, néronal

fonksiyonlarda
kayip

Hipotansiyon,

saat inflizyon

solunum
depresyonu,
5-10 mg/kg/ kardlyak. Mekanik
Propofol 2 mg/kg iV bolus sl (el e yetmezl.lk, . ventilasyon
1-3 mg/kg/ rabdomiyolizis, .
saat) inflizyon | metabolik S
asidoz, propofol
inflizyon
sendromu
Ketamin 1-3 mg/kg IV bolus S &)

iM: intramiiskiiler, IV: intravendz, SE: Status epileptikus

Tim nobet tiplerinde etkili, risk ve yan etki profili iyi bilinen valproatin, altisi randomize
kontrollii olmak lizere cok sayida calismada %70,9 etkin olugu bildirilmistir. En sik énerilen
etkili doz 15-45 mg/kg bolus (3-6 mg/kg/dk) ve ardindan uygulanan 1-3 mg/kg/saat infiizyon
tedavisidir. Sedatif etkili degildir. Kardiyovaskiiler ve solunumsal sorunlara yol agmamasi
avantaj iken hiperamonyeminin eslik ettigi ensefalopati ve trombositopeniye neden olabilir.
Hastada zaten koagiilapati varsa veya operasyon gerekecekse trombositopeniye karsi dikkatli

olunmalidir.
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Levetirasetam iyi tolere edilebilen, genis etki spektrumuna sahip, proteine baglanma géstermeyen,
minimal hepatik metabolizma g6steren bir anti-nébet ilactir. Standart uygulama dozu 1.500-
4.000 mg'dir, pratikte en ¢ok 2.500-4.000 mg yiikleme dozu ile uygulanir. En sik somnolans ve
sedasyon, nadiren trombositopeni ve ajitasyon icerebilen gérece olumlu yan etki profili nedeni ile
guivenilir bir sekilde kullaniimaktadir.

Voltaj kapili sodyum kanallarinin yavas inaktivasyonunu artirarak etki gosteren lakozamidin
standart uygulama dozu 200-400 mg IV'dir. Bes ve/veya on dakika iginde hizli uygulama imkani
dnemli bir avantaj saglar.

Fenobarbital lipofilik bir ajandir, tedavi edici beyin diizeylerine 3 dakika icinde, hatta ndbet
aktivitesi sirasinda daha da hizla ulasir. En 6nemli dezavantaji sedasyon, solunum depresyonu ve
hipotansiyondur. Diazepam sonrasi solunum depresyonu etkisinin daha fazla olmasi nedeni ile ilk
tercih olmamaktadir. Su anda tilkemizde de ulasilamamaktadir.

Benzodiazepin ve ikinci secenek anti-nobet ilaca cevap vemeyen direncli SE'de yeni yaklasim
alternatif 2. secenek anti-ndbet ilaci tekrar denemek yerine anestetik ilaglarla tedaviye daha
erken 30-60 dakika icinde baslamaktir.

Uzun Siireli Anti-ndbet llag Tedavisi

Uzun siireli, idame anti-nébet ilac tedavisini acil tedaviye paralel olarak baslanmalidir. ilag
secimi dnceki anti-nobet ilac tedavisi, epilepsinin tipi ve klinik tabloya gore yapiimalidir. Once
anti-nobet ilac tedavisine maksimum dozda devam edilmeli, yeni bir doz azaltimi yapilmissa eski
dozuna doniilmelidir. Fenitoin ya da fenobarbital acil tedavide kullaniimissa oral ya da iV idame
dozlarini serum ilag diizeyi takibi ile belirlenmelidir ama mutlaka fenitoin ya da fenobarbital ile
idame tedaviye devam edilmesi gerekmez. Gerekirse diger idame anti-ndbet ilac tedavilerine oral
yiikleme dozlarinda baslanmalidir. Nazogastrik ile beslenmede bazi anti-nobet ilaclarin emilim
ozelliklerinin degisebilecedi unutulmamalidir. Eger hasta 24 saattir nobetsiz ise, idame anti-
nobet ilac tedavisinin uygun kan diizeyleri saglanmissa, anestezik ilaglar yavasca azaltiimalidir.

Non-konviilzif Status Epileptikusun Tedavisi

Non-konviilzif SE konviilzif nébetlerin gdriilmedigi, davranis ve mental durum degisiklikleri ile
karakterize, devamli veya tekrarlayan elektrofizyolojik ndbet aktivitesinin eslik ettigi klinik bir
durumdur. Klinik bulgulari ¢ok degisken olabildiginden tanisi icin dncelikle akla gelmesi ve EEG
incelemesinin yapilmasi gereklidir.

Sikhkla inme basta olmak iizere cesitli santral sinir sistemi hastaliklari, epilepsi ve tedavisi ile
iliskili bazi durumlar, toksik ve metabolik sebepler, sistemik ve kritik hastaliklar ve basta psikiyatrik
ilaclar olmak tizere cok sayida ilag NKSE tablosunu tetikleyebilir.

Non-konviilzif SE tablosunun genisleyen ve giderek bulaniklasan klinik spektrumunun yani sira
EEG acisindan karsilasilan bazi sorunlar da tanida giicliiklere yol acmaktadir. EEG bulgularinin
yorumlanmasi, 6zellikle yogun bakim olgularinda ve epileptik ensefalopatiler gibi zaten cok aktif
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epileptiform EEG bulgusu olan bazi 6zel durumlarda uzmanlar igin bile kolay degildir. Bu nedenle
diizenlenen uluslararasi toplantilar sonrasinda epileptik ensefalopatisi olan ve olmayan olgularda
farkl sekilde "Salzburg Konsensus Olciitleri” gelistirilmistir (Tablo 3).

Non-konviilzif SE'de gerek jeneralize gerekse fokal formlarinda prensip olarak JKSE tedavisi
uygulanir. Stiphelenildigi durumda EEG ile kesin tani konduktan sonra akut tedavide kisa
slireli benzodiazepinlerden diazepam damar ici yolla verilir. EEG'nin yapilamadigi durumlarda
tedavi denemesi yapilarak taniya gidilmesi de onerilir. Jeneralize formunun tanisi kesinse
fenitoin zararli bile olabilir. Jeneralize formda benzodiazepin tedavisine cevap genelde kalicidir.
Direncli fokal formunda ndbetin sonlanmasina kadar gecen siire JKSE tablosuna gore daha
az kritiktir. Dolayisiyla kanita dayali olmamakla birlikte genel anestezik ajanlara gecmeden
once anestezik olmayan anti-nobet ila¢ denenebilecegi 6nerilmektedir. Bu konuda anti-ndbet
ilaclari karsilastiran ¢alismalar olmamakla birlikte fenitoin, valproat, levetirasetam, lakozamid,
fenobarbital bu amacgla uygulanabilir. Ek doz fenobarbital uygulamasi gerektiginde yiiksek
dozlarda solunum depresyonu yapabilir. Hastanin bu durumda yogun bakim kosullarinda

Tablo 3. Non-konviilzif status epileptikus icin Salzburg Konsensus kriterleri

A. Epileptik ensefalopatisi olmayan bir hastada 10 saniyeden uzun siiren
1.>2,5 Hz ED

2. ED <2,5 Hz veya ritmik delta/teta aktivite >0,5 Hz ise asagidakilerden en az 1'i eslik ediyorsa
iktal olarak tanimlanmistir.

En az biri eslik etmesi gereken diger bulgular:

a) Damar ici anti-nobet ila¢ uygulamasi ile klinik ve EEG'de diizelme

b) Eslik eden sinsi klinik bulgu varligi

¢) Tipik spasyotemporal evoliisyon*

Klinik diizelme olmaksizin EEG'de diizelme olmasi veya evollisyon olmaksizin dalgalanma® olmasi
durumunda klinik tablo olasi NKSE olarak tanimlanir.

B. Bilinen epileptik ensefalopatisi olan bir hastada A'daki kriterlere ek olarak asagidaki
kriterlerden birinin olmasi gerekir.

Bu kriterler:

1. Klinik durumdaki belirgin degisiklige eslik eden EEG'de ED'de goriiniim ve siklikta belirgin artis

2. Damar ici anti-ndbet ilac kullanimi ile klinik ve EEG'de diizelme

*Spasyotemporal evoliisyon, frekans (en az 0,5 Hz), morfoloji (en az 2 morfolojik degisiklik) ve
lokalizasyon (en az 2 elektrod) kriterlerinin en az ikisinde ardisik, en az 3 siklus stiren, ¢ok belirgin
degisikliktir.

*Dalgalanma ise 1 dakikadan uzun siirmeyen, frekans (en az 0,5 Hz), morfoloji (alterne eden en
az 2 morfolojik 6zelligin en az 3 kez degisiklik gostermesi, lokalizasyonda (en az 1 elektrod veya
digerleri), en az 3 kez izlenen degisikliktir.

ED: Epileptik desarj
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izlenmesi Onerilir. Hala ndbeti devam eden olgularda JKSE'de kullanilan dozlarda anestezik
ilaclar uygulanabilir.

Sonug

SE morbidite ve mortalitesi siireye, etiyolojiye, yasa ve komorbiditeye bagli olarak degisen ve
en sik goriilen norolojik acil tablolardan birisidir. Bdyle bir hasta ile karsilasildiginda tani ve
tedavi basamaklarinin hizli uygulanabilmesi icin hastane 6ncesi donemi de kapsayacak sekilde
tedavi protokollerinin olusturulmasi nemlidir. Randomize kontrollii calismalar IV lorazepam ya
da IM midazolamin erken evre SE'de en etkin tedavi oldugunu gdstermistir. Bukkal midazolam
non-invazif olmasi, uygulama kolayhgi ve daha hizli uygulanabilmesi nedeni ile avantajlidir
ve ambulansta paramedikler tarafindan da kolaylikla ve giivenle uygulanabilir. Ulkemizde
lorazepam ve fosfenitoin bulunmamasi nedeniyle ilk secenek tedavi olarak 5-10 mg IV bolus
diazepam ve ardindan 18-20 mg/kg fenitoin (50 mg/dakika) yaygin olarak kullaniimaktadir.
Diazepam yerine 6zellikle damar yolu ulasilamayan bir hastada IM midazolam tercih edilebilir.
Direncli SE'de yeni yaklasim genel anestetiklere erken dénemde 30-60 dakika icinde baslanmasi
yoniindedir. Siiper direncli SE tablolarinda immiin etiyolojiler mutlaka akla gelmeli, immiin
tedaviler denenmelidir.
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Status epileptikus (SE), nispeten sik sayilabilecek oranda (10-41/100.000) g6riilen nérolojik acil
bir durumdur. SE'nin basindan beri gecgen siire ve medikal tedaviye yanit g6z niine alinarak 4
ayri fazi tanimlanmistir: Erken SE, yerlesmis SE, direncli SE (DSE) ve stiper direncli SE (SDSE). ilk
iki faz bu kilavuzda farkli bir béliimde ayrintil olarak sunulmustur. Bu bélimde ise agirlikli olarak
DSE ve SDSE konularina yer verilecektir.

Direncli SE

Birinci basmak (IV benzodiazepinler) ve ikinci basmak (IV antingbet ajanlar) medikal tedavilere
yanit vermeyen ve bazi yayinlarda 30-60 dakikayl asan SE olarak tanimlanir. SE hastalarinin
yaklasik %23-43'linde tedaviye diren¢ goriiliir ve genellikle altta yatan akut, agir ve potansiyel
olarak fatal bir etiyoloji (6rnegin; ensefalit, agir inme veya malign beyin timdérleri) ile iliskilidir.
DSE'de hastane mortalitesi %23-61 oraninda bildirilmektedir. Cocuklarda mortalite genel olarak
daha diistik olup semptomatik SE olgularinda %20, idiyopatik SE olgularinda %4 dolayindadir.
DSE'de 3 aylik takipte eski fonksiyonel duruma dénme orani %39 olarak bildirilmektedir. Taburcu
olabilen hastalarin cogunda (%62) agir fonksiyonel kayip yasanmaktadir. SE sonrasi, direncli
olmayanlarda (%22), DSE olgularina gore (%88) epilepsi gelisimi cok daha yiiksektir. Direncli SE
sonrasi kotli prognozla iliskilendirilen en 6nemli faktérler etiyoloji, ileri yas (>50), uzun noébet
stiresi ve yliksek APACHE skala skorudur.

Direncli SE’de Tedavi

DSE tedavisi, SE konusunda uzmanlasmis ve miimkinse strekli video-elektroensefalografi (EEG)
cekim altyapisi olan bir yogun bakim Unitesinde yapiimalidir. Ozellikle tedaviye IV anestetik ile
devam edilecekse hastanin entiibe edilmesi gerekir.

DSE tedavisinde {iclincii asamada atilacak adim hala netlik kazanmamistir. Bu asamada, farkl bir
ikinci basamak secenegi (6rnegin; IV difenilhidantoin) uygulanan bir hastada IV levetirasetam
ile devam etmek gibi 6zellikle entlibe etmekten kacinilan bir hastada devreye girebilir. Ancak
s6z konusu jeneralize konvulzif SE ise fazla vakit kaybetmeden dclincli basamakta yer alan IV
anestetik ajanlarla tedaviye daha agresif bir sekilde devam etmek dnerilmektedir. Bu asamada
tilkemizde IV yoldan verilebilecek anestetik ajanlar midazolam, propofol veya tiopentaldir. Yurt
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disinda tiopentalin ilk metaboliti olan pentobarbital kullanimi da miimkiindiir. Bu ajanlar IV
olarak yliklendikten sonra idame dozlarla tedaviye devam edilir. Yapilan ¢alismalar bugiin icin DSE
izleminde bu ti¢ ajandan birinin diger(ler)ine daha tistiin oldugunu g6sterememistir. Anestetiklerle
tedaviye devam edilirken mutlaka mekanik ventilasyon ve kardiyak monitorizsayon gerekli
oldugundan hastalar yogun bakim dinitesinde, miimkiinse video-EEG monitorizasyonu (VEM)
esliginde izlenmelidir. SE kuskusu varsa siirekli VEM'ye en ge¢ 1 saat icinde baslanmalidir. Akut
beyin hasari bulunan komadaki hastalarda kayda en az 48 saat, komada olmayan hastalarda en az
24 saat devam edilmesi dnerilmektedir. EEG'de nobetler sonlandiktan sonra yine kayda en az 24
saat devam edilmelidir. 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.
Ancak literatiirde genel olarak, IV midazolam uygulanan hastalarda nébet supresyonu, propofol
ya da tiopental verilen hastalarda burst-supresyon paterni hedeflenmektedir.

