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OZET
Epilepsi Cerrahisi Uygulanmig Hastalarda Klinik Spektrum, Nobet
Sonuglari, Néroradyoloji ve Néropatoloji Korelasyonunun incelenmesi
Bu calismada temporal lob cerrahisi uygulanmis olan hastalarda nobet
sonuglari ve bunu etkileyen faktorleri, cerrahi oncesi uygulanan testlerin
cerrahi karari vermede ve cerrahi sonrasi nobet sayilarini dngérmede
degerleri olup olmadidinin arastiriimasi amaglanmistir. Calismada 1999-
2010 yillar arasinda hastanemiz epilepsi cerrahisi grubu tarafindan cerrahi
karari verilen, temporal lob epilepsisi nedeniyle opere olan ve sonrasinda da
klinigimizde en az 2 yil duzenli takipleri yapilmis 47 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik bilgileri, cerrahi 6ncesi
takip ve cerrahiye uygunluk igin yapilan testler, noropatoloji raporlari ve
cerrahi sonrasi 1, 3, 6, 12, 24. ay nobet sonuglari ile kullandiklar ilaglar
degerlendirildi. Hastalarin kadin erkek oranlari 25/22’dir. Cerrahi Oncesi
ortalama takip sureleri 16,29+8,07 vyildir. Epilepsi cerrahisi i¢in hasta
seciminde kullanilan testler arasinda epileptojenik odagi lateralize ve lokalize
edebilme oranlari video EEG monitorizasyon (VEM) ile %88,6, manyetik
rezonans goruntuleme (MRG) ile %85,1 ve pozitron emisyon tomografi (PET)
ile %63,3 olarak saptandi. Hastalarda VEM, MRG veya PET’in her tGgunin
cerrahi 6ncesi epileptojenik odak ile uyumlu oldugu vakalarda cerrahi sonrasi
2. yiIl nébetsizlik orani %85,7 Engel sinif 1 iken, iki tetkikin uyumlu oldugu
vakalarda %72,7, bir tetkikin uyumlu oldugu vakalarda %50’dir (p=0,314).
Cerrahi 6ncesine gore, cerrahi sonrasi donemde ortalama ndbet sayisinda
anlamli oranda disme ve meziyal temporal skleroz grubunda %75,8, kitle
grubunda ise %92,3 oraninda Engel sinif 1 ikinci yil ndbet sonuglari tespit
edildi. Cerrahi 6ncesi kullandiklari ila¢ sayisi ginde ortalama 2,57+0,71 iken
cerrahi sonrasi 2. yilda 1,91+1,18dir (p=0,001). Sonug¢ olarak epilepsi
cerrahisi iyi secilmis hastalarda yuksek oranlarda ndbetsizlik, yasam
kalitesinde artma ve kullandiklari ila¢ sayisinda azalma saglamaktadir.
Anahtar Kelimeler :Epilepsi cerrahisi, ndbet sonugclari, VEM, MRG, PET
Yazar Adi :Tbp. Yzb. Adem ilter UYSAL
Danigsman :Prof. Tbp. Kd. Alb. Zeki GOKCIL



SUMMARY
Clinical Spectrum, Seizure Outcomes, Correlation of Neuroradiology
and Neuropathology, in Surgically Treated Epileptic Patients
In this study we aimed to investigate seizure outcomes, factors affecting
these outcomes and predictive value of presurgical tests for surgical
decision-making and postoperative seizure counts in patients with temporal
lobe seizures. In the study, data from 47 patients, operated for temporal lobe
epilepsy by the epilepsy surgery group between the years 1999-2010 and
with at least 2 years of regular follow-were evaluated retrospectively. Patients
demographic information, follow-up and preoperative tests for suitability for
surgery, neuropathology reports, seizures outcomes at 1, 3, 6, 12, 24 months
after surgery with use of medications were evaluated. Female to male ratio
was 25/22 and mean follow-up period prior to surgery 16.29 + 8.07 years.
The percentage of success in localization and lateralization of the epileptic
focus of tests used for selecting patients for epilepsy surgery was 88.6% for
video EEG monitoring (VEM), 85.1% for magnetic resonance imaging (MRI)
and 63.3% for positron emission tomography (PET). The rates of being
seizure free for 2 years after surgery was 85.7% for patients with presurgical
compatible VEM, MRI and PET results for epileptic focus, 72.7% for patients
with only two of presurgical compatible VEM, MRI and PET results and 50%
for patients with only 1 compatible result (p = 0.314). A statistically significant
decrease was observed after surgery in the average count of seizures per
patient and 75.8% Engel Class 1 outcomes in mesial temporal sclerosis
group, 92.3% in mass group were observed in second year outcomes after
surgery. While the number of daily used drugs was 2.57 + 0.71 before
surgery, it was decreased to 1.91 + 1.18 in the second year after surgery (p =
0.001). As a result, epilepsy surgery provides high rates of probability of
being seizure-free, an increase in quality of life and decreases the number of
drug use in selected patients.
Key Words :Epilepsy surgery, seizure outcomes, VEM, MRI, PET
Author :Adem llter UYSAL, MD
Counsellor :Zeki GOKCIL, MD, Professor
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I-GIRIS

Epilepsi, Yunanca'da Ustinde ve Ustlinden anlamina gelen “epi” ile
tutmak, tutup sarsmak anlamina gelen “lepsis” kelimelerinin birlesmesinden
olugsmaktadir. Yakalamak, birden tutulmak anlamini tasir. Klinik olarak ise iki
ve daha fazla sayida tekrarlayan epileptik ndbetler ile karakterize durum
olarak tanimlanabilir. Epileptik ndbet ise kortikal ndéronlarin kontrol
edilemeyen, asiri ve anormal desarjlarina bagli olarak ortaya c¢ikan gegici
klinik durumdur; gri maddedeki artmig, hizl ve lokal elektriksel bogalimlardan
koken alir. Belli bir sureye sinirli olarak biling, duygu, davranis, algilama veya
hareket fonksiyonlarini iceren stereotipik bir bozukluk gdzlenir. Nobetler
spontan olarak veya bazi tetikleyen faktorler zemininde tekrarlar. Epilepsi,
noroloji pratiginde beyin ve damar hastaliklarindan sonra ikinci siklikta
gorulen etiyopatogenezi henliz tam olarak anlasilamamis, kronik seyirli bir
hastaliktir (1). Gelismis Ulkelerde insidansi 40-70/100.000 olup, gelismekte
olan ulkelerde ise daha yuksek 100-190/100.000 olarak saptanmistir (2).
Yapilan galismalarda Ulkemizde prevelans 7-12.2/1000 arasindadir (1).

Epilepsi, nobetlerin bir fokisden baglamasi veya jeneralize olarak
ortaya ¢ikmasina gore alt gruplara ayrilabilir. Bu iki buyuk alt grup arasinda
etiyoloji ve altta yatan fizyopatolojide buylk farkliliklar vardir. Epilepsi
insidansi yasa bagli olarak degismekte olup iki kez pik yapar. Birinci pikini ilk
iki dekatta, ikinci pikini ise 60 yas Uzerinde yapar. 40 yas altinda baslayan
epilepsi olgularinin %50‘si parsiyel, %50’si jeneralize kaynaklidir. 40
yasindan sonra ise parsiyel epilepsi siklhigi %75‘lere ulasir (2).