DSE 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 siirekli EEG
bulgularina gore yonlendirilmesi 6nerilmektedir. Elektrografik ndbetin ne siireyle baskilanmasi
gerektigi konusunda da fikir birligi bulunmamaktadir, ancak pek ¢cok merkez bu siireyi 24-48
saat olarak belirlemektedir. Bu siirenin sonunda IV anestetikler tedricen azaltilarak kesilmektedir
(kesilme hizi ya da protokolii kesin olarak olusturulmamakla birlikte bir yaklasim her 12-24
saatte bir dozun yariya indirilmesidir). ilac azaltmasi sirasinda nébetlerin geri gelmesi halinde ilac
yeniden eski dozuna (bazen daha da yiiksek dozlara) ¢ikariimali ve gerekirse ek olarak baska bir
antindbet ilag (ANI) eklenmelidir. Haftalar ya da aylar siiren DSE tedavisinden sonra hastanin tam
fonksiyonel kapasiteyi geri kazanmasi miimkiin olmakla birlikte diistik bir olasihktir. Bu hastalarda
uzun siireli yogun bakim izlemine sekonder degisik morbiditeler yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

idame ANi tedavisine genellikle anestetik infiizyonu sirasinda baslanmali ve bu tedavinin
kesilmesinden sonra da bir siire devam edilmelidir. idame AN tedavisinde ilac(lar) ve doz tayini
hastanin klinik durumuna, ko-morbid hastaliklarina ve potansiyel yan etkilere gére yapilir. Bu
ilaclar IV yoldan verilebilecegi gibi beslenme tiipliyle P.O. da verilebilir. DSE tablosunda herhangi
bir ANi'nin digerlerine Ustiinliigii gosterilememistir. En fazla iki ANi ile politerapi yapiimasi ve
ilaclarin miimkiin olan en yiiksek dozlarda verilmesi, yine ANi'lerin sik degisiminden kaciniimasi
onerilmektedir. ilac-ilac etkilesimi olmayan, farmako-kinetik Gzellikleri Gngoriilebilir, hepatik ya
da renal toksisitesi bulunmayan ajanlar tercih edilmelidir. Bu asamada kullanilabilecek ANi'ler
ve dozlar Tablo 1'de Gzetlenmistir. idame tedavinin basarisini etkileyebilecek pek cok faktér
bulunmaktadir, 6rnegin; EEG paterni, SE'nin etiyolojisi, eslik eden diger ko-morbid durumlar,
ilag-ilag etkilesimleri vb. Bahsedilen tedavi yontemleriyle basari saglanamayan hastalarda SDSE
tablosu s6z konusudur.
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Tablo 1. Direncli/siiper direncli SE tedavisinde kullanilan antiepileptik ajanlarin yiikleme
ve idame dozlarn

Antiepileptik ajan | Yiikleme dozu idame dozu

En cok 20 mg/kg IV, infiizyon hizi en ¢cok | 1-3 mg/kg/giin (bollinmus
100 mg/dk (en fazla 1000 mg) dozlarda)

En cok 20 mg/kg IV, inflizyon hizi en

Fenobarbital

Fenitoin fazla 50 ma/dk 200-400 mg/giin
Valproat 15-45 mg/kg IV (en ¢ok 3000 mg), 1-3 mg/kg/saat veya 10-60 mg/
P infiizyon hizi 6-10 mg/kg/dk kg/giin (boltinmis dozlarda)
Levetirasetam 1000-3000 mg (veya 60 mg/kg)/15 dk IV | 2000-3000 mg/giin (béliinmiis
(en ¢ok 4500 mg) dozlarda)
Lakozamid 200-400 mg/15 dk IV 400 mg/giin (boltinmis dozlarda)
Brivarasetam 100-400 mg IV 50-600 mg/giin (bsliinmis
dozlarda)
Topiramat 200-400 mg P.O. AR gl (DTG0
dozlarda)
Zonisamid 100-300 mg P.0. 400-600 mg/giin (boldnmiis
dozlarda)
Klobazam 10-40 mg P.0. UBHED et (v
dozlarda)
Perampanel 2-12 mg P.O. 2-12 mg/giin

SE: Status epileptikus

Siiper-direncli SE

intravendz genel anestezi tedavisine ragmen en az 24 saat siiren veya IV anestetikler
azaltilirken tekrarlayan SE durumunu ifade eder. DSE olgularinin 9%15-22'sinin SDSE durumuna
ilerledigi dustinilmektedir. Farkli yayinlarda SDSE'de mortalitenin %35-65 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Ayrica hayatta kalanlarda ndbetler kontrol altina alinsa bile ciddi oranda

morbidite g6zlenmektedir.

Siiper-direncli SE Tedavisi

SE'de prognozu belirleyen en 6nemli etkenlerden birinin etiyoloji oldugunu belirtmistik. Bu
nedenle altta yatan nedenin saptanip ayrica tedavi edilmesi cok &nemlidir. SDSE genellikle agir
beyin hasarisonucu gelisir. Ancak neden saptanamadi§inda immiinolojik hastaliklar, mitokondriyal
bozukluklar, seyrek enfeksiyonlar, ilag/toksinler ve ender goriilen bazi genetik bozukluklar akla
gelmelidir.
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SDSE, yogun bakim {nitesinde miimkiinse stirekli VEM esliginde izlenmelidir. Tedaviye IV yoldan
genel anestetikler ile devam edilmelidir (midazolam, propofol veya tiopental/pentobarbital).
Etkinlik, yan etki profili ve hastanin klinik bulgular g6z 6nilinde bulundurularak hekimler hangi
ajan(lar)la devam etmek istediklerine karar vermelidir. Pratikte siklikla tedaviye midazolam ya da
propofol ile devam edilir ve bunlarin etkisiz olmasi durumunda tiopental/pentobarbitale gegilir.
Farkli anestetik ajanlarin kombinasyonu da mimkiin olmakla birlikte ne derece etkili oldugu
tam olarak bilinmemektedir ve yan etkiler belirgin sekilde artmaktadir. Ancak son zamanlarda
bu ajanlardan birinin ketamin ile kombinasyonunun iyi sonuglar verebilecedi Uzerinde
durulmaktadir. intravendz anestetiklerle yogun bakimda 6zellikle artmis enfeksiyon riski, kritik
hastalik ndromiyopatisi ve diger riskler bulundugu akilda tutulmahdir. Bu asamada da IV veya P.O.
ANi ile tedaviye devam edilmelidir.

Midazolam genellikle 0,2 mg/kg dozunda yiklendikten sonra 0,1-0,4 mg/kg/st dozunda idameye
gecilmesi onerilmektedir. Ancak daha yiiksek doz uygulamasinin etkin nébet kontroll yaptigina
dair cahismalar da bulunmaktadir ve geleneksel 0,1-0,4 mg/kg/saat yerine 2,9 mg/kg/saat dozuna
cikilabilecegi bildirilmektedir. EEG'de ndbetlerin baskilanmasi hedeflenmelidir. Midazolam
temelde karacigerde yikildiktan sonra bobrekler yoluyla atilir. Bobrek yetmezliginde ila¢ viicutta
birikir. Solunum depresyonu, hipotansiyon ve takifilaksi gibi yan etkileri iyi bilinmektedir.

Propofol ile klinik ndbetlerin %67-89 oraninda kontrol edildigi bildiriimektedir. Hem GABA-A
reseptdr agonist, hem NMDA reseptdr antagonist etkisi vardir. Yarilanma 6mrii midazolamdan
daha kisadir. Bu ajanla nébet kontrolii nispeten hizli gerceklesmektedir. Ancak burst-supresyon
icin dozun titre edilmesi gerekir. Yiikleme dozu 3-5 mg/kg (en ¢cok 10 mg/kg), idame dozu 5-10
mg/kg/saat olarak 6nerilmektedir. Uzun siireli kullanimda propofol inflizyon sendromu (PRIS)
acisindan (artmis kreatin kinaz, rabdomiyoliz, elektrokardiyografi degisiklikleri, ciddi metabolik
asidoz vb.), 6zellikle 3 giinii asan inflizyonlarda dikkatli olunmalidir.

Genel olarak barbitiiratlar yan etkileri nedeniyle midazolam ve propofolden sonra tercih
edilmektedir. Tiopental icin yiikleme dozunu 1-7 mg/kg, idame dozunu 0,5-5 mg/kg/saat olarak
oneren yazilar bulunmaktadir. EEG'de burst-supresyon hedeflenmektedir. Tiopentali propofol ile
karsilastiran bir calismada iki ajan arasinda basari farki gosterilememistir. Pentobarbital 5-15
mg/kg dozunda yiiklendikten sonra, 0,5-5 mg/kg/saat dozunda stirekli inflizyona gecilmektedir.
En belirgin yan etkileri hipotansiyon, kardiyak depresyon, solunum depresyonu, paralitik ileus ve
metabolik asidozdur. Barbitilratlarla hastalarin ventilatdrden ayrilmasi daha uzun stirmektedir.

Ketamin, NMDA antagonist etkisi nedeniyle 6zellikle son zamanlarda giderek tercih edilmektedir.
Literatiirde basari orani %28-91 arasinda degismektedir. Yiikleme dozu 0,5-5 mg/kg arasinda
degismekte, yine idame igin 1-10 mg/kg/saat infiizyon uygulanabilmektedir. EEG'de ndbetlerin
baskilanmasi hedeflenmektedir. Tedaviye hangi asamada eklenecegi konusunda fikir birligi
olmamakla birlikte son yayinlarda daha erken baslanmasinin tedavi basarisini artirdigi
bildirilmektedir. Hipotansiyon yapmadigindan kullanimi daha giivenilir bulunmaktadir ve
gerektiginde diger IV anestetiklerle kombine edilebilir. Hatta midazolam veya propofol ile
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kombinasyonun sinerjistik etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bazi yazilarda hastalarin
entlibe edilemedigi durumlarda tercih edilebilecedi vurgulanmaktadir. Hipertansiyon, kardiyak
aritmi, metabolik asidoz, hipersalivasyon gibi yan etkileri olabilir. Genel kaninin aksine,
intrakraniyal hipertansiyona neden olmadi§i son yayinlarda bildirilmektedir.

Alternatif Tedavi Yontemleri

Bunlarin disinda kullanilabilecek alternatif tedaviler de 6ne sirtlmustiir. Otoimmiin kaynakh
SE durumunda (FIRES, NORSE, anti-NMDA ensefaliti vb.) pulse steroid, IVIg veya plazmaferez
kullanilmasi dnerilmektedir. Bu hastalar genellikle immiin tedavi verilmeden sadece anti-
nobet ilaglarla kontrol altina alinamaz. Gerektiginde rituksimab, anakinra, tocilizumab ya da
siklofosfamid gibi diger immiinolojik tedaviler de verilebilir.

Hipotermi ile ilgili olarak 2016 yilinda cok merkezli, randomize kontrollii HYBERNATUS ¢alismasi
yayimlanmistir. Ancak bu calismada hipoterminin prognoz tizerine olumlu etkisi gdsterilememistir.
Yan etkiler hipotermi grubunda daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla halen bu tedaviyi
destekleyecek ciddi bir kanit elimizde bulunmamaktadir.

Diger bir secenek ketojenik diyet tedavisidir. Olgu raporlari ve az sayida hasta iceren serilerde
olumlu yanit >%70'e varan oranlarda bildirilmektedir. Ketojenik diyet 4:1 oraninda énerilmektedir.
Hepatik yetmezlik, akut pankreatit ve metabolik asidoz varliginda kullanimi kontrendikedir.
Ayrica PRIS riski nedeniyle propofol ile kombine edilmemelidir. Son yillarda bu konuda giderek
daha fazla 6nem kazanmaya baslayan alternatif bir tedavi ydontemidir.

Noroaktif bir steroid olan allopregnanolon (Breksanolon) GABA A'min pozitif allosterik
modiilatoriidiir. Yapilan bir calismada plaseboya ustlinligii gosterilememistir.

Daha az oranda néromodiilasyon tedavileri ile ilgili bilgiler de bulunmaktadir. Bunlar derin beyin
uyarisi (DBS; talamusun anterior veya sentromedian cekirdegi hedeflenmektedir), vagal sinir
uyarisi, elektrokonvulsif tedavi, “responsive” ndrostimulasyon, repetetif transkraniyal manyetik
uyari ve transkutanoz direkt akim uyarisi olarak sayilabilir. Ancak bu seceneklerde bilgi agirlikli
olarak olgu raporlarina dayanmaktadir ve tedavi oldukca ampiriktir.

Non-anestetik tedavi secenekleri icin daha ayrintili bilgi Tablo 2 ve 3'te verilmistir. Genel olarak
direncli/SDSE tedavi algoritmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.
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| Direngli/Stper direngli SE |

e

IV anestetiklerden biri

* midazolam veya

* propofol veya

* tiopental
(ketamin)*

Antin6bet ajanlar

politerapi

Altta yatan

(mono veya tercihen — etiyolojinin

tedavisi

T~

’ SE kontrol edilmedi ‘

}

\

SE kontrol edildikten sonra
bir stire devam edilmeli ve
uygun sekilde azaltilmali

SE kontrol edildi

Farkl bir IV anestetik ajana gegmek

ya da kombinasyon

(6r: midazolam+ketamin)

l

I SE kontrol edilmedi ‘

|

Alternatif tedavi
yontemleri denenmeli

IV anestetik uygun
sekilde azaltilarak
kesilmeli

*ketamin: hangi asamada baglanmasi gerektigi heniiz net degil

Sekil 1. Direngli/stiper direncli status epileptikus durumunda tedavi planlamasi
SE: Status epileptikus
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Tablo 2. Siiper-direncli SE durumunda kullanilabilecek tedaviler

Birinci secenek:

1. Tiopental/pentobarbital

2. Midazolam

3. Propofol

4. Ketamin

5. Antiepileptik ilaglar

6. Isofluran, desfluran gibi inhalasyon anestetikleri (kullanim zorlugu ve yan etkiler nedeniyle pek
tercih edilmemektedir)

ikinci secenek:

1. Hipotermi
2. Ketojenik diyet
3. Rezektif cerrahi

4. Steroid/immunoterapi

5. Magnezyum infiizyonu
6. Piridoksin

Uciincii secenek (az olguda denendiklerinden etkinlikleri konusunda yorum yapmak giictiir):

1. Repetetif transkraniyal manyetik uyari (rTMS)
2. Vagal sinir uyarisi (VNS)

3. Derin beyin uyarisi (DBS)

4. Elektrokonvulzif terapi (EKT)

5. Transkiitan6z direkt akim uyarisi (tDCS)

6. "Responsive" nérostimulator (RNS)

7. BOS drenaj

SE: Status epileptikus, BOS: Beyin omurilik sivisi
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Tablo 3. Non-anestetik alternatif tedavilerde uygulama bilgileri

Tedavi secenegi

Onerilen doz/fiziksel
parametre

Major yan etki

Kontrendikasyonlar

Serum diizeyi 3,5

Yiiksek dozda

Horner sendromu

Magnezyum mmol/L'ye ¢ikincaya hipotansiyon, aritmi, Bobrek yetmezligi
kadar inflizyon noromuskiiler blok riski
30 mg/kg (¢ocuk) . o .
Piridoksin 100-200 mg/giin Bradikardi, hlpoEerml, .| Hipersensitivite
. apne, duyusal néropati
(yetiskin)
Koagtilasyon
bozukluklar, venoz
. . tromboz, hipotansiyon,
Endovaskiiler sogutma | . . . .
. . . titreme, asit-baz ve Koagiilopati,
Hipotermi ile 32-35 °C (<48 } T
elektrolit dengesizlikleri, = immiinosiipresyon
saat) . .
enfeksiyon, kardiyak
aritmi, ileus, barsak
iskemisi
Bradikardi, asistol, Gecirilmis boyun cerrahisi
VNS <1,25 mA oOkstrtik, ses kisikhg, veya servikal vagotomi

oykusii

Ketojenik diyet

4:1 ketojenik oran

Kabizlik, asidoz,
hipoglisemi,
hiperkolesterolemi

Piruvat karboksilaz ve
b-oksidasyon bozukluklari,
propofol anestezisi, porfiri

Glinlik olarak, 3-8

intrakraniyal basing

Beyinde yer kaplayan
lezyon, yakin zamanda

takiben 1 mg/kg/giin
P.0. idame

retansiyonu, psikiyatrik
yan etki

EKT . artigl, aritmi, hipo/ gecirilmis miyokard
giin siireyle hipertansiyon enfarktiisii oykisd,
serebrovaskdiler hastalk
Prednizolon 1 g/giin Grastr0|_r_1test.lnal .
IV, 3 giin; sistem Ulseri, Cushing Enfeksiyon, hipertansiyon
Steroid sendromu, su-tuz ' '

diyabet

immiinoglobulin

IVlg 0,4 g/kg/giin, 5
giin

Koagiilopati,
hipertansiyon

Koagiilopati, selektif IgA
eksikligi
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Epilepsi cerrahisi icin, “ilaca diren¢li” tanimina uyan hastalar bu konuyla ugrasan ekiplerin oldugu
hastanelere sevk edilmeli ve incelenmelidir. Bunun igin once, “ilaca direncli epilepsi” tanimini
yapalim ve "yalanci direnclilik" kavramlarina aciklhk getirelim.

Uygun ilaclar ve dozlara ragmen hayati aksatacak siklik ve siddette nébetler devam ediyorsa
“direncli epilepsi” den soz edilebilir. Epilepsiye Karsi Uluslararasi Epilepsi Ligi'nin "direncli epilepsi”
tanimi, epilepsi sendromuna uygun iki antikonviilsan ilacin, iyi tolere edilmesine ragmen tekli
veya kombine olarak uygun dozlarda ve siirede kullaniimasi durumunda bile nébetlerin devam
etmesidir. ilaca direncli tanimina uyan hastalar, bir an nce video elektroensefalografi (EEG)
tinitesi olan, nobet kayitlamalarinin miimkiin oldugu ve epilepsi konusunda uzmanlarin oldugu
merkezlerde incelenmelidirler.

Video EEG (initesi olan yerlerde EEG esliginde kayit yapilmasi ile “yalanci direnclilik” sorunu
coziilecegi gibi, “cerrahiyle tedavi edilebilir sendromlar” da tanimlanarak hastalarin vakit
kaybetmesi dnlenir ve bir an énce cerrahiye verilmesi saglanir.

"Yalanci direnclilik" yaratan durumlarin en 6nemlisi ise ndbetleri taklit eden non-epileptik
ataklardir. Direncli epilepsi olarak izlenenlerin yatirilip ndbet kayitlari yapildiginda; %10-40"inin
aslinda non-epileptik ataklar gecirdigi ve bunlarin da biyiik cogunlugunun non-epileptik
psikojenik nobet (PNEN) oldugu gériilmektedir. Direncli epilepsi tanimi yaparken zorlanilan bir
diger grup, PNEN ve epilepsi ndbetlerini birlikte geciren gruptur. Burada hasta ve ailesiyle her
nobet tipi ayri ayri tartisilarak, hangisinin ilaclarla sebat ettigi ve hayati aksattigi iyi anlasiimalidir.
Direncli gercek ndbetleri olan hastalarda birlikte PNEN olmasi cerrahiye engel olmamaktadir
ancak yine de her hasta 6zelinde dikkatlice karar verilmelidir.

"Yalanci direnclilik” nedenlerinden bir digeri, hastanin epilepsi siniflamasinin poliklinikte dogru
yapilmamasi ve uygun antikonviilsanlari degil, tam tersi nobet artirabilecek, o sendroma ters
etkide bulunabilecek yanlis ilaclari almasidir. Ayrica yatirihp incelenme, az bir olasilik da olsa
otoimmiin epilepsilerin saptanip immiinoterapi gibi nedene ydnelik tedavi almalarini ve
nobetsizligi saglayabilir.

“Direnclilik” tanimi yapilirken nébetlerin siiresi, sikhgi, uykuda olup olmamasi, hastanin meslegi
ve sosyal sartlari gibi 6zellikler g6z 6niine alinip hasta ile tartisilarak hayati aksatip aksatmadigi
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kararina ulasilir. Nobetler, uykuda ve jeneralize ndbet seklinde ise, epilepside ani 6llim riskinin
direncli epilepsilerde yiiksek olmasi nedeniyle nébet sikligindan bagimsiz olarak bu risk de
gozetilmelidir. Cocukluk yas grubunda giderek kotiilesen kognitif durum, nébetlerin sikhgi ve
siddetinin yani sira gz éniine alinmasi gereken bir diger durumdur. O nedenle nébet sikligina
dayali bir tanim gegersizdir.

Progresif norolojik hastaligi olanlar, akut psikozdakiler, idiyopatik jeneralize epilepsiler cerrahiye
uygun aday dedgillerdir. Kronik psikoz ise tek basina cerrahiye engel olmamakla birlikte bu konuda
hasta ve hasta yakinlari iyi bilgilendirilmeli ve “epilepsi cerrahisinin” kendisinin de psikiyatrik
sorunlara yol acma olasiligindan bahsedilmelidir. Gecmiste zeka geriligi varhginda ve 1Q'nun 70'ten
diisiik oldugu durumlarda rezektif cerrahi 6nerilmezken artik tek basina 1Q distkligi cerrahiye
engel degildir. Ancak bu 6zel gruplarda her hasta 6zelinde tartisiimali ve karara varilmahdir. Yas
sinirt da olmayip, yine hasta 6zelinde tartisiimali ve “cerrahi icin ¢ok yash" denilmemelidir.

Epilepsi cerrahisine aday oldugunu distindigiimiiz hastalarin bu konudaki bilgileri ve
beklentilerinin de iyi bilinmesi karar stirecinde 6nemlidir. Hastanin gercekci beklentileri var midir?
Operasyon dncesi ve sonrasi aile ve sosyal destegi var midir? Cerrahinin olasi komplikasyonlarinin,
ilacin hemen kesilemeyebileceginin hatta hi¢ kesilemeyebileceginin, ndbetlerin operasyon
sonrasi devam edebileceginin farkinda midir? Bunlar netlestirilmelidir. ilaca direncli mezial
temporal lop epilepsi sendromlu hastalar, kortikal lezyonlu veya hemisferik lezyonlu hastalar ise
“cerrahiyle tedavi edilebilir sendromlar” olarak siniflanacak kadar iyi cerrahi sonlanima sahiptir
ve bu hastalarda cerrahi geciktirilmemelidir. Epilepsi cerrahisi etkili, hayat kalitesini ¢ok artiran,
maliyet-etkinlik hesaplarinda ise Gstlinlik gostererek 8-9 yilda, bu konudaki masraflari sifirlayan
bir yontemdir. Seksen milyonluk niifusu olan Tiirkiye'de, kabaca %1 gériilen epilepsili kisilerin
%30'unun nébetlerininilacla durmadigi ve incelenebilseler bunlarin da 1/3'linlin cerrahi yapilabilir
hastalar oldugu dusiiniiliirse, ne kadar ¢ok hastanin cerrahiye ihtiyaci oldugu anlasilabilir.

Cerrahi dncesi degerlendirme siirecinin ilk asamasi; klinik dykii, muayene, yapisal ve fonksiyonel
norogdriintiileme, skalp video-EEG monitorizasyonu ve noropsikolojik - psikiyatrik muayeneleri
iceren non-invaziv incelemelerden olusur. Cerrahi adayi olan hastalara yaklagim algoritmasi Sekil
1'de goriilmektedir. Epilepsi cerrahi ekibindeki hekimlerin katildigi multidisipliner toplantida
cerrahi adaylari bu tetkikleri ile tartisilir. Klinik (aura, iktal semiyoloji), interiktal ve iktal EEG
(video-EEG monitorizasyon), epilepsi protokoliine gére ayrintili manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), néropsikolojik testler, gerektiginde psikiyatri bolimiince degerlendirme ve pozitron
emisyon tomografisi, gerekirse tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi (tercihen iktal),
fonksiyonel MRG (fMRG), traktografi gibi diger yeni yontemler uygulanarak epileptojenik alan
tayini yapilmaya calisilir. Bulgularda tutarhlk varsa, hasta non-invaziv tetkiklerle cerrahiye verilir.

Dominant hemisfer tayini, operasyon sonrasi hafiza defisiti olasiligini dngérmek gibi amaclarla
fonksiyonel MRI ve Wada testi gerekebilir. Wada testi, konvansiyonel anjiyo ile tercihen sodyum
amobarbital gibi cok kisa etkili ajanlarin karotis arterden verilerek bir hemisferin uyutulmasi ve
diger hemisferin noropsikologca test edilmesidir. Cok bilgi vermesine ragmen malesef Avrupa'da
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ve llkemizde sodyum amobarbital (Amytal) temin sorunlari ve maliyet nedeniyle terkedilmis
goriinmektedir.

Mezial temporal lob epilepsi sendromlarinda eger incelemelerde interiktal-iktal EEG'ler, semiyoloji
ve MRG ayni temporal lobu gosteriyor ve noropsikolojik testler de uyumlu ise ve psikiyatrik yonden
aktif psikoz, agir intihar distinceleri gibi bir problem yoksa hastada temporal lobektomi karari
alinir. Bilateral tutulum varsa ya da birbiriyle uyumsuz bulgular varsa invazif incelemelere gegilir.
Kraniyal MR'da lezyonu olan ve olmayan hastalara yaklasim algoritmasi Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Lezyonlu olgularda eger lezyon “"eloquent” korteks dedigimiz; ¢cikarildi§i takdirde hayat kalitesinin
etkilendigi fonksiyonel bolgelerde degilse, sinirlari net seciliyor ve tiim incelemeler lezyonun
bulundugu lobu ya da hemisferi gosteriyorsa hastaya lezyonektomi uygulanir.

Hemisferotomi igin: Hemisferin neredeyse tiimii hasarli ve yine tetkikler o hemisferin icinde
multifokal tutulumu gosteriyorsa ve hastanin hemiparetik tarafta ince motor hareketleri yoksa
hemisferotomi karari alinir.

Kallozotomi veya Stimulatdrler: Hastada MRG, elektrofizyolojik incelemeler, fonksiyonel
gortintlilemeler gibi tetkikler yapildiginda bilateral yaygin tutulum gdsterilirse ve ilaca direncli cok
sik diismeler, jeneralize nobetler varsa kallozotomi yapilabilir. Korpus kallozumun 2/3 6n béltimi
kesilir. Basarisiz ise kallozotomi tamamlanabilir. Kallozotomi yerine vagal sinir stimllasyonu artik
daha cok tercih edilmektedir. Vagal sinir stimiilatorii, cikarilabilecek bir fokiis yoksa, veya cerrahi

ilaca direngli epilepsi

(2 antikonviilsan tekliya dakombine
almasinaragmen nobetler devam
ettiginde)

Video-EEG Monitorizasyon uygulayip
nobetlerikaydet.

Nonepileptik (psikojenik / | Fokal baglangigli nobetler |

nonepileptik, uyku
bozuklugu,senkop gibi) atak kaydi.

- ﬂ Rezektif cerrahiye Uygunilaglariuygula (VPA, TPM, LTG,
ilgili bolime hastay! uygunsa uygula LEV gibi)
gonder.Epilepsiile birlikteliklerde

dikkatliol.

Jeneralizendbetler

Rezektif cerrahiye uygun degilse
veyareddediyorsa veya cerrahi

basanisiz olduysa stimdlasyon (VNS Basarisiz ise stimulasyon-VNS gibi-
gibi) ve/veya diyet (ketojenik diyet uygula, Ketojenik diyet de
gibi) onerilebilinir.

Sekil 1. Cerrahi adayi ilaca direncli epilepsi hastasina yaklasim
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evet
MRG’de lezyon | I @

[ ekstrameziotemporal l meziotemporal
evet ﬁ hayir
hayir — Eloquentkortekse
yakin (fMRG)
Nobet semiyolojisi
hayir | EEG & Néropsikiyatrik | oyet
degerlendirme uyumlu
hayir[orr g, spect | 8Vet
|
<L uyumlu
__> invaziv EEG

Soheyl Noachtar, Ingo Borggraefe: Epilepsy Surgery: a Critical Review.Epilepsy & Behaviour 2009

Sekil 2. Kraniyal MR'de lezyonu olan ve olmayan hastaya yaklasim

uygulanmis ama basarisiz olmussa veya hasta cerrahiyi reddediyorsa alternatif bir yontem olarak
uygulanir. Bu yontemler nébeti durdurmaktan ziyade siklik ve siddetini azaltmaya yoneliktir.
Ulkemizde su an kullanilmamakla birlikte anterior talamusun derin beyin stimiilasyonu ve
neuroresponsive stimiilator denen kafa icinde tutulan elektrotlarin ucuna baglanan mikrogip
ve pili olan, kafa derisine implante edilen stimilatorler de kullanima girmistir. Glinliik cok kez
nobetleri olan ve yaygin beyin hasari bulunanlarda rezeksiyon sansi olmadiginda bu yontemlerle
nobetler azalabilmektedir.

Epilepsi cerrahisine aday olup da non-invaziv metodlarla incelenen bir grup hastada ise beyin
MRG'nin lezyon g6stermemesi ya da birden cok patoloji gdstermesi, MRG'nin gosterdigi lezyon
ile EEG bulgularinin celismesi, MRG'de gériilen lezyonun fonksiyonel kortekse (elogouent cortex)
yakin olmasi gibi nedenlerle rezeksiyon sinirlarini belirlemek icin daha detayli incelemelere
ihtiya¢ vardir. Bu noktada giindeme gelen invaziv EEG'nin primer hedefi, hem tahmin edilen
epileptojenik zonun lokalizasyonunda, hem de elektriksel uyarim ve haritalama ile eloquent
korteks ile iliskisini tayin etmede daha kesin bilgiler saglayarak cerrahiye oncilik eden non-
invaziv degerlendirme siirecini tamamlamaktir. Gliniimiizde invaziv kayitlamadaki metodlardan
biri subdural elektrodlar (strip ve grid elektrodlar); digeri ise derin elektrodlarin stereotaktik
(SEEG) yerlesimidir. Bu iki prosediiriin belli durumlarda birbirlerine Ustiinltkleri olmakla birlikte
kombine uygulama da yapilabilir. ilk arastirmalar bize tahmini epileptojenik bdlge olarak nereyi
distindiirttiiyse olusturulan hipotez temelinde, bir ameliyat aracihgiyla kafa ici elektrotlar
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ameliyathanede cerrah tarafindan yerlestirilir. Elektrot yerlestirilmesini takiben hasta tekrar nobet
kayit Ginitesine doner. Video-EEG kayitlarina devam edilir. interiktal epileptiform desarjlarin zayif
lokalizasyon gosterdigi non-lezyonel ekstratemporal lob epilepsileri, elektroklinik formu MTLE ile
benzesmeyen neokortikal temporal lob epilepsileri, ndbet baslangicinin lezyonla uyumsuz oldugu
es zamanli medial temporal yapilarin da rezeksiyonunun gerektigi yahut displastik bir lezyonun
sinirlarinin epileptojenik zonun gercek uzanimini géstermeyecek bicimde net cizilemedigi
lezyonel epilepsiler, genellikle ndrogoriintiilemede saptanan ve hipokampal skleroza eslik eden
bazen de sadece patolojik inceleme ile saptanabilen mikroskobik degisiklikleri kapsayan dual
patolojiler ve muhtemel epileptojenik zonun duysal, motor ve primer lisan korteksiyle iliskisini
degerlendirmek icin de kortikal haritalamanin gerektigi durumlar, invaziv EEG i¢gin sayilabilecek
en 6nemli endikasyonlardir. Bu inceleme ile ndbetin basladigi elektrotlar -yapilabilirse- tespit
edilir. Sonrasinda elektrotlar cerrahi ile cikarilirken, nébet baslangicina sebep oldugu tespit
edilen beyin bolgeleri de rezeke edilir. invaziv EEG ile incelenen hastalarin ancak %75-80'i
opere olabilmektedir. Diisiik oranlarda olmakla beraber intrakraniyal kanama, enfeksiyon ve
6liim gibi komplikasyonlar olabilir. Kafa ici elektrotlarla kayitlamalar, ameliyathanede operasyon
sirasinda da cerrahi sinirlari belirlemek icin yapilabilir (peroperatuvar EEG). Ameliyathanede
de stimilatorler kullanilarak fonksiyonel beyin bélgelerini tanimlamak lzere uyanik inceleme
yapilabilir. Bu incelemeler temelinde ndbete sebep oldugu distiniilen bélgeler cerrahiile cikarihr.
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Epilepsi hastalarinin yaklasik %30'u ¢oklu farmakolojik tedaviye ragmen tedaviye direnclidir.
Direncli epilepsi tanisi dogrulanan hastalar rezektif cerrahi adayi olarak belirlenir. Rezektif cerrahi
adayr olan hastalar klinik - anatomik - elektrografik uyumun saglandig§i, fokal goriintiileme
bulgularinin saptandigi ve epileptik odagin riskli kortikal bélge (elegan korteks) icerisinde
olmadigi durumlarda cerrahiye yonlendirilirken bunlarin disinda kalan adaylarda invaziv
elektroensefalografi (EEG) monitorizasyon gerekir. invaziv inceleme sonrasinda odagi lokalize
edilenler, multifokal odagi olmayanlar ve odagin riskli kortikal bdlge icerisinde olmayanlar
rezektif cerrahiye yonlendirilir. Cerrahi oncesi degerlendirmeye giren hastalarin yalnizca %50'si
cerrahi icin uygun olabilmektedir. Bu yiizden 1970'li yillardan itibaren nérostimiilasyon (NS)
konsepti ve uygulama calismalari glindeme gelmistir.

NS, nobetleri kontrol altina almak amaciyla merkezi sinir sistemini (n6ral ag aktivitesini) modiile
etmek icin degisik modalitelerde elektriksel uyarimlarin uygulanmasidir. NS ydntemleri, cerrahiye
uygun olmayan, rezektif cerrahi gecirmek istemeyen veya daha 6nce basarisiz bir rezeksiyon
gecirmis ilaca direncli hastalar icin alternatif seceneklerdir. Diger norolojik hastaliklarda NS
uygulamalarinin gelisimi ve basarisi yaninda teknolojik gelisimler, bu ydntemlerin cerrahi
seceneklerin uygun olmadigi ilaca direncli epilepside alternatif bir tedavi yontemi olarak
kullaniimasinin yolunu agmistir. Bununla birlikte degisik NS yontemlerinin secimi, ne zaman/nasil
ve hangi hastalarda kullanilacagina dair standardize kilavuzlar heniiz yoktur. NS ilaca direncli
epilepsi hastalarinda ilk tercih olarak distiniilmemelidir. Multifokal odak veya elegan korteks
nedeni ile opere olamayanlar, cerrahi yerine stimiilasyonu tercih eden hastalar ve cerrahiye gidip
basarili sonuc alinamayan, fokal, siniflandirilamayan, jeneralize epilepsi hastalari NS agisindan
degerlendirilebilir (Algoritma 1). Ancak NS epilepsi icin kiiratif bir tedavi degildir, sik ayarlamalar
yapilmasi gerekmektedir. Pil dmrii vardir ve donanim komplikasyonlari olabilir, ayrica implantlar
ylksek maliyet gerektirmektedir. Epilepsi icin NS genel olarak beyin ag seviyesinde veya epileptik
odak seviyesinde olabilmektedir. Bazi uygulamalar nodbet baslangic bdlgesini hedeflerken,
digerleri nobetle ilgili sinir aglarini etkiledigi distinilen daha genel bdlgeleri hedefler. Tarih
boyunca degisik hedefler kullanilmistir. Genel olarak NS'de iki mekanizma kullaniimaktadir:
Kapali devre ve acik devre sistem. Giinlimiizde kullanilan cihazlarin bir kismi anterior talamik
niiklus (ATN), derin beyin stimiilasyonu (DBS) ve vagal sinir stimiilasyonundaki (VNS) néral
uyarim gibi onceden programlanmis stimiilasyon (acik dongl sistemi) saglayarak, bazilar/
digerleri ise responsif nérostimilasyon (RNS) ve yeni nesil VNS'de oldugu gibi nébet aktivitesini
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Algoritma 1. ilaca direncli epilepsi olgularinda algoritma,
VEM: Video elektroensefalografi monitérizasyon, 2015 Epilepsi Tedavi Rehberi’'nden faydalaniimistir

algilayarak programlanmis parametrelere dayal uyari (kapali déngi sistemi) vererek islevini
yerine getirmektedir. Uygulamalar RNS ve DBS i¢in oldugu gibi kafa i¢i elektrot yerlesimleri yada
VNS icin kafa disi elektrot yerlesimlerini iceren invaziv yontemler seklinde ya da transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS), transkraniyal direkt akim stimilasyonu (tDCS), transkutanéz VNS
(tVNS), trigeminal sinir stimiilasyonu (TNS) gibi kafatasi tizeri ve ylzeyel sinir uyarimi seklinde
non-invaziv yontemleri icermektedir (Tablo 1).