Epilepsinin  primer  tedavisinde  antiepileptik ilag  (AEi)ler
kullaniimaktadir. Hastalarin yaklasik %60’inda ilk iki uygun secilmis AEI ile
nobetler kontrol altina alinmaktadir. Ancak hastalarin yaklasik tgte birinin
nobetleri AEi politerapisine ragmen devam etmektedir (3). ilaca direngli
epilepsi olarak kabul edilen bu hastalarin birgogu temporal lob epilepsisi
(TLE) olup, bu hastalarin bir kismi cerrahi tedaviden fayda gérmektedirler (4).

Epilepsi cerrahisi parsiyel epilepsisi olan segilmis hastalarda etkili ve guvenli



bir tedavi seklidir (5-7). Literaturde temporal lob epilepsisi olup, epileptojenik
odagi belirlenme sonrasi opere olanlarda ndbetsizlik oranlarinin %60-80
aras! degistigi bildiriimistir (8-11). Bu sebepten dolayi International League
Against Epilepsy (ILAE)’de ilaca direngli epilepsisi olan hastalarin mumkuin
oldugunca cabuk tanisinin konularak epilepsi cerrahisine uygun olup
olmadiklarinin arastirilmasi igin epilepsi cerrahisi uygulanabilen bir merkeze
yonlendiriimesini dnermektedir (12).

Epilepsi cerrahisine hazirlk asamasinda asil amag¢ epileptojenik
odagin saptanmasidir. Epilepsi cerrahisinin basari oranlarinin epileptojenik
odagi belirlemek igin yapilan dogru ve tam cerrahi dncesi degerlendirmeye
bagli oldugu bildirilmistir (13). Epileptojenik odagdin tespiti icin kullanilabilen
testler, detayli anamnez ile iktal semiyolojinin ogrenilmesi, interiktal
elektroensefalografi (EEG), video EEG monitorizasyon (VEM), manyetik
rezonans goruntileme (MRG), pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), noropsikolojik degerlendirme,
gerektiginde WADA testi, fonksiyonel MRG (fMRG) ve invaziv EEG
monitorizasyondan olusmaktadir.

Epilepsi cerrahisi grubu tarafindan cerrahi Oncesi testleri
deg@erlendirilip operasyon karari verilen hastalar, cerrahi sonrasinda da sik
araliklarla nérologlar tarafindan takip edilir.

Merkezimizde 10 yil askin suredir epilepsi cerrahisi grubu faaliyetini
surdurmektedir. Temporal lob epilepsisi nedeniyle epilepsi cerrahisi
uygulanmig olup duzenli takiplerine gelen 47 hastanin demografik bilgileri,
cerrahi oncesi yapilan tetkikler, cerrahi sureci ve cerrahi sonrasi takipleri
retrospektif olarak incelenmisgtir.

Bu c¢alismanin amaci temporal lob cerrahisi uygulanmis olan
hastalarda ndbet sonuglari ve bunu etkileyen faktorleri arastirmak, cerrahi
oncesi uygulanan testlerin noropatoloji sonuclari ile korelasyonunu ve bu
sonuglarin cerrahi sonrasi nobet sayilarinda degisiklige yol acip agmadigini
incelemek ve ayrica son 12 yillik epilepsi cerrahisi deneyimimizi dokimante

etmektir.



II-GENEL BILGILER

EPILEPSI FIiZYOPATOLOJiSI

Epilepsi; kortikal ndronlarin  artmig uyarilabilirliginden (n6ronal
hipereksitabilite) kaynaklanan bir klinik durumdur. Epileptik nébet, gri
maddedeki artmig, hizli ve lokal elektriksel bosalimlardan koken alir ve
klinikte belli bir sireye sinirli olarak, biling, davranig, duygu, hareket veya
algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik bir bozukluk gozlenir (1). Fokal ve
jeneralize ndbetlerin kaynagi serebral kortekstir. Serebral kortikal néronlarin
lokal bir grubunun anormal uyarilabilirligi parsiyel ndbetlerin, tUm serebral
korteksteki noronlarin asin duyarlihdl ise jeneralize nobetlerin temel
mekanizmasini olusturur.

Vertikal olarak yerlesmis olan piramidal hicrelerin dentritik kismi
yuzeyel tabakalarda yer almakta olup, her bir dendritik yapiya birka¢ bin
dolayinda eksitator baglanti gelir. Piramidal hicrelerin govde kismi ise daha
derinde yer alir ve inhibitor uyarilar bu boélumde sonlanir. Hicre govdesine
gelen inhibitor uyarilar tarafindan eksitator uyarilar baskilanir. Bu o6zel
yerlesim sayesinde normal bireylerde néronlarin Uzerinde inhibitér ve
eksitator uyarilar denge durumundadir. Epileptojenik bir alanda ise tek tek
noronlardan elde edilen transmembran potansiyelleri bu hucrelerin hemen
tumundn agir eksitator sinaptik etki altinda oldugunu ortaya koymustur (14).

“Paroksismal Depolarizasyon Kaymasi” olarak da adlandirilan kortikal
noronlarin normal potansiyelleri ile ateslenme sekillerinde gesitli anormallikler
saptanmistir. Bu durumda membrani depolarize eden postsinaptik
potansiyeller agiri derecede artmig olarak saptanir ve bazen gevresindeki
noronlari da grup halinde atesleyebilir (1).

Normal eksitasyon sistemi igerisinde glutamat, en onemli eksitator
ndrotransmitterdir. Gamma aminobutirik asit (GABA) ise en dnemli inhibitor

norotransmitterdir (15). Kortikal ndronlardaki bu anormal uyarilabilirlik



Glutamat ile GABA sistemleri arasindaki dengesizlikten ve iyon kanal
bozukluklarindan kaynaklanir.

GABA reseptorleri presinaptik ve postsinaptik olmak Uzere iki tiptir.
Postsinaptik GABA-A reseptorleri klorlr kanallari ile kompleks yaparlar. Bu
reseptorin  GABA ve GABA analoglari tarafindan aktivasyonu klorur
kanallarini agar; hiperpolarizasyon ve postsinaptik inhibisyon olusur. GABA-B
reseptorleri presinaptikti. Bu reseptorler sinapstaki GABA tarafindan
etkilendiginde depolarizasyon olusur ve sinapsa GABA salinimi azalir
(presinaptik inhibisyon). Etkili bir diger inhibitdr néromediyatér, adenozindir.
Hipokampusta A1 tipi, serebral kortekste A2 tipi reseptorleri vardir. Noron
membraninda Ca*" kanallari ile iliskili A3 tipi adenozin reseptorlerin varligi da
g6sterilmistir. Adenozin ve analoglart Ca™"un hicre igine girigini inhibe
ederler (15).