Bu boltimde NS teknikleri 6ncelikle non-invaziv ve invaziv yontemler olarak ikiye ayrilacak ve
sonrasinda da invaziv yontemler acik ve kapal devre sistem olarak ele alinacaktir.
Non-invaziv Norostimiilasyon

Non-invaziv NS ydntemleri epilepsi tedavisinde onaylanmamistir. Ancak ndbet baskilanmasi ve
dnlenmesinde gercekgi bir tedavi secenegi olma potansiyeli vardir. Non-invaziv NS ydntemleri,
repetetif TMS (rTMS), tDCS, tVNS ve TNS'dir (Tablo 1).
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Tablo 1. Norostimiilasyon yontemleri

invaziv yontemler Non-invaziv yontemler
Kapali dongii sistem Acik dongii sistem Transkraniyal manyetik stimiilasyon
Responsif PP . . -

P Vagal sinir stimiilasyonu Transkraniyal direk akim stimiilasyonu

norostimiilasyon

Yeni nesil vagal sinir Anterior talamik nukleus

o . S Trigeminal sinir stimiilasyonu
stimiilasyonu derin beyin stimiilasyonu

- - Trankutandz vagal sinir stimiilasyonu

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon

TMS, non-invaziv, ekstrakraniyal manyetik alan ile intrakraniyal elektriksel alan olusturan bir
yontemdir. 1985 yilinda ilk kullanildigr dénemden itibaren epilepsi alaninda kullanimi da giderek
artmaktadir. Giincel olarak TMS, kortikal eksitabiliteyi degerlendirmede, anti-ndbet ilag etkisini
degerlendirmede, elegan korteks degerlendirilmesinde ve tedavi amaci ile kortikal eksitabiliteyi
modifiye etmekte kullaniimaktadir. TMS, elektromanyetik prensipleri kullanarak hem NS hem
de néromodiilasyon Ulzerinden noronal aktiviteyi etkilemektedir. Manyetik stimilator, ylksek
voltaj kapasiteli, yliksek akiml sarj-desarj sisteminden ve 1-3 tesla giictinde akim alani olusturan
koilden olusmaktadir. En sik kullanilan koiller tekli sirkiiler koil ve kelebek seklindeki koildir.
Konvansiyonel yéntemde koil skalp tizerine konulur ve elektromanyetik bir alan olusturulur.
Yeterli glicte akim olusturuldugunda TMS aksiyon potansiyeli olusturur. Tekli uyarim ile olusan
etki bir saniyeden az siirerken, repetetif uyarimlar verilmesi halinde bir seans sonucunda bir
saatten uzun siiren kortikal etki olusturulabilir. Bu seanslarin devam etmesi halinde aylar siiren
etki olusturabilmektedir. Ozellikle diisiik frekans (<1 Hz) rTMS uygulamasi kortikal eksitabiliteyi
azaltarak nobet sikligini azaltma dzelligi gostermektedir. Ayni sekilde inhibitor 6zelligi olan strekli
teta burst stimiilasyonun da epilepsi hastalarinda kortikal eksitabiliteyi azalttigi gosterilmistir.
rTMS tedaviye direngli depresyonda 2008 yilindan beri onayli olarak kullaniimaktadir. Genel
olarak giivenli olmakla birlikte epileptik ndbetler nadir ama ciddi goriilen bir yan etki olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Epilepsi hastalarinda rTMS uygulamasinin ndbet gelistirme riski kiictiktir,
diistik yogunlukta ve inhibitor 6zellikte uyari verildiginde bu risk daha da azalmaktadir. Diger yan
etkilerin gelisme olasiligi ise saghkli bireyler ile aynidir.

Diistik frekansh (<1 Hz) rTMS veya siirekli teta-burst stimiilasyon protokoliinde uygulandiginda
kortikal eksitabilitede supresyon olmaktadir. Bu ylizden ndbet odagini direkt olarak hedef
alip uzun siireli depresyonu saglayarak kortikal eksitabiliteyi azaltip, epileptik odagin
hipereksitabilitesini engelleyerek nébet sikhiginin azaltiimasi amaclanmaktadir. Ancak literatiirde
distik frekansli rTMS'nin medikal tedaviye direncli fokal epilepside kullanimi ile ilgili sonuclar
birbiri ile tutarl degildir. Bu farkhhklar hasta 6zelliklerinin cesitliliginden ve farkli rTMS uygulama
metodolojisinden kaynaklaniyor olabilir. Az sayidaki randomize, plasebo kontrollii calisma,
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TMS'nin direncli epilepsili hastalarinda 6nemli yan etkiler olmaksizin terapdtik bir etkiye sahip
olabilecegini duslindlirmektedir. Yapilan tiim calismalari degerlendiren bir meta analizde, diisiik
frekansh rTMS ile nobet frekansinda %30 azalma yaninda 21 yas alti genc grupta, temporal fokal
aktivite varhiginda ve Figure 8 koil kullanimi ile etkinliginin daha iyi oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, optimum stimiilasyon protokollerini tanimlamak, yeterli kanita dayah veri saglamak igin
daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Olgu sunumu seklinde epilepsia partialis kontinua ve status
epileptikus olgularinda kullanildigi ve faydali olabilecegi belirtilmistir.

Transkraniyal Direkt Akim Stimiilasyonu

tDCS, kortikal eksitabilitenin modiilasyonu amaciyla distik yogunluklu elektriksel akimin (tipik
olarak 1-2 mA) skalp elektrotlari Gizerinden non-invaziv olarak uygulanmasidir. tDCS'nin hayvan
modellerinde epileptik esigi yiikselttigi gosterilmistir. insanlarda plasebo kontrollii calismalarda
epileptiform desarjlari baskiladigi, nébet sikliginda iyilesme oldugu gosterilmistir. tDCS ile ilgili
olarak yapilan 4 calismada 79 hasta randomize edilerek, inhibitor 6zelligi olan katodal tDCS veya
plasebo uyarimi en az bir en cok bes seans olacak sekilde verilmis, ndbet sikliginda %40-80
oraninda azalma bulunmus ve 4 calismanin U¢iinde bu azalma plasebo grubuna gére anlamli
olarak tespit edilmistir. Bununla birlikte lateral frontal lob epilepsili 10 olguda ndbet sikligi
lizerine bir etki bulunmamustir. Birlikte degerlendirildiginde katodal tDCS uygulama calismalarinin
direncli epilepside umut verici sonuglari vardir ve potansiyel olarak ilaca direncli epilepside ndbet
sikligini azaltabilir. Ancak optimum stimiilasyon protokolii icin ayrintili calismalara ihtiyac vardir
ve etkinligi heniiz kanitlanmamustir.

Trigeminal Sinir Stimiilasyonu

2013 yilinda epilepsi klinik ¢alismasinda eksternal TNS nébet frekansinda %34,8 oraninda
azalma yaptigi tespit edilmistir. Lennox-Gastaut sendromu igin 2015 yilinda Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan kabul almis, Avrupa'da ise 2012 yilindan itibaren ilaca direncli epilepside
kullaniimaktadir. Eksternal akim jeneratorii vardir ve atilabilir bipolar transkutanoz elektrotlar
kullaniimaktadir. Bu elektrotlar trigeminal sinirin supraorbital dalina uyar verecek sekilde dizayn
edilmistir.

Transkutandz Vagal Sinir Stimiilasyonu

tVNS implante edilen VNA ile ayni etkiyi yapmasi amaci ile dizayn edilen bir yaklagimdir. Vagal
sinirin aurikiler dalina (kulak ici -cymba conchae bdlgesi) stimiilasyon verecek sekilde dizayn
edilmis ytizeyel elektrot araciligiyla uygulanir. Akilli telefon ile programlanabilecek bir jeneratorii
vardir. Bugiine kadar glinde sadece 4 saat uyari verecek sekilde uygulanmasi yapilmistir ve uzun
stireli etkisi olmasi planlanmistir. Cogu hasta iyi tolere etmekle birlikte lokal deri irritasyonu
ve bas agrisi olabilir. Yontem bildirilen hafif yan etkiler disinda giivenli ve kullanimi kolay
goriinmektedir. Uygulanan parametreler ve protokoller acisindan farkliliklar s6z konusudur. tVNS
icin optimal terapotik etki saglayan stimiilasyon parametreleri ve etkinligi konusunda yeterli
kanit yoktur. tVNS, hem kendisi baslica tedavi yontemi olarak hem de invaziv VNS yapilmadan
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once potansiyel bir 6n inceleme olarak kullaniimasi planlanmaktadir ancak bunun icin ileri
arastirmalar gerekmektedir.

invaziv Norostimiilasyon

Vagal Sinir Stimiilasyonu

VNS, epilepside NS'de en ¢ok calisilan uygulamalardan birisidir. Stimiilatdr sol vagal sinirin etrafina
sarilir ve pil klavikulanin altina konulur. Sol vagus siniri, sag tarafin sinoatriyal nod innervasyonu
nedeniyle 6zellikle aritmi gibi kardiyak komplikasyonlari engellemek icin secilmektedir. VNS
kullanimi Avrupa'da 1994 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise FDA tarafindan 1997
yilinda onaylanmistir. ilk olarak medikal tedaviye direncli parsiyel epilepsi icin eriskin ve 12
yasindan buylk cocuklarda kullanimi onaylanip sonrasinda 4 yas ve Ustl cocuklar icin de onayi
alinmistir. 2015 yilinda ise kapal devre VNS sistemi kullaniimaya baslanmistir. Bu yeni cihaz ise
kalp hizindaki ani degisiklikleri saptayarak nobeti engellemek amach ek stimiilasyon vermektedir.

VNS'nin antiepileptik etkisini aciklayacak az sayida hipotez ortaya atiimistir ve tam mekanizmasi
halen bilinmemektedir. Senkronizasyon teorisinde; kortikal ve talamokortikal ndéronlar
hipersenkronize haldedir. Nukleus traktus solitariusun, amigdala ve amigdala-hipokampiis-
entorinal korteks devresi lizerinden limbik sisteme projeksiyonu vardir. Elektrofizyolojik veriler
VNS'nin EEG'de desenkronizasyon olusturdugunu gostermistir. Norotransmitter teorisinde ise,
VNS uygulamasinin GABA ve 5-hidroksi-indolasetik asit seviyesini artirip, glutamat ve aspartat
seviyesini azaltarak etki ettigi ve serebral kan akim teorisinde ise inhibitér beyin yapilarinin aktive
oldugu gosterilmistir.

VNS ile ilgili uzun yillara dayali tecriibeler elde edilmistir, 2 tane randomize kontrollii calisma ve
cok sayida retrospektif ve prospektif calisma yapilmistir. Bu ¢calismalarin degerlendirildigi meta
analizde yanit orani %50 (ndbet sikliginda %50'den fazla diisme) olarak bulunmustur. Ayrica
jeneralize epilepsili hastalar ve cocuklarda daha etkili oldugu tespit edilmistir. Kimilatif veriler
VNS etkisinin zamanla daha belirgin hale geldigini gdstermistir. Yeni nesil VNS cihazi ile eski nesil
karsilastirildiginda ise eski nesilden yeni nesil VNS cihazina gecis yapilan hastalarin %71'inde
nébet sikhginda %50 daha fazla azalma oldugu bulunmustur. VNS komplikasyonlari min&rdiir
ve hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Yaygin goriilen yan etkileri oksiirlik, bogazda giciklik
hissi, seste degisiklik, boyun agrisidir. Ozellikle obstriiktif uyku apne sendromu acisindan dikkatli
olmakta fayda vardir, var olan sendromu kétiilestirebildigi veya ortaya ¢ikmasina neden olabildigi
bildirilmistir.

Sonuc olarak VNS hem pediatrik hem eriskin hastalarda fokal baslangicli veya jeneralize
baslangigl epilepsilerde kullanilabilmektedir. Eski jenerasyon VNS acik devre sistem seklinde
cahsirken, yeni nesil VNS modeli kapal devre sistem olarak calismaktadir. Uzun siireli kullanim
ile etkinliginin arttigina dair kanit vardir. Baslangi¢ ve idame ayarlari Tablo 2'de gdsterilmistir.
Hasta veya yakinin kullanabilecedi magnet ile standart uyari zamani disinda da 6rnegin nébetin
gelecegi anlasildiginda ekstra uyari verilebilmektedir.
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Tablo 2. Vagal sinir stimiilasyonu ayarlari

Baslangic ayarlar idame ayarlan Yorum
Acik zaman 30 saniye 30 saniye -
. 5-3-1,8-1,1 dakika Siire azaldikca pil 6mrii
Kapal
apa zaman 5 dakika (cogunlukla 5-3 dakika) | azalir, etkinlik artar
15 A -
Akim giktisi 0,25 mA ,5-3,56m Akim arttikca etkinlik artar

(cogunlukla 1,75-2 mA) | ancak tolerabilite azalir

Frekansin azalmasi

Frekans 30 Hz 20-30 Hz
tolaransi artirir

Dalga genisligi azaltilinca

Dal isligi ik i 250- ik i 1
alga genisligi 500 mikrosaniye 50-500 mikrosaniye tolarabilite artar

Magnet kullaniminda akim ¢iktisi 0,25 mA daha yiiksek ve uyari siiresi 60 saniye olarak uygulanir

Ulkemizde VNS asagida belirtilen saglik uygulama tebligindeki sartlara uyulmasi kaydi ile geri
odemesi yapilmaktadir.

“Sosyal Giivenlik Kurumu Saghk Uygulama Tebliginde Dedisiklik Yapiimasina Dair Teblig (Resmi
Gazete- 04/05/2013)

VNS, 3. basamak hastanelerde uygulanmasi halinde; psikiyatri, néroloji (cocuk/eriskin) ve beyin
cerrahisi uzman hekimleri tarafindan diizenlenen heyet raporuna istinaden kurumca bedeli
karsilanir. VNS'ler asagidaki ttim sartlari tasimasi halinde uygulanir:

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

b) N6bet tipine uygun biitlin antiepileptikleri kullanmis olmasi ve halihazirda en az ikili major
antiepileptik ajani iki yildir kullaniyor ve bunlara cevap alinamiyor olmasi.

¢) Daha 6nce epileptik cerrahi uygulanip yanit alinamamis ya da epileptik cerrahi uygulanamaz
durumda olmas..

d) Epilepsi nedeninin malign beyin tlimorii, nérometabolik ya da nérodejeneratif hastahk
olmamasi.

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

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

h) Néroloji ve/veya cocuk norolojisi, beyin cerrahisi ve psikiyatri uzman hekimleri tarafindan
olusan bir komisyon kurulmasi.
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Komisyonca asagidaki belgelerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir:
1) Uzun cekimli video-EEG kayitlari,

2) Hastanin daha 6nce kullandigi antiepileptik tedavi; doz, ilag-kan seviyesi, ndbet sayisi ve sekli
ile ilgili bilgilerin dokiimante edildigi ayrintili epikriz (epikriz hasta takibini yapan nérolog ya da
cocuk nérolog tarafindan hazirlanmis ve imzalanmis olmalidir),

3) Noéroradyolojik gériintiileme tetkiklerinin asli,

4) Psikolog tarafindan diizenlenmis zeka diizeyini gosteren belge.