Ug tip glutamat reseptéri bilinmektedir. A) N-Metil D Aspartat (NMDA)
reseptorleri; eksitatér bir aminoasit olan aspartat Gzerine etkilidir.
Epileptogenezde 6nemlidir. B) Quisqualate reseptdrleri; glutamat Uzerinden
etkilidir. C) Kainik Asit reseptdrleri; hipokampusta bulunur (15).

Epileptik noronlar fonksiyonel dzellikleri degismis hucrelerdir. insan
neokortikal hucrelerinin guglu  stimaluslarin ardindan aksiyon potansiyeli
patlamalari Uretebildigi bilinmektedir. Epileptik noéronlarin temel ozellikleri
asiri uyarilabilir olmalari yaninda normal hucrelerde gorulmeyen ve bu burst
adi verilen yuksek frekansli ve kisa sureli desarjlari olugturmalaridir. Eger bu
desarjlar sirasinda EEG ¢ekimi yapilirsa diken desarjlarin olustugu goralir.
Bu aksiyon potansiyeli patlamalari sirasinda membran potansiyelinde uzun
sureli depolarizasyon olusur. Sonug¢ olarak beyinde uyarici ve inhibe edici
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi en azindan noéronal
uyarilabilirikte meydana gelen bir artig sonucu epileptogeneze yol acan

mekanizmalarin tetiklenmesine yol agabilir (16).



SINIFLAMA

ilk olarak 1964 yilinda epileptik nébetlerin siniflanmasinin temelleri
atiimistir. ILAE'nin galismalari sonucunda 1981 yilinda epileptik ndbetlerin
klinik ve elektroensefalografik siniflamasi yapilmistir. Bu siniflamanin temeli
nobetin parsiyel ya da jeneralize olarak baslamasina goredir. Jeneralize
nobetlerin ¢ok sayida tipi vardir. Parsiyel nobetler ise, biling korunmus ise
basit parsiyel veya biling kaybi ile birlikte nébet varligi halinde kompleks
parsiyel olarak adlandirilir. Parsiyel baslayan ndbetler jeneralize ndbet olarak
devam edebilir. Bu siniflama semiyoloji bakimindan ¢ok yararlidir, ancak
lokalizasyon konusunda bilgi vermemektedir. Epilepsilerde Kklinik seyir,
prognoz, etiyoloji ve dolayisiyla tedavi yaklasiminin ¢ok farkli &zellikler
gOsterebilecegdi dikkate alinmalidir ve bu anlamda yalnizca semiyolojik (nébet
ve EEG ile yapilan) ndbet siniflamasi yetersiz kalmaktadir. Son dénemde
calismalar epileptik sendromlari siniflama yoninde yogunlasmistir ve
1989'da epilepsiler ve epileptik sendromlar siniflamasi yapilimistir. Bu
siniflamada iki Gnemli vurgu vardir: a) Fokal bir lokalizasyondan kaynaklanan
parsiyel epilepsiler ile jeneralize olanlarin ayrimi b) idiyopatik ya da primer
olanlarla semptomatik ya da sekonder olan epilepsilerin ayrimi. 2001 yilinda
yayimlanan hem epileptik nobetleri hem de epilepsileri igceren son
siniflandirma Onerisi elestiriye acgilmistir ve gelen elestiriler sonucunda
epilepsiler ve epileptik sendromlarin siniflandirimasinda ILAE'nin 1989
siniflamasinin kullanilmasina devam edilmesine karar verilmigtir. Buna gore

epileptik nébetlerin siniflandirmasi asagidaki gibidir (17-19).

l. Lokalizasyona bagl ( fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangig)

*Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi

*Oksipital paroksizmli gocukluk ¢agi epilepsisi

*Primer okuma epilepsisi

1.2.Semptomatik

*Temporal lob epilepsisi

*Frontal lob epilepsisi



*Parietal lob epilepsisi
*Oksipital lob epilepsisi
*Cocuklukta progresif epilepsia parsiyalis kontinua (Kojewnikow sendromu)

*Spesifik faktorlerle uyarilan nébetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik

Semptomatik ama etiyolojisi bilinmeyen epilepsilerdir. Bu sinif, etiyolojiyi
aciklayacak verilerin olmamasi ile ayrilir.

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idiyopatik (yasa bagh baglangi¢-yas sirasina gore siralanmistir)
*Selim ailesel yenidodan konvdlziyonlari

*Selim yenidodan konvdlziyonlari

*Sut gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

*Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)

*Juvenil absans epilepsi

*Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

*Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi

*Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler

*Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

*West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
*Lennox-Gastaut sendromu

*Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

*Miyoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etiyoloji

*Erken miyoklonik ensefalopati

*(Supression-burst)'lu erken infantil epileptik ensefalopati

*Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

Epileptik ndbetler bazi hastaliklarin bir bulgusudur. Bu baslik, belirli veya en
onemli gérinumu epileptik ndbetler olan hastaliklari kapsar.

lll. Fokal veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler



3.1. Jeneralize ve fokal konviilziyonlu epilepsiler

*Yenidogan konvulziyonlari

*Sut gocugunun agir miyoklonik epilepsisi

*Yavas dalga uykusu sirasinda devaml diken-dalgali epilepsi
*Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

*Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Net jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi oimayanlar
Klinik ve EEG bulgulariyla jeneralize veya fokal olarak siniflandirilamayan
jeneralize tonik klonik ndbetlerin hepsi.

IV. Ozel sendromlar

4.1. Duruma bagh nobetler

*Febril konvtlziyonlar

*izole nébet veya izole status epileptikus

*Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

TANI

Tanida en onemli adim ayrintili ve dikkatli bir gekilde alinan
anamnezdir. Nobet bir semptom olarak degerlendiriimeli ve altta yatan
faktorler acgisindan sorgulanmalidir. Semiyoloji tim detay! ile ortaya
konulmaya calisiimahdir. Sistemik ve ndrolojik muayenede etiyolojiye
yonelik ipuclarn yakalanmaya calgiimahdir. Tam kan, rutin biyokimya,
amonyak caligiimali, olasi enfeksiyon odagi i¢in arastirma yapilmali ve
gerekirse beyin omurilik sivisi degerlendirilmelidir. Goruntileme; kafa igi
timor, travmatik hematom, édem, infarkt ve kanama gibi vaskuler lezyonlar,
apse, lokal veya yaygin atrofiler, hidrosefali ve malformasyonlarin tanisi igin
gereklidir.

Klinik olarak epilepsi dusinuilen hastalarin EEG kayitlarinin yapiimasi
gerekir. EEG nobet tipini ve sendromunu ayirt etmede yardimci olur.
Elektroensefalografi, epilepsi tanisinin konulmasinda, nébet siniflamasinda
ve hastalarin takibinde kullanilan en énemli laboratuvar yontemidir. Uygun

tedavinin segimi ve prognoz igin yol gostericidir. Nobet oykusu olan hastanin



EEG’sinde epileptiform aktivite saptanmasi, benzer aktivitenin hig nobet
gegirmemis birgok bireyde de gorulebilmesi nedeni ile taniyir suphenin
Otesine goétirmez, EEG’nin normal olmasi da epilepsi tanisini dislamaz (20).
Sacli deriden kaydedilen EEG aktivitesinin kaynagi, kortikal piramidal
hdcrelerin  postsinaptik potansiyellleridir. Bu postsinaptik potansiyeller,
hdcrenin i¢i ve disi arasindaki elektriksel potansiyel farkindan olugurlar ve
kortekste toplanarak beyni saran yapilardan sacl deriye yayilirlar. Elektriksel
potansiyel degisikliklerinin toplanmasi, korteksin vertikal olarak dizilmis genis
piramidal noronlarinda gergeklesir. Sinaptik aktivitenin eksitator ya da
inhibitdr olmasina gore postsinaptik membran depolarize ya da hiperpolarize
olur. Binlerce, hatta milyonlarca ndéronun net eksitatér postsinaptik
potansiyel ve inhibitdr postsinaptik potansiyellerinin toplaminin olusturdugu
elektriksel akim, yuzeyel EEG aktivitesini olusturmaktadir (20).
Elekroensefalografi kaydi genellikle sessiz, rahat sartlarda yapilir.
Konvansiyonel EEG cihazlari ile her bir montajdan yaklasik 2-3 dakika ve
toplamda 15-20 dakika sureli, 30 mm/sn kagit hizi ile kayitlar yapilir. Her bir
baglantinin aktivitesinin kaydi esnasinda, gozlerini tekrar kapatmadan 6nce
hastadan yaklasik 10 saniye sure ile gozlerini agmasi istenir, bdylece zemin
aktivitesinin cevabi izlenir. Rutin EEG kaydinda anormallikleri tespit etmek
amaci ile aktivasyon yontemleri uygulanir. Hiperventilasyon, aralikli fotik
stimllasyon, uyku deprivasyonu EEG anormalilerini ortaya c¢ikarabilir. Uyku
sirasinda EEG kaydi yapmak supheli epilepsisi ve ozellikle uyku ile iligkili
ndbetleri olan hastalarda kullaniimaktadir. Anamnezin yeterli bilgi vermedigi,
rutin EEG kayitlari ile sonu¢ alinamayan ve klinik olarak tanida zorluk

cekilen hastalarin tanisinin konulmasinda uzun sureli VEM kullanilabilir.

TEDAViI

Epilepsi tedavisinin temelini AEl'ler olusturmaktadir. Antiepileptik
tedaviye ragmen devam eden nobetleri olan hastalar cerrahi, vagal sinir
stimiilasyonu (VNS) gibi tedaviler agisindan degerlendirilir. AEi tedavisinin

temel amaclari; tam bir nobetsizlik elde etmek, ideal olarak yan etki olmadan



morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak, hayat kalitesini yukseltmektir.
Antiepileptik ilaglar; klinik faydalari, tolerabilite, ilag etkilesim profili ve
kullanim kolayligina goére secilmektedir. Monoterapi, en iyi farmakoterapotik
tercihtir. En iyi etkinin beklendigi, yavas titre edilen, duguk yan etkisi bulunan,
ndbet tipi/sendromu igin uygun olan ila¢ segilmelidir. Basarili tedavinin
baglangic noktasi; dogru tani ve ndbet tipi veya sendromunun
tanimlanmasidir.

Klasik AEi’ler arasinda etkinlikte kanitlanmis farkliliklar yoktur.
Monoterapi hedetftir, fakat gercekte % 50 veya daha fazla hasta iki veya daha
fazla ilagla tedavi edilmektedir. AEI tedavi segiminde tolerabilite dnemli bir
faktordar. Tam bir nébetsizlik hayat kalitesini artiran en énemli faktor gibi
gorunsede hastanin tercihinde en 6onde gelen unsurlardan biri de yan
etkilerdir. ideal bir AEI su 6zellikleri igermelidir; etki mekanizmasi belirlenmis,
etkinligi kanitlanmis ve genis spektrumlu olmahdir. Ayrica yan etkileri az,
yasam Kkalitesini arttiran ve farmakokinetik Ozellikleri basit olan bir ilag
olmalidir (21).

ilk antiepileptik olan potasyum bromirin bulundugu 1857 yilindan
itibaren epilepsi tedavisinde kullanilabilecek bir antiepileptik arayisi devam
etmis ancak etkili antiepileptiklerin bulunmasi son 50 yil icinde olmustur. Son
20 yilda ise daha cok AEI bulunmasina ragmen ideal antiepileptik halen
bulunamamistir. Yeni antiepileptiklerin standart antiepileptiklere etkinlik
acisindan ustunlugu gosterilememigtir ancak daha az yan etkiye yol agmasi,
daha az ilag etkilesiminin goriimesi ve daha az enzim indiksiyonu yapmalari
avantajlari olarak gorulmektedir (22).

Klasik ve yeni nesil AEP'lerin etkili oldugu nébetleri bilmek ve ndbet
tipine uygun AEl'yi secmek sonrasinda ilaca direngli epilepsi tanisi
konulabilmesi agisindan da énem tasimaktadir. ilaglar ve etkili oldugu ndbet
tipleri tabloda gorulmektedir (Tablo 2.1).

Epilepsili hastalarin ¢ogunda nébetlerin ¢ogu AEi ile tedavi
edilebilirken, %30-40’inda direngli epilepsi gelisir. Bu konu ile ilgili literaturde
bircok arastirma olmakla birlikte en cok bilineni Kwan ve Brodie’nin 2000

yihinda daha Once tedavi almayan, 470 epilepsi hastasinda yaptiklari



calismadir. Bu ¢alismada hastalarin %47’sinde nobetler ilk AEI ile kontrol
edilebilebilmigtir. Hastalarin %13’G ikinci bir AEI'nin monoterapi olarak
kullaniimasiyla, sadece %1’i igiincii bir AEI ile kontrol altina alinabilmistir.
Hastalarin %3’0 ise ikili kombine antiepileptik ilag ile kontrol edilebilmis olup,
Ucli kombine antiepileptik ilacla ndbetleri kontrol altina alinabilen hasta
olmamistir (3) (Sekil 2.1).

Tablo 2.1: Nobet tipine gore ilag tercihleri

FORAL JENERALIZE MY OKLOMIK ABSANS
Karbamazepin Karbamazepin Valproat Valproat
Fenitain WValproat Lamotrijin Etosuksimid
Lamotrijin Lamatrijin Topiramat Lamotrijin
Olkskarbazepin Olkskarbazepin Levetirasetam Klonazepam

Valproat Topiramat Klobazam Topiramat

Topiramat Lewetirasetam Klobazam

Levetirasetam Fenitoin
Primidon Frimidon
Fenobarbital

m 1. AEi Monoterapi
O 2. AEi Monoterapi
m 3. AEi Monoterapi
B AEi+AEI

B Direngli Epilepsi

W 36%
m47%

B 3%
W 1%

0 13%

Sekil 2.1: Epilepsi hastalarinin antiepileptik ilaglara cevap verme oranlari

10



Geriye kalan hastalar ilaca direngli epilepsi olarak adlandiriimaktadir.
Bu grup hastalar epilepsi cerrahisi aday! olup, mumkin oldugunca c¢abuk
tanisinin  konularak epilepsi cerrahisine uygun olup olmadiklarinin
arastirilmasi igin epilepsi cerrahisi uygulanabilen bir merkeze yonlendirilmesi

Onerilmektedir (12).