Anterior Talamik Nukleus Derin Beyin Stimiilasyonu

ATN DBS, bilateral ATN'lere cerrahi teknik ile implantasyon yapilmasi ve infraklavikular
subkutandoz pilin yerlestirilmesi ile olur. Acik devre bir sistemdir, nceden ayarlanmis bir sekilde
nobet aktivitesini tespit etme yetenegi olmadan uyari vermektedir. Kanada ve Avrupa'da 2011
yilindan bu yana yetiskinlerde ilaca direncli parsiyel epilepside kullaniimaktadir, ABD'de FDA
tarafindan 2018 yilinda kullanimina onay verilmistir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte ndral ag seviyesinde eksitasyon veya inhibisyon seklinde etki ile ndbetlerde azalma yaptigi
ve bunu ndbet yayihmini engelleyerek veya ndbet esigini artirarak yaptigi one siiriilmektedir.
Noronlarin ag seviyesinde patolojik hipersenkronizasyonunu engelleyerek ndbetlerin olusmasini
engeller. ATN ndbet olusmasinda gerekli olan iki devrenin de parcasidir, bu devreler papez halkasi
ve kortiko-talamo-kortikal devredir. Bircok epilepsi ndbetinde papez halkasi rol oynamaktadir.
Kortiko-talamo-kortikal ag ise motor ve absans nobetleri ile iliskilidir. ATN'ye yiiksek frekansli
stimiilasyon uygulanmasi ile ipsilateral hipokampiiste desenkronizasyon ve interiktal desarjlarda
azalma gosterilmistir. Dlstik frekansl uyarim ise tam tersi sonug¢ olusturmaktadir.

Gozlemsel calismalarda nébetlerde azalma orani %24-100 arasinda degismektedir. Randomize
kontrollii cift kér SANTE calismasinda, bilateral ATN stimiilasyonu ile plasebo grubunda %714,5,
gercek uyari verilen grupta %40,4 nobet azalma orani tespit edilmistir. Uzun siireli kullanimda
nobet sikhigr ortancasinin birinci yilda %41, ikinci yilda %56 ve besinci yilda %69 azaldigi
gosterilmistir. Tam bir ndbetsizlik elde etmek beklenen hedef olmamalidir. Yan etki olarak
depresyon ve bellek problemleri goriilebilmektedir. Sonug¢ olarak ATN-DBS nébet sikli§r ve
siddetini azaltabilecek acik devre bir sistemdir. Ayni VNS'de oldugu gibi uzun dénemli calismalar
kiimilatif etkisinin oldugu ve uzun siireli stimiilasyonun daha etkili oldugunu gostermektedir.

Responsif Norostimiilasyon

RNS fokal direncli epilepsiye neden olan, ikiden fazla nébet odagi tespit edilmeyen, kortikal ve
subkortikal stimiilasyon teknigidir. Ayrintili olarak cerrahi 6ncesi degerlendirme yapmak ve nobet
odagini tespit etmek gereklidir. Bunun icin invaziv monitérizasyon gerekebilir. iki tane derin veya
strip elektrot daha dnce planlanan odaga implante edilerek cihaza baglantisi yapilir. Program cihazi
metal halkanin lzerinde kraniyuma konulur. Bu cihaz siirekli olarak EEG verilerini analiz ederek
nobetleri tespit eder ve karsi bir elektriksel stimiilasyon ile (kapali devre sistem) midahale eder.
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RNS 2013 yilinda FDA tarafindan ilaca direngli bir veya iki odagr olan fokal epilepsili hastalarda
onaylanmistir. Halen ABD disinda kullanimi onayli degildir. RNS kapali devre bir sistemdir,
nobet odagina hedefli ve kisiye gore degisen bir tedavi seklidir. RNS kisinin elektrokortikografik
aktivitesini kayit ve tespit eder. Onceden tanimlanan ve cihaza tanitilan elektrokortikografik
anomalileri tespit ettigi zaman stimilasyon yapacak sekilde ayarlanir. Klinisyen stimiilasyonlara
yaniti elektrokortikografi kayitlarindan inceler ve her birey icin en iyi klinik yanita ulasmak icin
programlama yapar. Etki sekli depolarizasyon blogu, sinaptik inhibisyon ve néral ag modiilasyonu
seklinde olabilir. Randomize kontrollii calismalarda nobet azalmasi oraninin %41,5 oldugu,
kontrol grubunda ise yalanci uyarim ile bu oranin %9,4 oldugu tespit edilmistir. Uzun siireli
degerlendirmede ilk yilda nobetlerde azalma orani %44, ikinci yilda %53, liclincii yilda %60 ve
altincr yilda %66 olarak bulunmustur. Hicbir hastada tam noébetsizlik durumu elde edilememistir
ancak %23 hastada 6 aydan, %12,9 hastada ise 12 aydan uzun siire nobetsizlik elde edilmistir.
Komplikasyon ve yan etki olarak intrakraniyal hemoraji (%4,7), ameliyat yeri enfeksiyonu (%5,2),
bas agrisi (%10,5), fokal nébetlerde artis (%5,8), jeneralize tonik klonik nobetlerde artis (%4,7),
bellek bozuklugu (%4,2) ve depresyon (%3,1) gériilebilmektedir. Sonug olarak RNS bir veya iki
odagi olan, ancak elegan korteks alan olmasi nedeni ile rezeke edilemeyen hastalarda iyi bir
secenek olusturmaktadir. Neokortikal epilepsiden ziyade mesial temporal epilepside daha iyi
sonuclar alinmaktadir.

Uc invaziv girisimi (VNS, RNS ve DBS) birbiri ile karsilastiran calisma literatiirde yoktur. Ancak her
ti¢ teknik de klas 1 kanit dlizeyinde glvenirlilik ve etkinliklerini gdstermislerdir. Her G¢ teknik de
kisa ve uzun sureli etki incelemesinde benzer oranlara sahiptir ve zamanla etkileri artmaktadir.
ABD'de VNS, RNS ve son olarak da ATN DBS onay almistir. RNS sadece ABD'de onay aldi§r icin ABD
disinda secenek halihazirda sadece VNS veya ATN DBS uygulamasi seklindedir. Ulkemizde ise geri
6deme sadece VNS uygulamasindadir.
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Giris
Epilepsi genel popiilasyonla karsilastirildiginda 2-3 kat daha fazla mortalitesi olan bir hastaliktir.
Epilepsideki artmis 6liim riski kismen eslik eden komorbid hastaliklara, kismen epilepsi etiyolojisine,

kismen de nobetlere baglidir. Epilepsiyle iliskili 6llim nedenleri arasinda en sik goriileni "epilepside
ani beklenmedik 6limdiir [sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)].

SUDEP bir epilepsi hastasinda ani, beklenmeyen, travmatik olmayan, bogulmanin olmadig
tanikh ya da taniksiz 6llim olarak tanimlanir. Post-mortem incelemede 6lime ait anatomik ya
da toksikolojik baska bir nedenin saptanmamasi gerekir (Tablo 1). Cogu SUDEP olgusu taniksizdir,
hayatini kaybeden kisi yataginda cogu zaman pron pozisyonda bulunur ve ndbet gecirdigini
isaret eden bulgular vardir. SUDEP bir dislama tanisidir. Jeneralize tonik-klonik nobetler SUDEP
icin en 6nemli risk faktdridiir. SUDEP nadir olarak bilin¢ bozuklugunun eslik ettigi fokal nébetleri
olan hastalarda ya da ndbet olmadan da gorilebilmektedir.

Popiilasyon calismalarinda SUDEP riski 1.000 kiside 0,35-2,7 kisi/yil arasinda bildirilmistir. SUDEP
insidansi yeni tani almis epilepside 1/10.000 kisi/yil, kronik epilepside 1/1.000 kisi yil olarak
bildirilmistir. Tedaviye direncli epilepsilerde SUDEP riski 2-10/1.000 kisi/yil olarak bildirilmistir.
Cocuklarda SUDEP insidansi diger yas gruplarindan daha disiik olup yaklasik 0,2/1000 kisi/yil
olarak bildirilmistir.

Tablo 1. SUDEP ile iliskili tanimlar

Kesin SUDEP Otopsi ile anatomik ve toksikolojik diger 6liim nedenlerinin dislandigi olgular

Otopsinin yapilamadigi ancak 6liim nedeninin baska bir sekilde

Olasi SUDEP .
aciklanamadigi olgular

Miimkiin SUDEP Otopsinin yapilamadigi, baska bir 6liim nedeninin de olasi oldugu olgular

SUDEP kriterlerini dolduran ancak baska nedenlerin de &liime katkida
bulunabilecedi olgular (miyokard enfarktiis bulgusu olmayan koroner

DEP- . Lo . A .
s art yetmezlik ya da dokiimante edilmis ventrikiler artiminin olmadigr uzun QT
sendromu gibi)
Yakin SUDEP Kardiyovaskiiler arrest olan, resiisistasyon ile 1 saatten uzun yasayan olgular

SUDEP: Epilepside ani beklenmedik 6lim (sudden unexpected death in epilepsy)
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SUDEP’te Olasi Mekanizmalar

SUDEP yapisal, fonksiyonel ve genetik nedenlerin olusturdugu bir grup risk faktoriyle iliskilidir
(Sekil 1). Jeneralize tonik-klonik nébetlere yol acan néronal yolaklarin beyin sapinin solunumsal ve
otonomik kontrol merkezlerini baskilayarak hipoventilasyon, apne ve kardiyovaskiiler bozukluga
yol actigr 6ne stirlImustir. Santral otonomik yolaklardan ortaya ¢ikan ya da bu yolaklara yayilan
iktal aktivite otonomik bdlgeleri inhibe ya da aktive ederek basta solunumsal ve kardiyovaskdiler
disfonksiyon olmak iizere farkli otonomik bozukluklara yol acar ve SUDEP'ye neden olan olasi
mekanizmalari tetikler. Ayrica bu hastalarda normal uyaniklik mekanizmalarinin da bozuldugu
bilinmektedir. Bazi genetik epilepsi sendromlarina yiiksek SUDEP riski eslik etmektedir. Beyin ve
kalpte beraber eksprese edilen sodyum ve potasyum kanal mutasyonlari ve diger genlerin bu
sendromlara yol actigi gosterilmistir.

Nobetlerden sonra ortaya ¢ikan postiktal immobilite ve postiktal elektroensefalografi (EEG)
aktivitesinin ani supresyonunun [postikal jeneralize EEG supresyonu-(PGES)] bazi SUDEP
olgularina eslik ettigi gosterilmistir. PGES ndbet bitimiyle ani olarak ortaya ¢ikan (30 sn
icerisinde) EEG aktivitesinin jeneralize <10 pV'nun altinda supresyonu olarak tanimlanmistir. Kas,

Kardiyovaskiiler
nedenler

Bradiartimiler
Takiaritmiler
Uzun QT-Sendromu
Kalp hizi degigkenliginde
azalma
Yapisal degisiklikler

Genetik nedenler
Noronal kanalopatiler
Uzun QT-Sendromu

Solunumsal
bozukluk

Hipopne
Apne varyantlar
Hipoksi Sodyum kanal mutasyonlari
Norojenik pulmoner Potasyum kanal mutasyonlari

odem mTOR yolagi mutasyonlari

Santral otonomik
yolakta voliim

Postiktal uyamkhk

bozuklugu degisiklikleri
PGES .
P . Beyin sapi
ron pozisyon Lom
" p4 v . Insuler korteks
Postiktal immobilite
Talamus

Serebellum

Molekiiler nedenler
Seratonerjik sistemde
inhibisyon
Adenosin reseptor
aktivasyonu

Diger bilinmeyen
nedenler

Sekil 1. SUDEP ve olasi mekanizmalar
SUDEP: Epilepside ani beklenmedik 6liim (sudden unexpected death in epilepsy)
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hareket, respiratuvar ve elektrod artefaktlari gériilebilir (Sekil 2 a, b). PGES'nin daha siklikla uyku
sirasindaki jeneralize-tonik klonik nébetlerden sonra ortaya ¢iktigr ve daha siddetli desatiirasyona
eslik ettigi bildirilmistir. PGES'nin SUDEP patolojisindeki rolli tam olarak bilinmese de konvulsif
nobetler, postiktal immobilizasyon, peri-iktal kardiyorespiratuvar bozukluk, anti-ndbet ilaclarin
aniden azaltilmasi gibi SUDEP risk faktérleriyle korelasyonu dikkat ¢ekicidir. Hayvan modellerinde
SUDEP-pron transjenik farelerde beyin sapina yayilan depolarizasyonu elektrokortikogramda
supresyonun izledigi gosterilmistir. Beyin sapina yayilan depolarizasyonun beyin sapindaki
mediiller solunum merkezine ulasarak apne ve hipoksiyi tetikledigi dikkati cekmistir.
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SUDEP Risk Faktdrleri

SUDEP ile iliskili en ©nemli risk faktorli kontrolsiiz, sik gecirilen jeneralize tonik-klonik
nobetlerdir. Yilda 1-2 kez jeneralize tonik-klonik ndbet gecirmenin SUDEP riskini 5 kat, 3 ya
da daha fazla kez jeneralize tonik klonik ndébet gecirmenin ise SUDEP riskini yaklasik 15 kat
artirdii 6ne stirilmusttr. Ayrica nokturnal nobetler, erken yasta epilepsi baslangici (16 yasindan
once), erkek cinsiyeti, uzun epilepsi stresi (15 yildan fazla) de diger 6nemli SUDEP risk faktorleri
arasinda tanimlanmistir. Pron pozisyon da SUDEP i¢in &nemli bir risk faktorii olup, nokturnal
nobetleri olan hastalarin pron pozisyonda dlme ihtimallerinin diurinal ndbetlere gore 6 kat
daha yiiksek oldugu one siiriilmustir. Alkol, uyku deprivasyonu ve anti-ndbet ilaclari dizenli
kullanmamak da nébetleri tetikleyerek SUDEP riskinin artmasina yol acabilir (Tablo 2). Buna
karsilk geceleri jeneralize tonik-klonik ndbet geciren hastalara gece slipervizyonu saglanmasinin
(ayni odada baska birisinin yatmasi, yatak hareket sensérleri, giyilebilir sensorler, akustik aletler,
vb. yardimiyla) SUDEP riskini azaltabilecegi one sirtilmiistir. Jeneralize tonik-klonik nobetlerden
sonra solunum bozuklugu ve postiktal immobilizasyonu olan hastaya dokunulmasi, hastanin
stimiile edilmesi, lateral pozisyonda yatiriimasi ya da kardiyovaskiiler arrest olan hastaya erken
midahale hayat kurtarabilir. Basarili bir rezektif epilepsi cerrahisi ya da vagal sinir stimilasyonu,
anterior talamusun derin beyin stimiilasyonu gibi ydontemler de ndbet sikhgini azaltarak SUDEP
riskini azaltabilir. Depresyon ve madde bagimliligi gibi psikiyatrik komorbiditelerin tedavisi de
tedavi uyumunu artirarak SUDEP'yi 6nleyebilir. Ayrica kardiyak artimiye yol acabilecek proartimik
ilaclardan ve elektrolit dengesizligi gibi durumlardan kacinilmasi da olasi kardiyak fatal
aritmilerinin dnlenmesinde yararl olabilir.

SUDEP Hakkinda Epilepsi Hasta ve Hasta Yakinlariyla iletisim

Epilepsi hastalari ve hasta yakinlariyla SUDEP hakkinda konusmak icin uygun zamani bulmak
gerekmektedir. Hastaligin erken déneminde SUDEP ve nobet ile iliskili risk faktorleri hakkinda
konusmak dnemlidir (Tablo 2). Bu konu hasta ve hasta yakinlarinda korku ve endiseye yol agsa da
hastalarin kendi saghk durumlari hakkinda bilgi sahibi olmalari haklaridir. SUDEP riskinin distik
oldugu hastalarin bu konudaki endiseleri giderilmelidir. Riskin yiiksek oldugu durumlarda hasta ve

Tablo 2. SUDEP risk faktorleri

Nobet sikliginin artmasina yol agan dolaylr iliskili

Dogrudan iliskili risk faktorleri risk faktorleri

Jeneralize tonik-klonik nobetler (>2/yil) Asiri alkol ve diger maddelerin kullanimi
Nokturnal gozetimsiz ndbetler Anti-epileptik ilac uyumunun olmamasi
Erken yasta baslayan epilepsi (<16 yas) Uyku deprivasyonu ve diizensiz uyku paterni

Tedaviye direnc (5 yilda remisyon olmamasi) | Nobet sikliginin artmasina yol agan ila¢ degisiklikleri

Uzun sireli epilepsi (>15 yil) -

SUDEP: Epilepside ani beklenmedik 6liim (sudden unexpected death in epilepsy)
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yakinlarina nébet kontroliiniin ve ila¢ uyumunun saglanmasi ve geceleri hastalarin siipervizyonu
konusunda damsmanlk verilmelidir, gerekli oldugu durumlarda hastalar Ozellestirilmis
epilepsi merkezlerine yonlendirilmelidir. Hastalara jeneralize tonik-klonik ndbetlerden sonra
uygulanabilecek basit ilk yardim yéntemleri (hastayr yana cevirme, nabiz ve solunumun takibi,
nobet bitiminden sonra yaklasik 1 saat gzlem, kardiyopulmoner resisitasyon egitimi) hakkinda
bilgi verilmelidir. Hasta ve yakinlariyla SUDEP hakkinda yapilan goriisme not edilmelidir. SUDEP
nedeniyle hayatini kaybeden hastalarin yakinlariyla iletisim kurulmah ve destek saglanmalidir
(Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve hasta yakinlariyla SUDEP hakkinda konusma nasil planlanmalidir?

® Epilepsi hastaliginin tehlikeli olup olmadigini sormustunuz. Nobetlerden sonra yaralanmalar ya
da kazalar ortaya cikabilir.

* Nobetlerden hemen sonra hastalar aniden &lebilir ancak bu risk cok distiktdir.

® Tonik-klonik ndbetlerden sonra, yani tiim viicutta kasilma ve titremenin eslik etti§i ndbetlerden
sonra nadir olarak kalp ve solunum durmasi yasanabilir. Bu duruma epilepside ani beklenmedik
6liim (SUDEP) denilmektedir.

® SUDEP riski oldukca diistiktir. Yilda her 1.000 epilepsi hastasi arasinda 1 kiside ortaya
ctkmaktadir. Yani 1.000 hastanin 999'u SUDEP nedeniyle hayatini kaybetmez.

e Bazi epilepsi hastalarinda SUDEP riski digerlerinden daha yuksektir.

e SUDEP icin en 6nemli risk faktdrleri gece olan nobetler ve tonik-klonik nébetlerin sikhgidir.

® Nobetsizligin saglanmasi, tonik-klonik ndbetlerin kontrol altina alinmasi SUDEP riskini belirgin
olarak azaltir.

® Epilepsi ilaclarinin diizenli olarak icilmesi, uykusuzluktan kaciniimasi, alkol tiiketiminin
azaltiimasi ndbet sikliginin ve SUDEP riskinin azaltiimasinda 6nem tasir. Eger nobet sikliginizda
ya da nobet siddetinde bir artis yasarsaniz liitfen bize bildirin.

e Geceleri gozetim saglayacak kiiclik bir alet ile jeneralize tonik-klonik ndbet gecirdiginizde
yakinlariniza bildirim saglanmasi da SUDEP riskini azaltabilir.

e Hasta yakini olarak jeneralize-tonik klonik ndbetlerin 2-3 dakika sonrasinda kendiliginden sona
erdigini bilmeniz gerekmektedir. Nobet sirasinda hastalarin yaralanmamasi ya da diismemesini
saglamak, ya da nobet sonrasi solunumun yeniden basladigini gézlemlemek 6nemlidir.
Nobetten sonra yaklasik 60 dakika kadar solnum ve nabiz gozlenmelidir.

o ilk yardim kursu almanizi ve her 2 yilda bir bu kursu tekrarlamanizi tavsiye ediyoruz.

® Toparlayacak olursak, epilepsi hastaliginda ani 6ltim diistik risklidir. N6bet kontroliinlin
saglanmasi, ilaglarin diizenli kullanimi, ndbeti tetikleyecek faktdrlerden kaginiimasi bu riski
belirgin olarak azaltir. Baska sorunuz varsa cevaplayabiliriz.

SUDEP: Epilepside ani beklenmedik 6liim (sudden unexpected death in epilepsy)
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Giris

Epilepsi her yas grubunu etkileyen, sik gorilen norolojik hastaliklardan biridir. Toplumsal
farkindaliktaki eksiklik, epilepsili bireylerin normal sosyal yasam siirdiirmesinin oniindeki en
onemli engeldir. Epilepsili kisiler, hem nobetlerin hem de kullanilan ilaglarin néropsikolojik etkileri
nedeniyle sosyal etkilesim sorunlari yasayabilir. Sosyal baglar giinliik yasamimizin merkezinde yer
alir ve yasam kalitemizin dnemli bir belirleyicisidir. Epilepsili bireyin, diizenli tedavi ve kontrollerle
toplumda damgalanmaya maruz kalmadan, biiyiik dlctide saglikli bir yasam stirmesi miimkiindiir.
Ancak epilepside psikolojik ve psikiyatrik komplikasyonlar yaygindir ve sosyal bilgilerin islenmesini
engelleyebilir. Ek olarak yavas islem hizi, hafiza kaybi veya dikkat sorunlari gibi néropsikolojik
eksiklikler, sosyal etkilesimleri zorlu hale getirmektedir. Bu nedenlerden dolayi egitim ve is hayati,
evlilik yasami ve askerlik hizmeti gibi durumlarda sorunlar ortaya cikabilmektedir.

Epilepside Toplumsal Farkindalk ve Yasam Kalitesi

Epilepsili bireylerin tedavisinde nobet kontroli yaninda diger dnemli bir hedef de bu bireylerin
topluma basarili bir sekilde entegrasyonudur. Epilepsi tanisi konulmasiyla birlikte damgalanma,
epilepsiye karsi tutum, birlikte yasam ve evlilik gibi yasam alanlari da etkilenir. Epilepsili bireylerde
evlenme oranlari daha distik ve damgalanma nedeni ile bosanma oranlari daha yuksektir.

Avrupa'da eski yillarda yapilan bazi yasal dlizenlemeler epilepsiyi, akli denge kaybi ve akil saghgi
kavramlari ile agiklamaktayd. Yasa, epilepsi klinigini zihinsel bir kusur olarak tarif etmekte ve
dikkat cekmekteydi. Bu durum, epilepsili insanlari damgalayarak ve yasamlarinin her alaninda
onyargi ve ayrimciliga maruz kalmalarina yol acarak epilepsiye karsi halkin tutumunu istenmeyen
bir yonde sekillendirdi ve 6nyargiyr da yasa metinlerine aktarmis oldu. On dokuzuncu yiizyilin
sonlarinda ve yirminci ylizyilin baslarinda epilepsinin bilimsel, tibbi ve sosyal goriinlimii
degisiyordu. Ancak yasalar epilepsiyi delilik ve zihinsel kusurlarla iliskilendiriyordu.

Aralik 1942'de yayinlanan Beveridge Raporu, ylzyilin geri kalaninda saglk ve sakatlik iizerine
hiiklimetin sosyal ve yasama politikasini sekillendirerek refah devleti yaratan bir dizi mevzuatin
ortaya ¢ikmasini sagladi. Tedavi kurumlarindan taburcu olan kisilerin toplum temelli bakima tesvik
edilmesiyle onlari uygun koruyucu yasalarla desteklemeye ihtiya¢ oldugu kabul edildi. 1948'de
yeni kurulan Birlesmis Milletler, tiim insanlarin egitim, saghk ve ayrimciliktan uzak yasama hakkina
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odaklanan insan Haklari Bildirgesi'ni kabul etti. Bu insan haklar kavrami, benzer uluslararasi
anlasmalarin akisini hizlandirdi. Bunlar da hiikiimetlerin, uluslararasi ylkimlulikleriyle tutarli
olmasini saglamak icin kendi ulusal mevzuatlar lzerinde diistinmelerine neden oldu. 1 Ekim
2010'da Birlesik Krallik'ta yeni bir Esitlik Yasasi yirirliige girdi. Bu, 116'dan fazla ayri mevzuati tek
bir kanunda bir araya getirdi. Bu mevzuatlara Engelli Ayrimeiligi Yasasi da (1995 ve 2005) dahildir.
Bu yasa ile ingiltere hiikiimeti, yeni kanunun bireylerin haklarini korumak ve herkes icin firsat
esitligini gelistirmek icin daha uyumlu bir yasal cerceve sagladigini beyan etmisti. Eski Engelli
Ayrimciligr Yasasi hiikiimleri korunmus ve bazi durumlarda yeni kanun kapsami genisletilmistir.
Ornegin; engelli kisilerin bakicilari, bakim sorumluluklari nedeniyle artik istihdamda, mal ve
hizmetlere erisimde ve toplu tasimayi kullanirken pozitif dogrudan ayrimcihiga ve tacize karsi
korumaya hak kazanmislardir.

Epilepsidekisosyal zorluklar yetiskinlikle sinirh degildir. Daha cocukluk caginda epilepsili cocuklarin,
epilepsisi olmayan cocuklara gore daha diisiik sosyal yeterlilik sergiledikleri bulunmustur. Daha
once cocukken epilepsiden muzdarip olanlarin, yetiskinlige ulastiklarinda, entellektiel olarak
normal sinirlar icinde olsalar bile, genellikle cok yiiksek sosyal problem oranlarina sahip olduklari
bulunmustur. Sosyal islevsellikteki bu tiir eksiklikler, iliskilerin gelistirilmesinde ve iste kalmada
ve dolayisiyla bir ailenin, toplumun ve kiiltiiriin bir lyesi olarak hayata katilmanin zorluklarina
yol acabilmektedir. Bu da yasam kalitesini kotu etkiler. Bu nedenle yasam boyu epilepside yasam
kalitesini iyilestirmeyi amaclarken sosyal islevsellik en st diizeyde dikkate alinmahdir. Bugiine
kadar, sosyal yeterliliklerdeki zorluklarin ne ol¢lide psikososyal kosullardan veya epilepsi ile
iliskili beyin lezyonlarinin neden oldugu altta yatan eksikliklerden kaynaklandigi ag¢ik degildir.
Psikolojik bir bakis acisiyla damgalanmanin etkileri, rol ve deneyim kisitlamalari, ebeveyn asiri
korumaciliginin etkileri ve nébet korkusu sonug olarak bireyin etkin sosyal katilimini ve sosyal
bilgi ve kurallari 6grenme ve uygulama becerisini etkileyebilir.

Epilepsili hastalardaki gecici ve kronik bilissel bozulmanin kendisi, zayif sosyal entegrasyon icin
bir risk faktoridiir. Sosyal bilis, baska bir bireyin duygusal ve zihinsel durumlarinin, egilimlerinin
ve niyetlerinin dogru algilanmasina ve yorumlanmasina katkida bulunan bilgi isleme olarak
tanimlanir. Sosyal etkilesimler, sorunsuz iletisim ve sosyal durumlarin ortak bir sekilde anlasiimasini
saglamak icin sosyal bilgilerin algisal ve ileri diizeyde verimli bir sekilde islenmesine baglhdir.
Epilepsi tanili insanlar genellikle kisiden kisiye degisen, dngdriilemeyen zamanlarda ve siklikta
nébet gecirirler. Bu nedenle hasta kisiye bakim veren herkesin, kisinin epilepsisinin benzersizligini
ve kisinin epilepsi ve nobetler sirasinda nasil desteklenmek istedigini anlamasi ¢ok &nemlidir.
iyi bir epilepsi yonetim plani, kisinin nébet tiplerini, destek ihtiyaclarini ve acil durum eylem
algoritmalarini icermelidir.

Epilepside Is Hayati

Epilepsili insanlar icin issizlik oraninin genel niifusun iki kati oldugu ve %»50'sinin ise giris
sirasinda epilepsilerini aciklamadigr bilinmektedir. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik ve sik nobet
geciren kisilerde issizlik oranlarinin arttigi gosterilmistir. Epilepsi hastalarinda farkli seviyelerde
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noropsikolojik islev bozuklugu ve duygusal uyum zorlugu bulunmustur. Ancak Mclntyre yaptigi
calismada, epilepsili isgilerin %89'unun islerinde herhangi bir sorun yasamadan ve zorlanmadan
calisabildigini gostermistir. Calismalar epilepsili kisilerin epilepsileri ile dogrudan veya dolayl
olarak iliskili faktorler nedeniyle istihdamda zorluklar yasayabilecegini gosterse de McIntyre'in
calismasi epilepsili kisilerin belirli mesleklerde ¢ok basarili bir sekilde istihdam edilebilecegini
desteklemektedir. Bircok hasta, epilepsili oldugunu isverenlerine aciklamaya tesvik edilmesine
ragmen, damgalama ve/veya negatif ayrimcilikla karsilasma korkusuyla hastaliklarini gizlemeyi
tercih etmektedir. Bircogunun, hastaligi beyan ettikten sonra bile 6rnegin; kontroller icin isten izin
almaktan kaginmak gibi gekinceleri olmustur. ingiliz Epilepsi Dernegi tarafindan gerceklestirilen,
200 biiyiik kurulusta yapilan nicel anket, genel olarak isverenlerin epilepsiyi iyi anladigini ve
sadece epilepsili insanlari potansiyel olarak tehlikeli islerde istihdam etmek konusunda teredd(itlii
olduklarini ortaya koymustur.

Epilepsili kisilerin istihdam alaninda olmayanlara gore daha blylik zorluklar yasadigi inkar
edilemez. Bunun cesitli nedenleri olmasina ragmen, isverenlerin duruma karsi tutumlarinin
epilepsili bir bireyin is bulma sansi tizerinde biiylk bir etkisi oldugu goriilmektedir. Bazi isverenler,
kiiciik veya orta olgekli sirketlerde epilepsinin daha blyiik bir etkiye sahip olabilecegini ve bu
nedenle bu sirketlerin epilepsili insanlari blytik kuruluslara gore daha az alacagini belirtmislerdir.
Ayrica, kiiciik ve orta olcekli sirketlerin epilepsili personelin daha fazla hastalik iznine sahip
olup olmayacagi ve “potansiyel olarak tehlikeli" olup olmayacagi konusunda daha fazla endise
edecedini 6ne siirmuslerdir. Ayrica, bircok kiiciik/orta Glcekli sirket firsat esitligi politikalarina
sahip olmadigr ve genellikle de kendi sirket doktorlari olmadigindan bunun icin “disariya”
6deme yapmak zorunda kalacaktir. Bu, epilepsi gibi tibbi rahatsizliklari olan kisileri ise almak icin
daha isteksiz olmalarini saglayabilir. Bu durumlar nedeniyle epilepsili kisilerin haksiz muamele
goremeyecekleri guvenli bir sekilde durumlarini aciklayabilmelerinin tek yolunun mevzuat
tarafindan desteklenmek oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, uygun yasalarinin getirilmesi
icin girisimlerde bulunulmasi gerekmektedir.

Epilepsi ve Evlilik

Epilepsili hastalarda yasam kalitesinin sadece nobet sireleri ve ndbet kontrollinlin kapsami ile
degil ayni zamanda sosyal faktorlerle de iliskili oldugu bildirilmistir. Epilepsi hakkinda yetersiz
bilgi, hastalara yonelik olumsuz bir tutum ve inan¢ bu durumu damgalama egilimi ile sonuclanir.
Epilepsi, sosyal yasamin cesitli yonlerini etkiler. Bu hastalarin genel poplilasyona gore evlenme
oranlari daha disuiktir. Bu sosyal sorun, epilepsinin sosyal damgalanmasina baglanabilir.
Damgalama, bir nitelik (hastalik, sekil bozuklugu, renk, milliyet, din vb.) nedeniyle bir kisiyi veya
grubu itibarsizlastiran toplumun asagilayici ve alcaltici tutumudur. Etkilenen kisinin ortaya
cikan basa cikma davranisi icsellestirilmis damgalanma ile sonuclanir. itibarini yitirmis kisi
tarafindan algilanan veya icsellestirilmis bu damgalama, fiili ayrimcilik olsun ya da olmasin esit
derecede yikicidir. Damgalama, bir kisinin onurunu yok eder, etkilenen bireyleri marjinallestirir,
temel insan haklarini ihlal eder, damgalanmis bir kisinin tam potansiyele ulasma sansini énemli

176



BOLUM 18: Epilepsi-Engellilik-Askerlik

olclide azaltir ve ciddi sekilde engeller. Bu damgalama farkh {ilkeler ve kiiltlrler arasinda farklilik
gostermektedir. Algilanan ve uygulanan damgalama arasinda ayrim yapmak gerekir. Algilanan
damgalanmaya sahip hastalar epilepsili olmaktan utanirlar ve baska insanlarla karsilasmaktan
korkarlar, oysa yasalastiriimis damgalama fiili ayrimcilik epizodunu ifade eder. Epilepsili hastalar
algilanan damgalanmadan korktuklari icin genellikle evliliklerinden 6nce hastaliklari hakkinda
eslerini bilgilendirmezler. Normal muamele gérmek icin epilepsiyi gizlemek, genellikle diger esin
daha sonra bosanma basvurusunda bulunmasiyla yasal olarak mesru bosanma nedeni sayiimasina
neden olacaktir.