EPILEPSi CERRAHISI

Epilepsi tanisi ile takip edilen hastalara oncelikle medikal tedavi
planlanmaktadir. Gliniimiizde kullanilan modern AEi tedavilerine ragmen,
%30 epilepsi hastasinin noébetlerinin  medikal tedaviye direngli oldugu
bilinmektedir.

Direngli epilepsi, yasam kalitesini azaltan, morbidite ve mortaliteye
neden olan dénemli bir faktordir. Tekrarlayan nobetlerin kisiye ve topluma
onemli Olgude sosyoekonomik maliyeti vardir. Kronik epilepsinin beyin
fonksiyonlari ve yapilarinda bozulmaya neden oldugunu dastndtren kanitlar
birikmektedir. Epilepsili bircok hastada, 6zellikle temporal kdkenli nobetleri
olanlarda, epilepsi suresi ile iligkili olarak bellek ve 6grenmede ilerleyici bir
azalma gostermigtir (23).

Kullanilan ilag sayisi ve suresi konusunda net bir konsensus
saglanamamasina ragmen, ILAE 2009 yilinda ilaca direncli epilepsiyi “2
dogru secilmis, uygun sure kullanilan ve tolere edilebilen AEI’nin monoterapi
veya kombinasyon terapisi olarak kullaniimasina ragmen ndbetsizlik
saglamada basarisiz olmasi” seklinde tanimlamistir (12). Bu da cerrahi gibi
tedavi modalitelerini gindeme getirmistir. Direncli ndbetleri olan bu hastalarin
yaklasik %10’u epilepsi cerrahisi igin aday olup, uygun secilmis adaylarda,
epilepsi cerrahisi uygulayan deneyimli merkezlerde ylz guldiricl sonuglar
elde edilmektedir. Teknolojik gelismelere paralel olarak daha az oranda
invaziv tetkik ile hastalarin epilepsi cerrahisine yonlendirildikleri, bagar
oranlarinin arttigi, maliyet ve morbiditenin ise azaldigi gdzlemlenmektedir
(24).
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Epilepsi cerrahisinin amaci, nobetleri ortadan kaldirmak veya siklhigini
azaltmak, nérolojik morbiditeyi engellemek, AEI'nin yan etkilerini dnlemek ve
bdylece yasam kalitesini arttirmaktir. Tedavi edici cerrahi, ndbetleri ortadan
kaldirmayl amaglamaktadir ve bu amagla rezektif cerrahi uygulanmaktadir.
Palyatif cerrahi ise ndbet sikligini ve siddetini azaltmayi amacglamaktadir ve
epileptojenik alanin yaygin veya bilateral oldugu, tedavi edici cerrahi
girisimlerin yapilamadigi hastalarda uygulanmaktadir. Bazi nobet tiplerini
azaltarak veya ortadan kaldirarak yasam kalitesini arttirmaktadir (23).

Kompleks parsiyel nodbetlerin gogunlugunu temporal lob kaynakh
kompleks parsiyel ndbetler olusturur. Temporal lobun konugsma, emosyon,
bellek, koku, tat, isitme, motor ve otonomik fonksiyonlar gibi cok cesitli
goérevleri vardir. Bu nedenle temporal lobdan kaynaklanan ndobetler
birbirinden oldukga farkl klinik 6zellikler gdsterebilirler. TLE iki farkli bolgeden
kaynaklanabilir.
1.Meziyal temporal yapilar: Epileptojenitesi ¢ok yuksek olan hipokampus,
amigdala ve diger limbik yapilardan kaynaklanir. Hipokampal skleroz,
yetiskinlerdeki en yaygin patolojidir.
2.Lateral (neokortikal) temporal yapilar: Genellikle tumor, skar dokusu,
vaskuler malformasyon, konjenital kistler, displaziler gibi yapisal lezyonlarla
etkilenmesi ile olur, bazen ise hi¢bir neden bulunamaz. Bu bdlgenin
lezyonlarindan kaynaklanan desarjlar meziyal yapilara yayilmaya buyuk
egilim gosterdiginden, bu ndbetlerin klinik olarak ayrimi oldukg¢a gugtar.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok TLE patofizyolojisi ve
lokalizasyonunu saptama yonundedir. Temporal lobektomi yapilan
hastalarda, postoperatif donemde ndbetlerde belirgin bir azalma izlenirken,
ilave hipokampal rezeksiyon yapilan olgularda nobet sikliginin daha belirgin
azaldigi izlenmektedir. Bu c¢alismalar hipokampusun ndbet desarjlarini
baglatan noronlari igcerdigini dusundurmektedir (25).

Uzun sureli VEM’in daha yaygin kullanimi ile nobet sirasindaki
bulgular daha iyi anlagiimis olup, ndbet baslangicinin lateralizasyonu ve

lokalizasyonuna dair yeni bilgiler saglamigtir.
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CERRAHI iLE TEDAVI EDILEBILEN EPILEPSi SENDROMLARI

Bu hastaliklar patafizyolojisi anlasiimig, dogal seyri bilinen, medikal
tedaviye direncli, ilerleyici, buyuk Olgude noninvaziv yontemlerle
degerlendirilebilen ve cerrahi basari sansinin yuksek oldugu dusunulen
hastaliklardir. Epilepsi cerrahisinden en ¢ok yararlanacag: dusunulen hasta
grubu meziyal temporal lob epilepsisi ve MRG’de iyi sinirli potansiyel olarak

epileptojenik lezyon saptanan hastalardir (23).

1. Hipokampal Skleroz:

Meziyal temporal yapilari etkileyen lezyonlara, direncgli kompleks
parsiyel nobetler eslik eder. En sik gorulen lezyon hipokampus sklerozudur.
Karakteristik klinik 6zelliklere sahiptir ve cerrahi tedaviye iyi yanit verir.
Patofizyolojisinde o6zellikle kornu ammonisin CA2 sektdrinde olmak Uzere
tim hipokampal alanlarda hicre kaybi, gliosis ve ndronal reorganizasyonun
epilepsiden sorumlu oldugu dastnulmektedir. Yapisal degisiklikler amigdala,
entorinal korteks gibi diger meziyal temporal yapilari da etkiler (26).

Bu hastalarin %60-80’inin anterior temporal lobektomi sonrasi
ndbetsiz kalmasi beklenir (7).

Meziyal temporal skleroz (MTS)de, en 6nemli MRG bulgulari T1
agirhikh kesitlerde hipokampal bdélgede atrofi ve sinyal kaybi, T2 agirlikli
kesitlerde intensite artigidir. Artmis sinyal gliosisin, atrofi ise néron kaybinin
gOstergesidir. Bu bulgular %93 duyarli, %74 6zgul bulunmustur (23)
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Beyin MRG’de koronal flair kesitte sag hipokampal atrofi ile uyumlu

lezyon (Sinyal artigi ve atrofi)

2. Kortikal Geligsim Anomalileri:

Gelisimsel malformasyonlar, MRG sayesinde, c¢ocuk ve erigkin
vakalarda epilepsi hastaligi etiyolojisi olarak daha belirgin bir bigcimde tespit
edilir hale gelmigtir. Yapilan calismalarda gelisimsel malformasyonlar,
epilepsi cerrahisi amagl degerlendirilen ¢ocuk vakalarin %10 ile %50'sini,
erigkin vakalarin ise %4 ile %25'ini olusturmaktadir (8, 27).