Hindistan'da epilepsili 240 hasta Ulzerinde yapilan calismada, epilepsili hastalarin genel niifusa
gore daha diisiik evlilik oranlarina sahip oldugu ve epilepsili kadinlarin bosanma oranlarinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Epilepsiye karsi tutum son yillarda iyilesmis olsa da halkin epilepsiye
karsi olumsuz bakisi devam etmektedir. Bazi insanlar, ndbetleri iyi kontrol edilebilmesine
ragmen, cocuklarinin epilepsisi olabilecegi icin epilepsi hastalarinin evlenmemesi gerektigine
inanmaktadir. Gliney Kore'de 2004 yilinda yapilan bir calismada, insanlarin cogunun, cocuklarinin
epilepsili kisilerle evlenmesine ve epilepsili kadinlarin ¢ocuk sahibi olmasina karsi ciktiklari
bildirilmistir. Agarwal ve ark'nin yaptigi ¢alismada epilepsi hastalarinda daha yiksek bosanma
oraninin, cesitli acilardan haksiz ayrimcihiga ugrama korkusu nedeniyle epilepsiyi evienmeden
once esinden gizlemenin bir sonucu olabilecegi ortaya konulmustur. Bu calismanin sonuglari
ayrica hastaliklarini evlenmeden 6nce agiklayan epilepsi hastalarinin, evlilik yasamlarinda ciddi
sosyal ayrimciliga maruz kalmayabileceklerini de gdstermistir. Epilepsi hastalarinin epilepsi
damgasindan muzdarip olmasi, diger hastalara kiyasla énemli 6lctide daha fazla bosanma oranina
sebep olmaktadir.

Epilepsi ve Arac Kullanimi

Epilepsi ve sosyal hayatla ilgili cogu sey belirsizligini korurken arac kullanma ve epilepsi konusu
tartismali olsa da genel olarak asagidaki konularda mutabik kalinmaktadir. Arac kullanan
kontrolsiiz epilepsili bir hasta, kendisine ve baskalarina zarar vermenin yani sira yaralanma veya
6limle sonuclanan bir motorlu arag¢ kazasi riski altindadir. Pek cok yetiskin i¢in arac¢ kullanma
konusundaki kisitlamalar, okula, istihdama ve sosyal faaliyetlere katilma becerilerine ciddi
sinirlamalar getirir ve bu nedenle bagimsizliklarini ve yasam kalitesini énemli dlclide azaltir.
Hastalara epilepsinin yasam kaliteleri tzerindeki etkisi soruldugunda, en biiylik endiselerinin
arac kullanmak oldugunu belirtmislerdir. Epilepsili hastalar icin ara¢ kullanma kisitlamalari
getirilmistir. Etkili ndbet onleyici ilaglarin gelistirilmesi ve epilepsili bircok hastanin iyi kontrol
edildiginin ve dolayisiyla ara¢ kullanirken ndbet riskinin dusiik oldugunun kabul edilmesiyle
bu toplam kisitlamayi hafifletmek icin yasalar art arda diizenlenmistir. Bununla birlikte,
hangi epilepsili hastanin arac kullanmasinin giivenli olduguna karar vermenin temeli, kanitla
desteklenmelidir. Sonug olarak, diizenlemeler farkli Glkelerde 6nemli 6lclide farkhihk gosterir
ve uzmanlar arasinda bile fikir birligi yoktur. Klinisyenler, calistiklari tilkedeki diizenlemelerin
zamanla degisebileceginin farkinda olmalidir.
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Nobetsizlik araligi, bir hastanin arac¢ kullanma riskinin en pratik ve yaygin olarak kullanilan
olctistidtir. Daha uzun nobetsiz araliklar (>6 ila 12 ay), ndbetle iliskili motorlu ara¢ kazasi riskinin
azalmasiyla iliskilidir. Bazi tilkeler tarafindan ndbetsiz aralik kriterinin lic aya indirilmesi kaza
artist ile iliskilendirilmemistir. Ulkeler ruhsat igin farkli nobetsiz aralik sartlarina sahiptir. Yiiksek
nobet sikligr, tibbi uyumsuzluk, motorlu arag¢ kazalari gecmisi ve diger faktorler, nobetle iliskili
kaza riskini artirir. Sadece gece ndbetleri olmasi, tutarl ve giivenilir ndbet auralar olmasi, acik
provokasyon veya epilepsi ile iliskili olmayan veya tekrarlamasi muhtemel olmayan bir durumda
akut semptomatik ndbetlerden olusan klinik seyir, daha uzun nébetsiz aralik ile karsimiza ¢ikabilir.
Klinisyenler, epilepsili hastalarda, bilissel bozuklugu ve gérme alani kusurlari dahil olmak Uzere,
diger norolojik patolojileri de dikkate almalidir. ilgili hekimler, bulunduklar iilkelerdeki yasalar ve
raporlama sorumluluklar konusunda bilgili olmalidir. Hekimler, hastalara ara¢ kullanma riskini
anlatmali ve tibbi kayitlara kaydetmelidir. Hastalar, yonetmeliklere uymaya tesvik edilmelidir.
Raporlama zorunlu olmasa bile klinisyenlerin, tibbi tavsiyeye aykiri davranmaya devam eden ve
kamu giivenligi agisindan dnemli risk olusturan hastalari bildirmeleri gereklidir.

Asagida llkemizde epilepsi hastaligi ve sirilici ehliyeti sahip olma ile ilgili yurirlikteki
yonetmeligin ilgili bolimii listelenmistir:

SEIRUCU ADAYLARI VE SURUCULERDE ARANACAK SAGLIK SARTLARI ILE MUAYENELERINE DAIR
YONETMELIK

Ruh ve sinir hastaliklari muayenesine iliskin esaslar
MADDE 9 - (RG-26/09/2006-26301......... Degisiklik:RG-29/12/2015-29577)
(2) Sinir Hastaliklarindan

c) Epilepsi hastalarina asagida sayilan hallerde sadece birinci grup siriicli belgesi siniflar
verilebilir. Bu siirliciler ambulans, resmi veya ticari arac kullanamazlar.

1. Suur kaybinin oldugu epilepsi hastalarinin alti aylik periyodlarla kontrol muayenesini
yaptirdiklarini, besyil boyunca ndbet gecirmediklerini ve antiepileptik ilaclari kullanmadiklarini
belgelemeleri halinde durumlari néroloji saglik kurulunda degerlendirilir. Siiriicti belgesi
alabilecegine dair rapor diizenlenmesi halinde kontrol siiresi raporda belirtilir.

2. Direksiyon basinda tekrarlanma olasiligi olmayan, fark edilir bir uyarici nedeniyle uyariimis
epilepsi nobeti geciren kisilere ndroloji uzmaninin kanaatine gore siiriicii belgesi verilebilir.

3. Ik veya tek uyarilmamis epilepsi nobeti gegiren kisilerin alti aylik periyodlarla kontrol
muayenesini yaptirdiklarini, li¢ yil boyunca ndbet gecirmediklerini ve antiepileptik ilaclari
kullanmadiklarini belgelemeleri halinde durumlari néroloji saglik kurulunda degerlendirilebilir.

4. Sadece uykuda gecirilen epilepsi ndbeti olan kisiler altr ayhk periyodlarla kontrol muayenesini
yaptirdiklarini, besyil boyunca ndbet gecirmediklerini ve antiepileptik ilaclar kullanmadiklarini
belgelemeleri halinde durumlari néroloji saglik kurulunda degerlendirilebilir.
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5. Bilinci veya hareket etme yetisini etkilemeyen ndbet geciren kisilerde 6 ayhk periyodlarla
kontrol muayenesini yaptirdiklarini, bes yil boyunca nébet gecirmediklerini ve antiepileptik
ilaclari kullanmadiklarini belgelemeleri halinde durumlari néroloji saghk kurulunda
degerlendirilebilir.

6. Tedavi edici epilepsi cerrahisi uygulanan kisiler (1) numarali alt bende gore degerlendirilir.

7. Bu bent kapsaminda néroloji saghk kurulunca yapilacak tibbi degerlendirmede, ayrintil
norolojik inceleme, elektroensefalografi ve nérogoriintiileme yapihr.

8. Epilepsi tanisi konulan ve ara¢ kullanmalarinda sakinca bulunan ya da ara¢ kullanmalari belirli

sartlara baglanan kisiler hakkinda 4 tincli maddenin onbirinci fikrasi kapsaminda bildirimde
bulunulur.

2021 YILI EPILEPSI HASTALARININ EHLIYET YONETMELIK DEGISIKLIGI

SURUCU ADAYLARI VE SURUCULERDE ARANACAK SAGLIK SARTLARI iLE MUAYENELERINE
DAIR YONETMELIKTE DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR YONETMELIK (Saglik Bakanhigi ve icisleri
Bakanligindan) Ruh ve sinir hastaliklari muayenesine iliskin esaslar

MADDE 9 - (Degisiklik:RG-30/09/2021-31614)

MADDE 1 - 26/9/2006 tarihli ve 26301 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Siiriicii Adaylari ve
Siirticlilerde Aranacak Saglik Sartlari ile Muayenelerine Dair Yonetmeligin 9. uncu maddesinin
ikinci fikrasinin (c) bendinin (1) ve (3) numarali alt bentleri asagidaki sekilde degistirilmis ve ayni
bendin (2), (4) ve (5) numarali alt bentleri yirtrlikten kaldiriimistir.

"1) Suur kaybinin oldugu, suur kaybinin olmadigi, uyariimis veya uyariimamis epilepsi nobeti
geciren hastalar, alti aylik periyodlarla néroloji muayenesi yaptirdiklarini, tic yil boyunca, ilagsiz
veya en fazla iki antiepileptik ilac kullanir halde iken nébet gecirmediklerini belgelemeleri halinde
durumlari néroloji saglik kurulunda degerlendirilir.”

“3) ilk veya tek uyarilmamis epilepsi nobeti geciren kisilerin alti aylik periyodlarla noroloji
muayenesi yaptirdiklarini, iki yil boyunca ndbet gecirmediklerini ve antiepileptik ilaclarn
kullanmadiklarini belgelemeleri halinde durumlari néroloji saglik kurulunda degerlendirilebilir.”

MADDE 2 - Bu Yonetmelik yayimi tarihinde yiiriirlige girer.
MADDE 3 - Bu Yénetmelik hiikiimlerini Saglk Bakani ve icisleri Bakan birlikte yiiriitiir.

Tanim ve Kavram Olarak Engellilik

20.02.2019 tarih ve 30692 sayili Resmi Gazetede yayinlanan “ERISKINLER ICIN ENGELLILIK
DEGERLENDIRMESI HAKKINDA YONETMELIK" ile engelliligin tanimi ve engellilere saglik kurulu
raporlarinin nasil alinmasi gerektigi ile ilgili mevzuati diizenlemistir.
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2019 tarihinden itibaren diizenlenen engelli raporlar E-rapor formatinda dizenlenmekte,
kisinin e-devlet ve e-nabzinda goriilmektedir. Ayrica hastanelerden cikti olarak 1slak imzali rapor
almasina gerek duyulmamaktadir.

Engelli yonetmeliginde yer alan temel tanimlar;

Engelli birey: Fiziksel, zihinsel, ruhsal ve duyusal yetilerinde cesitli diizeyde kayiplarindan dolayi
topluma diger bireyler ile birlikte esit kosullarda tam ve etkin katiimini kisitlayan tutum ve gevre
kosullarindan etkilenen bireyi,

Engellilik durumu: Bireyin doku, organ ve/veya fonksiyon ve psikiyatri tanisi ve buna bagl
muhakeme yetenegi kaybindan kaynakli engelliligini uluslararasi ydntemleri temel alarak
belirleyen derecelendirmeler, siniflandirmalar ve tanimlamalari,

Kismi bagimh engelli birey: Doku, organ ve/veya fonksiyon kaybi ve/veya psikiyatri tanisina
bagl olarak muhakeme yetenegi degerlendirilmesi gereken fonksiyonel bagimsizlik 6l¢eklerine
gore glinliik yasam aktivitelerini yardim alarak gerceklestirebilecegine karar verilen bireyi,

Tam bagimh engelli birey: Engel durumuna gdre engel orani %50 ve Uzeri oldugu tespit
edilenlerden doku, organ ve/veya fonksiyon kaybi ve/veya psikiyatri tanisi baglantili olarak
muhakeme yetenegi degerlendiriimesine gore giinliik yasam aktivitelerini yardim almasina
ragmen kendi basina gerceklestiremedigine karar verilen bireyi,

Balthazard formiilii: Bireyin engel orani belirlenirken birden fazla engeli olanlar igin kullanilan
hesaplama seklini,

Engellilik saglik kurulu: ikinci ve ticiincii basamak saglik kurum ve kuruluslarinda, eriskinlerin
engellilik tespiti ile terdr, kaza ve yaralanmaya bagh durum bildirimine yonelik basvurulari
degerlendirerek karar vermeye yetkilendirilmis ve yonetmeligin 6'nci maddesinde belirtilen
kurulu,

Eriskinler icin saglik kurulu raporu: Engellilik saghk kurulu tarafindan hazirlanan kisilerin engel
ve saglik durumlarini belirten belgeyi ifade eder.

Engelli Raporu Almak igin Basvuru Nereye ve Nasil Yapilir?

Engelli raporu alinabilmesi icin epilepsi hastasinin o yil icin Saghk Bakanligi tarafindan engelli
raporu vermeye yetkilendirilmis bir saglik kurulusunun "Engelli Saglik Kurulu" tarafindan
degerlendirilmesi gereklidir. Bu degerlendirme icin hasta dogrudan kendi istegi ile basvuru
yapabilecegi gibi resmi bir kurum tarafindan sevk yazisi ile de basvuru gerceklestirebilir.

Engelli Saglik Kurulu Kimlerden ve Nasil Olusur?

1- Birden fazla uzmanhk dalini ilgilendiren engel durumlarinin tespitinde kurul, kurul baskani ve
asagidaki branslardaki uzman hekimler olmak lizere en az yedi daimi tiyeden olusur:

a) ¢ hastaliklari uzman,

b) Goz hastaliklari uzmani,
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¢) Kulak burun bogaz hastaliklari uzmani,
¢) Genel cerrahi uzmani,

d) Néroloji uzmani,

e) Ruh saglig ve hastaliklari uzmani.

2- Rapor vermeye yetkili saglik kurum ve kuruluslarinda, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani
bulunmasi halinde, bu uzmanin kurulda yer almasi zorunludur. Bulunmamasi durumunda varsa
ortopedi ve travmatoloji uzmani kurula katilir.

Engellilik Oranlan Nasil Belirlenir?
Epilepsi (Uygun ve yeterli tedavi altinda)
1- Nobeti olmayan ancak nobet gecirme riski olanlar 5
2- Gunllk aktiviteleri engellemeyen ancak gerceklestirilmesini gliclestiren ndbetler 15
3- Bazi giinliik aktiviteleri engelleyen ndbetler
a) Seyrek 20
b) Sik 40

4- Gunliik aktivitelerin korunma tedbirleri veya baskasinin yardimiyla gerceklestirilmesine izin
veren siklik ve sayida nobetler 70

5- Gunllik aktiviteleri tamamen engelleyen siddet ve siklikta kontrol edilemeyen ndbetler 90

Engellilik dereceleri;

Birinci derece engellilik: Calisma giiciinlin %80'inden fazlasini (%80 dahil) kaybetmis bulunan
birey birinci derecede oziirlii sayilir.

ikinci derece engellilik: Calisma giiciiniin %60'indan fazlasini (%60 dahil %80'e kadar)
kaybetmis bulunan birey ikinci derecede 6zrlu sayilir.

Uciincii derece engellilik: Calisma giiciiniin %40'indan fazlasini (%40 dahil %60'a kadar)
kaybetmis bulunan birey liclincli derecede 6ziirlii sayihr.

Erigkinler igin Engellilik Saglik Kurulu Raporunun Diizenleme Usulii

Epilepsi tanisi icin hazirlanacak Engelli saglik kurulu raporu diizenlenmesi igin;
a) Muayene formuna, poliklinik muayene tarihi ve kayit numarasi yazilr.

b) Epilepsiye iliskin klinik bulgular, ICD kodlari, radyolojik tetkikler, laboratuvar bilgileri, tani,
doku, organ ve/veya fonksiyon kaybi ile engel orani Ek-2'de yer alan muayene formuna uygun
yazilir, imzalanir ve kaselenir.
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¢) Raporun basvuru yapilan saglik kurulusunca diizenlenmesi esastir. Saghk kurulusunda rapor
diizenleyecek ilgili brans hekiminin bulunmamasi veya gerekli tetkiklerin yapilamamasi hallerinde
ilgili hekim tarafindan konsiiltasyon formu ile birlikte en yakin saghk kurulusundan konsiiltasyon
ve tetkik hizmetleri alinarak muayene formu tamamlanir. Tamamlanan muayene formlari kurula
sevk edilir.

d) Raporun ilgili kismina bireyin engel grubu belirtilir. Birden fazla engel grubu isaretlenebilir, bu
kisim bos birakilmaz.

e) Raporda yer alan bagimhlik degerlendirmesi alanina "evet” ya da "hayir" ifadesi yazilarak bireyin
durumu belirtilir ve bu alan hicbir suretle bos birakilamaz. Bu ydnetmelikte gecen “tam bagimli
engelli birey" ifadesi, ilgili mevzuatin uygulanmasi acisindan agir engellilik durumunu ifade eder.

f) Rapor, sisteme kaydedilir. Sistemden rapor numarasi alinmadan dizenlenen raporlar gegersiz
rapor olarak kabul edilir.

g) Bireyin engellilik durumu dikkate alinarak cahstirilamayacagi islerin niteligi rapora mutlaka
yazilir.

h) Bireylerden engellilik durumu sirekli olarak tekerlekli sandalye veya sedye kullanimini
gerektirecek nitelikte olanlar ile sadece engelliligine uygun hareket ettirici 6zel tertibatla tasit
kullanabilecek olanlarin durumu raporun aciklama kismina yazilir.