Kortikal gelisimsel anomaliler 4 kategoride siniflandiriimaktadir.

1. Anormal néronal veya glial proliferasyon ile apoptoza bagh
malformasyonlar

2. Anormal néronal migrasyona bagli malformasyonlar

3. Anormal kortikal organizasyona bagl malformasyonlar

4. Kortikal gelisimin baska tirlG siniflandirilamadigi malformasyonlar

Goruntlleme bulgulari olarak MRG’de kortikal kalinlasma, sulkus ve
giruslarda morfolojik anomaliler, ak madde ile gri cevher bileske hattinda
silinme gibi bulgular tespit edilebilir. Cerrahi sonuglar meziyal temporal lob
epilepsi (MTLE)'li hastalar kadar iyi olmasa da %43-75 arasinda basari
bildiriimektedir (28).
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3-Neoplazmlar:

Beyin  tumorleri genel epilepsi populasyonunun  %2-4'Unu
olusturmaktadirlar. Hastalarin %68 oraninda temporal loblarina yerlesme
egiliminde olan beyin timorlerinin tespit edilmesinde MRG’nin duyarlihidi
%100'e yaklagmaktadir, fakat goruntuleme ozellikleri ile glial tumorlere
spesifik tani konulamaz. Epilepsili hastalarda dusuk grade’li astrositik
tumorler, ganglioglioma, disembriyoblastik noéroepitelyal tumér (DNET),
oligodendroglioma ve serebral metastazlar gibi c¢esitli tumor tipleri
gorulebilmektedir. Tumorlerin gogunlugu T1 MRG sekanslarinda hipointens,
T2 MRG sekanslarinda da hiperintens olarak gorulmektedir. Tamamen

cikarilabilirse prognozlar iyidir (29).

4-Vaskiiler Malformasyonlar:

Vaskuler malformasyonlar epilepsi hasta populasyonunun %5$5'inde
bulunmaktadir. Arteriyoven6z malformasyonlar (AVM) ve kaverndz
malformasyonlar (Kavernomlar veya kavern6z hemanjiomlar olarak da
bilinmektedir) ndbetlere en sik neden olan vaskuler malformasyonlar olarak
bilinmektedirler. MRG’nin bu lezyonlari tespit edebilme sensitivitesi %100'e
yakindir (29).

Bu hastalarda yeni noébet c¢ikma riski yaklasik yilda %1 olarak

belirlenmistir. Nébet kontroll cerrahi sonrasi %70-83’lerdedir (23).

5-Gliozis:

Gliozis; fokal veya yaygin olmak Uzere cesitli santral sinir sistemi
hasarlari sonucu olugabilmektedir. Ornek olarak perinatal hipoksi, travma,
infeksiyonlar ve infarktlar verilebilir. Yasli populasyonda inme, epilepsiye
neden olan sik nedenlerden birisidir. MRG’de gliozis bulgulari non-spesifik
olup, T, sekansinda hiper, T1 sekansinda hipointens sinyal yogunluguna
neden olmakta ve volim kaybi, ensefalomalazi, sulkuslarda ve ventrikullerde

genisleme ile iligkilendirilmektedir (29).
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6-Diffuz Hemisferik Lezyonlara Bagli Epilepsiler:

Yaygin hemisferik bozukluklara bagli unilateral ve sekonder jeneralize
katastrofik epilepsilerdir (6rn. Sturge Weber Sendromu, Rasmussen
ensefaliti, hemimegalensefali vb.). Genellikle gelisimsel, genetik, otoimmuin
nedenler veya dogum sirasindaki hasarlanmalara baglh gelisebilen
tablolardir. Hemiparezi, gelisim geriligi ve kognitif yikim gibi tablolara ek
olarak direncli fokal ndbetler ile karakterize olan bu hastaliklarda ndbet
kontroll ve kétllesmeyi 6nlemek igin palyatif cerrahiler ve hemisferektomi

uygun olabilir (23).

EPILEPSI CERRAHISI BASAMAKLARI

Cerrahi aday seg¢imi

Cerrahi oncesi hazirhk

Cerrahi uygulanmasi

A

Cerrahi sonrasi izlem

1.Basamak: Epilepsi cerrahisi adaylari segimi

Epilepsi hastalarinin % 60-65'i medikal tedaviden yarar gorir, kalan
grubun %10 kadarinin cerrahi adayr oldugu bilinmektedir. Cerrahi tedavi
uygulanacak hastalar siklikla ilaca direngli nObetleri olan ve devam eden
ndbetleri nedeniyle yuksek dozdaki ilaglarin kabul edilemeyen yan etkileri
yuzinden dusuk yasam kalitesi olan hastalardir. Bu nedenle hastanin nébet
sikhig1 ve siddeti ne olursa olsun, nobetlerin veya ilaglarin hastanin yagsam
kalitesini bozuyor olmasi 6nemli bir kriterdir.

Hasta secimi epilepsi cerrahisinin en temel noktasidir. ilaca direncli
parsiyel epilepsisi olan hastalarin epilepsi cerrahisine aday olabilmesi igin
oncellikle epileptojenik odagin sekillendiriimesi gerekmektedir. Epilepsi
cerrahisi adaylari igin genel kriterler sunlardir (30).

1. ilaca direnglilik

2. Fokal nobetin klinik teshisi
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3. Cerrahi Oncesi degerlendirme ve epilepsi cerrahisi igin bir
kontrendikasyon olmamasi
4. Hastanin bilgilendirildikten sonra cerrahi dncesi degerlendirme igin
istekli olmasi
Epilepsi cerrahisi i¢in inceleme ve karar asamasinda multidisipliner bir
yaklasim gereklidir. Noroloji, norosirurji, radyoloji, nukleer tip, ndropsikoloji,
psikiyatri, patoloji bilimlerinin katildigi bir epilepsi cerrahisi ekibi hastayi ele

almali ve ayrintili bir sekilde incelemelidir (24).

2. Basamak: Cerrahi oncesi hazirlik

Potansiyel adaylarin ilaglara direncli epilepsi hastasi olmalari ve
preoperatif degerlendirmelerden sonra epilepsi cerrahisi agisindan elverisli
olmalari gerekmektedir. Epilepsi cerrahisi disunulen hastalarda bir grup
incelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu incelemeler basitten baglayip
gerektiginde invaziv yontemleri de igeren bir dizi tetkikten olusmaktadir. Bu
tetkikler tabloda gdsterilmistir (Tablo 2.2).