Raporlarin Gegerlilik Siiresi
(1) Rapor stirekli veya siireli olarak diizenlenir, raporda gecerlilik siiresi mutlaka belirtilir.

(2) Bireyin engel durumunun ila¢ tedavisi, cerrahi tedavi ve/veya rehabilitasyon uygulamalari ile
zaman icinde azalma ihtimali oldugu ve hastalik bulgularinin tam olarak gériilemedigi hallerde
slireli rapor diizenlenir.

(3) Bireyin engel durumunun sabit kalmasi veya artmasi s6z konusu olan hastaliklar icin siirekli
rapor diizenlenir.

(4) Yeni bir engel durumunun ortaya ¢ikmasi veya mevcut engellilik durumunda bir degisiklik
meydana gelmesi halinde, bireyin talebi ve ilgili brans hekiminin saglik kuruluna sevki uygun
gormesi lizerine slre aranmaksizin engellilik durumu yeniden degerlendirilir ve yeni rapor
diizenlenir.

(5) Kurumlarin ilgili mevzuatlari geregince, gerekcesi belirtilerek yazili kontrol muayenesi
talebinde bulunulmasi durumunda saglhk kurulusunca yeniden rapor diizenlenir.

(6) Stireli olarak diizenlenen raporlarda, siirenin bitmesine alti aydan kisa bir siire kalmasi
durumunda, engelli bireye talebi lizerine tekrar rapor verilebilir.
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Raporlara itiraz

(1) Raporlara, engelli birey, vasisi veya raporu talep eden kurum tarafindan miidiirliige itiraz edilir.
Bireysel rapor itirazlari, ilgilisine teslim tarihinden itibaren otuz giin icerisinde yapilir. Siiresinde
yapiimayan itirazlar degerlendirilmez. Kurum itirazlari gerekge belirtilerek yazili olarak yapilr.
Kurum itirazlarinda siire aranmaz.

(2) Rapora itiraz edilmesi halinde birey, midiirlik tarafindan yetkili en yakin farkl bir saghk
kurulusuna ya da dnceki raporu farkli saghk kurulusundan alinmis ise stirekli izleminin yapildigi
saglik kurulusuna gonderilir. itiraz edilen rapor ile itiraz iizerine verilen rapordaki kararlar ayni
yonde ise rapor kesinlesir. Rapor sonuglarinin farkli olmasi ve itirazin devam etmesi halinde,
midiirliik tarafindan en yakin hakem hastaneye yonlendirilir. Hakem hastane tarafindan verilen
karar kesindir.

(3) ik veya itiraza istinaden alinan ikinci rapor hakem hastaneden alinmis olsa dahi hakem
hastane raporu olarak kabul edilmez.

(4) Surelifstrekli verilen raporlar ile ilgili olarak kontrol muayeneleri disinda herhangi bir sebeple
kurum tarafindan yeni bir rapor istenmesi durumunda, ilgili kurumun gerekceli yazisina istinaden
mudiirlik tarafindan, birinci ve ikinci fikralara gore islem yiritilir.

(5) Hakem hastane karari ile siiresinde itiraz edilmeyerek kesinlesen rapor hakkinda ayni
gereksinim alani ile ilgili yeni rapor basvurusu en erken alti ay sonra kabul edilir.

(6) Terdr, kaza ve yaralanma nedeniyle verilen, ilag tedavisi, cerrahi tedavi ve/veya rehabilitasyon
ile engel oraninin degismeyecedi hakem hastane karari ile kesinlesen sirekli ibareli raporlar igin
yeni rapor basvurusu kabul edilmez.

Epilepsi ve Askerlik

Turkiye Cumhuriyeti 1111 sayili Askerlik Kanunu'na gore; “Tlrkiye Cumhuriyeti tebaasi olan
her erkek, isbu kanun mucibince askerlik yapmaga mecburdur" geregi askerlik gorevi Tirkiye
Cumhuriyeti vatandasi her erkek birey icin kanuni bir zorunluluktur. Askerlik kanununun ilgili
maddesi ile bu sorumluluk altinda bulunan yas grubu belirlenmistir; "Askerlik cadi, her erkegin
esas nifus kittigunde yazili olan yasina goredir ve yirmi yasina girdigi yil ocak aymnin birinci
gliniinden baslayarak 41 yasina girdigi yil ocak ayinin birinci giiniinde bitmek tizere 21 yil
stirer. Askerlik ¢agr; yoklama devri, muvazzaflik ve yedek olmak tizere li¢ devreye ayrilir. Turkiye
Cumhuriyeti vatandasi her erkek bireyin askerlik hizmetini yerine getirmesi hem yikimlaligi
hem de hakkidir. Bazi durumlarda kisinin somut durumuna gore askerden muaf tutulmasi soz
konusu olabilir. Erkekler icin tilkemizde zorunlu olan askerlik hizmeti icin epilepsi tanisi alan
bireyler hakkinda Turk Silahli Kuvvetleri (TSK) Saglik Yetenedi Yonetmeligi'ne (SYY) gore karar
verilmektedir. Epilepsi tanili bireyler, TSK SYY'nin 12. maddesi ile degerlendirilir. Epilepsi tanih
bireyin Resmi Saglhk Kurumu'ndan alinacak saglik kurulu raporu ile askerlikten muaf tutulup
tutulmayacagina karar verilir.
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TURK SILAHLI KUVVI::_TLERi, JANDARMA GENEL KOMUTANLIGI VE SAHIL GUVENLIK KOMUTANLIGI
SAGLIK YETENEGI YONETMELIGI

Bakanlar Kurulu Kararinin Tarihi : 31/10/2016 No :2016/9431
Yayimlandigi Resmi Gazetenin Tarihi : 11/11/2016 No : 29885
Yayimlandigi Diisturun Tertibi 15 Cildi : 58

MADDE 12

A)

1. Epilepsiler disinda kalan sinir sisteminin hafif derecedeki paroksismal hastaliklari (Komplikasyon
yapmamis bas agrilari saglam kabul edilir).

2. Klinik ve laboratuvar bulgular normal olup da elektroensefalogramlar (EEG)'da belirgin
bulgular (fokal veya jeneralize diken, keskin dalga, kompleksler, fokal veya jeneralize yavas
aktivite) g6sterenler (bayilma Gykiisti olmayan ancak non-spesifik EEG anormalligi bulunanlar
saglam kabul edilir).

3. Anamnez ve klinik bulgularla kesin epilepsi tanisi konulamayan, spesifik EEG bulgusu olmayan
paroksismal bayilmalar.

4. Spesifik EEG veya goriintiileme bulgusu olmayan, ancak anamnezinden veya tibbi belgelerinden
noébetlerinin seyrek oldugu anlasilan epileptik hastalar.

B)

1. Noroloji uzmani tarafindan nobeti gdzlenen veya klinikte yattigi dénemde yapilan video
kayitlarina gore noroloji uzmaninca epileptik oldugu anlasilan tim epileptik nobetler.

2. (Degisik: 22/9/2017 - 2017/10844 K.) Anamnezi epilepsi ile uyumlu olan ve bu taniyla takip ve
tedavi edildigini belirten, néroloji uzmanina kesin fikir veren resmi saglik kuruluslarindan alinan
onayli rapor ile epilepsi tanisi konulmus, takip ve tedavi edilmekte olan hastalar. ACIKLAMA:
Rapor icerigi ve raporun verildigi saglik kurulusu saglk kurulu raporunda belirtilmelidir.

3. Anamnezi epilepsi ile uyumlu olup EEG'sinde spesifik bulgu (multipl diken dalga, sik ortaya
cikan lateralize veya jeneralize diken, keskin-yavas dalga kompleksi) olan hastalar.

C) Bu maddenin (A), (B) ve (D) dilimlerinde yer alan hastaliklarin tedavi ve nekahet halleri.

D) 1. ilaca direncli epileptik nébetleri olan hastalar (Kardiyazol aktivasyonu ile epilepsi nébeti
uyarilanlar epileptik kabul edilmez.).
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YOKLAMA ERLERI, MEVCUT ASKERLIGINI YAPAN ERBAS VE ERLER IGIN;
A MADDESI VERILDIGINDE “"ASKERLIGE ELVERISLIDIR" KARARI VERILIR.

B MADDESI VERILDIGINDE "SAVASTA ASKERLIGE ELVERISLI DEGILDIR. SEFERDE GOREV YAPAR"
KARARI VERILIR.

C MADDESI “ISTIRAHAT VE NEKAHET DONEMLERINDE" VERILIR. ISTIRAHAT VE TEDAVI
DURUMLARINA GORE KESIN KARAR VERILINCEYE KADAR GECICi SURE iLE ASKERLIK HiZMETINI
YAPMAYACAK OLANLARI KAPSAR

D MADDESI VERILDIGINDE “SAVASTA VE BARISTA ASKERLIGE ELVERISLI DEGILDIR “ KARARI
VERILIR.

HARP OKULUNA GIiRECEK ASKERIi OGRENCi ADAYLARINDA A-B-C-D MADDELERINDEN
HERHANGI BiRi VERILDIGINDE ASKERi OGRENCiI OLAMAZ KARARI VERILIR.

DIS KAYNAKTAN ALINACAK SUBAY, ASTSUBAY, UZMAN ERBAS, SOZLESMELI ERBAS ER TSK
SYY'NIN EK-D'SINE GORE ALINDIGINDAN A/12 F-1 MADDESI HARICINDE VERILEN BUTUN
MADDELERDE OLUMSUZ KARAR VERILIR.

RUTBELIi PERSONEL iCiN (SUBAY-ASTSUBAY-UZMAN ERBAS) TSK SAGLIK YETENEGI
YONETMELIGININ KUVWET KOMUTANLIKLARINA GORE BELIRLENEN SINIFLANDIRMA VE BRANS
BELIRLEME CiZELGESINE GORE KARAR VERILIR. EGER VERILEN MADDE A MADDESI iSE VE CiZELGE
DE YOK iSE GOREVE DEVAM KARARI VERILIR.

A VE B MADDESI VERILIP CiZELGEDE;
(-) iSE “GOREV YAPAMAZ" VEYA “SINIFI GOREVINi YAPAMAZ" VERILIR.
(+) ISE "SINIFI GOREVINi YAPAR" VERILIR.

(x) ISE "SINIFININ KITA KOMUTANLIGI OLMAYAN UYGUN KADRO GOREV YERLERINDE GOREV
YAPAR" KARARI VERILIR.

C MADDESI iSTIRAHATLARDE VE HAVA DEGISIMLERINDE VERILIR. ISTIRAHAT VE TEDAVi
DURUMLARINA GORE KESIN KARAR VERILINCEYE KADAR GECICi SURE iLE ASKERLIK HiZMETINI
YAPMAYACAK OLANLARI KAPSAR

D MADDESI VERILIRSE “TSK'DA/JANDARMA GN.K.LIGINDA/ SAHIL GUV.K.LIGINDA GOREV
YAPAMAZ" KARARI VERILIR.
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Onemli Noktalar

Epilepsiler ve elektroensefalografi (EEG) anormallikleri, SYY'nin hastalik ve arizalar bdllimuniin
12. maddesinde degerlendirilir. "A" bendinde askerlik gorevini yapabilecek olanlar siniflandirilir.
Epilepsi hastasi olmak bazi sartlarda askerlige engel bir durum dedgildir. Epilepsi hastasi olarak
"A" bendinde siniflandirilan ve askerlik hizmetini yapacak olan yiikiimliler askerlik hizmetleri
stiresince hastaliklari ile ilgili ilaglari kontrol altinda kullanirlar.

SYY'nin hastalik ve arizalar bélimiiniin 12. maddesinin "C" bendinde ise bu maddenin "A", "B"
ve "D" dilimlerinde yer alan hastalik ve arizalarin tedavi ve nekahet halleri yer alip istirahat
ve tedavi durumlari ele alinir. Hastalik ile ilgili hentiiz karar verilemeyen ara donemi kapsar.
Tibbi durumu kesinlestirmek icin askerlik gdrevinin ertelendigi sevk geciktirmesi, en fazla 3
yila kadar uygulanabilir. Ancak bu ertesi yila birakma karari her hasta icin uygulanmamahdir.
Hastanin tanisi konusunda bir sorun yok ise veya kanuni belgeler ile destekleniyorsa yani kesin
karar verilebilecek durumda ise kararin verilmesi gerekmektedir. Bdyle bir durumda “C" karar
verilmesi dogru degildir. SYY'ye gore belgeye dayali yapilacak islemlerde hastalarin takip ve tedavi
edildikleri merkezler tarafindan diizenlenmis rapor ve belgeler noéroloji uzmanlarina yardimel
olmaktadir. Ancak bu belgelerin gecerli olabilmesi icin belgede hastanin kimlik bilgilerinin olmasi
gerekmektedir. Bunun yani sira belgeyi diizenleyen hekimin kimliginin acik ve net olmasi, kase ve
imzasinin bulunmasi, hastanin tanisi basta olmak tizere, takibi sirasindaki nébet gozlemlerinin,
seklinin, seyrinin ve siiresi hakkinda bilgi icermesi gerekmektedir. Bu bilgilerden uzak, tanilarin
net bir sekilde bulunmadigi, hastanin hakkinda gerekli bilgileri icermeyen belgeler islemlerde
kullanilmamalidir. Uygun bir sekilde diizenlenmis ve gerekli tiim bilgileri iceren raporlar belgeye
dayali islemlerde kullanilabilir. Kanuni belge olarak kullanilan bu rapor ve belgeler yasal olarak
tanzim eden noroloji uzmaninin sorumlulugundadir.

Bazi hastalarin sadece epileptik olmayan psikojenik nébetleri (EOPN) vardir. Bazi hastalarda ise
epileptik nobetlere EOPN eslik edebilir. Bazi hastalarda ise sadece epileptik nébetler bulunabilir.
Bu sekilde farkh grup hastalarin degerlendirilmesinde gticlikler olabilmektedir. Bunlarin
ayrimini yapabilmek icin ndbet izleme acisindan bu hastalar hastaneye yatiriimalidir. Zorunluluk
olmamakla birlikte secili olgularda video EEG ile degerlendirme yapilabilir. Bu hastalarin ortalama
yatis stireleri 1-3 hafta arasinda degismektedir.

Hakkinda karar vermek icin ndbet gézlemi amaciyla hastaneye yatirilan yiikiimliilerin epilepsi
tanisi ile uyumlu klinik nobetleri gorildugiinde, bu klinik gdzleme bagl olarak karar verilebilir
(hastanin baska merkez veya merkezlerde takip ve tedavi edildigini gdsteren belgeler ile
epileptiform anormalli§i ortaya koyan EEG kayit ve raporlarina gerek yoktur. Ancak bu belgeler
mevcut ise klinik nobet gozlemi olan hastanin raporuna bu destekleyici belgelerin de eklenmesi
cok daha uygun olacaktir).

Epilepsi tanisi konulacaksa bu taniyi destekleyecek testlerin yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle
aktivasyon ydntemlerinin dahil edildigi (spesifik EEG anormalliklerini ortaya cikararak tani
giictinii artirmak amacl) rutin EEG cekimi yapilir. ihtiyac duyulmasi halinde uyku deprivasyonu
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sonrasi uyaniklik ve uyku EEG incelemesi de taniyi desteklemede kullanilabilir. Saghk yetenegi
yonetmeligi maddelerinde video EEG monitdrizasyon zorunlulugu yoktur.

Mevcut oykii, muayene, laboratuvar destegi, hastanin elindeki tibbi belgeler kesin kanaat
olusuyorsa ve SYY'ye gore bir karar verilebiliyorsa bu karar verilmelidir. Karar verilebilen yiikiimliler
icin karar vermemek, video EEG yapilan bir st merkeze gondermek veya karar vermek icin baska
bir merkeze yonlendirmek dogru olmamakla birlikte idari sorumluluk da dogurmaktadir.
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