Klinik:

Cerrahi oncesi incelemeler hastanin dogumdan itibaren ayrintili
hikayesinin alinmasi ile baslar. Risk faktorleri, prenatal veya perinatal travma
hikayesi, febril konvilziyon, kafa travmasi, ailede ndébet hikayesi, gecirilmis
santral sinir sistemi enfeksiyonu sorgulanmalidir. Nobetin baslangi¢ yasi,
kKlinik dzellikleri, siklik, sure, siddeti, olus zamani, uyku ile iliskisi, yagsam
kalitesine etkisi, ilaclara alinan yanit arastirilir. Hastanin iyi huylu epilepsi
sendromlarina uyup uymadigi, yaygin dejeneratif bir beyin hastaligi varligi
arastinimahdir. Bu gibi durumlarda cerrahi dustnutlmez.

Sonrasinda ayrintili fizik ve norolojik muayene yapiimalidir. Cogdu
zaman gozden kagan ’'cafe au lait’ lekeleri gibi sutli kahve goriunumlu

bulgular bir sendromun belirtisi olabilirler (24).
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Tablo 2.2: Cerrahi 6ncesi yapilan incelemeler

CERRAHi ONCESI YAPILAN INCELEMELER

1. | Klinik (Aura ve iktal semiyoloiji)

2. | Interiktal, iktal EEG (VEM)

3. | Ayrintili, epilepsi protokolune gore MRG (T1-T2 agirlikh transvers, T1
agirhkh sagittal, FLAIR koronal, T1 agirlikli 1 mm volumetrik koronal, T2
agirlikh koronal, difuzyon, gerekirse G¢ boyutlu)

4. | Noropsikolojik testler (Gerektiginde WADA testi)

5. | PET veya SPECT (iktal SPECT tercih edilir)

6. | Fonksiyonel MRG, MR Spektroskopi, MEG (magnetoensefalografi) gibi
diger yontemler (gerektiginde ve imkan varsa)

7. | Gerekli olgularda intrakranial inceleme (invaziv EEG)

interiktal EEG:

Elektroensefalografi, epilepsi tanisinin  konulmasinda, ndbet
siniflamasinda ve hastalarin takibinde kullanilan en 6nemli laboratuvar
yontemidir. Hastalarin cerrahiye uygun olup olmayacagl hakkinda bize on
bilgi verir. interiktal epileptiform anomaliler fokal ya da jeneralize olarak
gorulebilen yavas dalgalarla birlikte, tek veya ¢oklu diken ve keskin dalgalar
seklinde ortaya cikabilir. Genellikle ndébet gegiren hastalarin nébet sonrasi
interiktal EEG’lerinde diken yakalama olasihdi artar. Elektroensefalografi
ndbet tipini ve sendromunu ayirt etmede yardimci olur. Antiepileptik ilag
sec¢imini ve prognoz dngorusunu kolaylastirir. Nobetlerin fokal veya jeneralize
dogasini, idiyopatik veya semptomatik olup olmadigini, spesifik bir epileptik
sendromun parcasi olup olmadigini ortaya koymamiza yardim eder.
Elektroensefalografinin epilepside duyarlii§i %25-56 arasindadir. Ozgunligu

ise daha iyi olmakla birlikte %78-98 arasinda degiskenlik gosterebilir (31).

18




Elektroensefalografinin normal sinirlarda olmasi epilepsiyi diglamaz g¢unku
epilepsi hastalarinin yaklasik %10’unda hi¢bir zaman epileptiform desarjlar
gorulmeyebilir. Ayni zamanda epileptik nodbet oykusu olmayan saglkl
yetigkinlerde, rutin EEG kayitlarinda epileptiform desarj gorulme olasiligi
%0.5-2 arasinda degismektedir. Anamnezin yeterli bilgi vermedigi, rutin EEG
kayitlari ile sonug alinamayan ve klinik olarak tanida zorluk gekilen hastalarin

tanisinin konulmasinda uzun sureli VEM kullanilabilir.

Video EEG Monitorizasyon:

Cerrahi oncesi incelemelerin en énemli kismini olusturur. Tedaviye
direncli epilepsi hastalarinin gergekte epilepsi olup olmadiklari, nébetlerden
sorumlu beyin bolgelerinin nereler oldugu, nobet semptomatolojisi hakkinda
bilgi verir.

Gergekten de ilaca direngli epilepsi diye izlenen hastalarin aslinda
%20 kadarinin epileptik olmayan nobetler gecirdigi, ¢cogunun da epileptik
olmayan psikojenik ndbetler gecirdigi bildirilmistir. Boyle durumlarda uzun
sureli VEM, epileptik ve nonepileptik ndbetleri birbirinden ayirmanin tek yolu
ve ameliyat dncesi degerlendirmenin gerekli bir parcasi olabilir (30).

iktal EEG kaydi, interiktal EEG‘den daha stin bir tani imkani
saglamaktadir. Bu kayitlarda standart 10-20 sisteminin modifiye edilmis
versiyonunun kullaniimasi onerilmektedir. Temporal lob kaynakli kompleks
parsiyel epilepsili hastalarda sfenoidal, meziyal frontal lob ve ekstratemporal
bdlgelerden veriler alabilen ek yuzeyel elektrodlar kullaniimasi fokal aktivite
saptama sansini arttirmaktadir (20).

Video EEG monitorizasyon iktal semiyolojinin de ortaya konulmasinda
degerli bir testtir. Direncli epilepsi hastalarinin %65’ini olusturan TLE'de
objektif bulgular genellikle biling bozuklugu ile kendisini gdsterir, bunlar ya
g6zlemciler tarafindan anlatilir ya da videoya kaydedilir ancak hasta
tarafindan pek fark edilmez. TLE’nin objektif bulgusu genellikle donakalma ile
ndbetlerin  baglamasidir.  Oroalimanter otomatizmalar TLE'ye 06zgu
olmamasina ragmen en sik bu grupta gorullr. Dudak sapirdatma, ¢igneme,

yalanma, yutkunma ve dis gicirdatma hareketlerini icerebilir. Postiktal
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donemde Oksurme, burun silme neokortikal temporal lob ndbetlerinden ¢ok
meziyal temporal lob epilepsisine 6zgu bulunmustur (32).

Bas velveya g6z deviasyonu temporal lob epilepsisinde lateralizan
degeri oldugu bilinen bulgulardan olup erken bas deviasyonu nobet kaynagi
ile ayni tarafi gosterirken, ge¢ donemde gorulen zorlu bas ve géz deviasyonu
hemen her zaman kontralateral bir ndbetin gostergesidir (32).

Temporal lob epilepsili hastalarin nébetlerinin %15-70’inde baslangic
yerinin karsi tarafinda tonik veya distonik postir olusur. Kontralateral distoni
ve ipsilateral otomatizm birlikte ¢ok daha iyi bir lateralizan bulgu olarak
degerlendirilmigtir.

Asimetrik tonik ekstremite postirt olarak tanimlanan “figir 4” isareti,
bir dirsegin ekstansiyon, diger dirsegin ise fleksiyona geg¢mesi ile olusur.
Ekstansiyon halindeki kolun karsi tarafinda distansiyon mevcuttur.

Todd paralizisi, iktal afazi, iktal anomi, postiktal afazi ve figur 4
isaretindeki gibi kontralateral Ust ekstremitenin distonik postiri en cok
lateralizan deg@eri olan bulgulardir (32).

Kaydedilen ndbetlerin klinik ozellikleri ve es zamanh EEG bilgileri
arasindaki korelasyon incelenir ve bu veriler tek odaga lokalize bir ndbeti
gOsteriyorsa hastalar cerrahi adayi olarak degerlendirilir. Eger yuzeyel kayit
ile yapilan VEM’de tek bir nobet baslangici saptanmazsa ve hastada halen
cerrahi tedavi dusunulurse invaziv incelemelere gegilerek, intrakraniyal
elektrodlarla degerlendiriimesi yapilabilir.

Uzun sureli VEM sirasinda hastanin ilaglar blyluk oranda azaltilir
veya kesilir. Boyle bir kayit suresi klinik bilgiye bagh olarak birka¢ saatten,
birka¢ gline kadar uzatilabilir. GATA Epilepsi cerrahisi grubunda halen 3 adet
erigkin, 1 adet pediatrik VEM kayit hasta odasi bulunmaktadir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Norogoruntuleme Ozellikle direngli nobetleri olan cerrahi adayi
hastalarin tanisi ve izleminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Goruntlileme yontemlerinden en Onemlisi kraniyal MRG’dir. Epilepsi

protokolune gore cekilen bir MRG'de T1-T2 agirhkh transvers, T1 agirhkl
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sagittal, FLAIR koronal, T1 agirlikhi 1mm volimetrik koronal, T2 agirlikli
koronal, difuzyon, gerekirse U¢ boyutlu kesitler degerlendirilmelidir.
Fonksiyonel MRG ve MR spektroskopi de yeri geldiginde kullaniimalidir.

Bizim merkezimizde 1,5 Tesla MRG rutin olarak uygulanmaktadir. Son
donemlerde 3T MRG epilepsi cerrahisi planlanan hastalarda rutin olarak
kullaniimaktadir. Once (¢ boyutlu T1 agirlikh gradient eko sekansinda,
sagittal planda ¢ekim uygulanir. Gorantuler 1,1mm kesit kalinliginda, 250mm
goruntt alani, 256x256 matrix kullanilarak izotopik vokseller (1,17x1,17x1,1
mm) elde edilir. Aksiyel FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ve
aksiyel T2 agirlikli fast-spin eko sekanslari kesit kalinligi 5mm ve aralarindaki
bosluk 1mm olacak sekilde ve TLE‘den stphelenilen hastada hipokampusun
uzun aksina paralel olacak sekilde yapilir. Daha sonra MRG ¢ekimine
koronal FLAIR fast spin eko (kesit kalinligi 3mm) ve koronal T2 agirlikli fast
spin eko (kesit kalinhdr 2mm) ve koronal T1 inversion recovery sekansi ile
(kesit kalinligi 5mm ve kesit aralarindaki bosluk 0.5mm) devam edilir. Eger
hipokampal skleroz diginda bir lezyon varsa aksiyel ve koronal T1 agirhikh
spin eko sekanslari (kesit kalinhdr 5mm, kesitler arasi bogluk 1mm)
gadolinium enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasinda yapilir (30).

Yuksek rezolusyonlu MRG ile temporal lobektomi yapilan hastalarin
%80’inde ve frontal lob cerrahisi uygulanan hastalarin %60’inda cerrahi
rezeksiyona uygun lezyonlar saptanir (33). MRG 0&zellikle epileptojenik
bdlgede ipsilateral MTS’nin saptanmasinda oldukga yararlidir. Temporal lob
epilepsilerinde MRG ve EEG uyumu %90’a yaklagsmakla birlikte bu uyum
ekstratemporal epilepsilerde daha dusuktir. MRG ile diger lezyonlarda
saptanabilir. MTS’si olan 7 hastadan birinde ikinci bir potansiyel epileptojenik
alan bulunur; bu duruma dual patoloji denir. Bu lezyonlardan bazilar dusuk
dereceli tumorler, vaskuler malformasyonlar, fokal travma veya gliosis alani

ve kortikal gelisimsel bozukluklardir (33).
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

Pozitron yayan izotoplar kullanilarak bolgesel veya fokal serebral
aktiviteyi gorlntlleyen fonksiyonel bir goéruntileme tetkikidir (33). Glukoz
kullanimi floro-2-deoksi-D-glukoz (**FDG) ile ve kan akimi da ‘°0-isaretli su
(H,°0) ile olcilir. Epilepsili bireylerdeki calismalarin ¢odu serebral
metabolizmay 8EDG kullanarak incelemisti. EEG ile temporal lobda
bagsladigi gosterilen ndbetlerle iyi korelasyon gosterir. Temporal lob epilepsili
hastalarin yaklasik %70’inde interiktal PET c¢alismalarinda temporal lob
hipometabolizmasi seklinde anormallik goézlenir. Ekstratemporal epilepsili
hastalarda ise interiktal PET’in duyarliigi %33- 65 arasi degismektedir. PET
pahali bir galismadir ve izotop olusturmak igin siklotrona ihtiyag olmasi

nedeniyle az sayidaki aragtirma merkezinde bulunmaktadir.

Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografisi (SPECT):

Serebral kan akimini Olgerek beynin fonksiyonel goéruntilenmesini
elde etmek amaciyla gamma i1sin1 yayan radyoaktif maddeler kullanilir (33).
PET’e gore bazi avantajlari vardir. Daha ucuzdur, radyoaktif maddeleri
uretmek icin siklotron gerekmez, kullanilan radyoaktif maddelerin yari d6mru
daha uzundur. Ancak lokalizasyon amaciyla interiktal SPECT nadiren
kullanilir, ¢clUnklU sensitivitesi dustktir. SPECT’in degeri iktal calismalara
olanak saglamasindan kaynalanir. Uzun yari omurli maddeler onceden
hazirlanir ve ndbet baslangicinda hastaya enjekte edilir. Bir dakika iginde
vicuda dagilir ve ndbetin etkiledigi beyin bdlgelerindeki artmis kan akimini
isaretler. iktal calismalarin degeri, interiktal ve iktal bulgularin birbirinden
cikarilarak MRG verilerinin Uzerinde birlestiriimesine olanak saglayan
tekniklerle daha da artmaktadir (33).

Fonksiyonel MRG:

Epilepside kullanimi yeni olmakla birlikte motor fonksiyon alanlarini
oldukga iyi tespit edebilmektedir. Konusma aktivasyonunun fonksiyonel MRG
ile tespit edilmesi hemisfer dominansinin ortaya konulmasinda preoperatif

olarak, ameliyat ile olusabilecek olan kognitif defisitlerin tahmin edilmesi
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agisindan 6nemlidir. Bununla beraber sol ekstratemporal epilepsili hastalarda

%25 oraninda yanlg lateralizasyon saptanmigtir (34).

Noropsikolojik ve Psikiyatrik Degerlendirme:

Noropsikolojik degerlendirme, cerrahi 6ncesi incelemenin standart bir
kismidir. Bu testler duysal algilamanin, konugmanin, bellegin, kisaca zihinsel
fonksiyonlarin degerlendirmesini saglar. Bu sayede kognitif fonksiyonlarin
korundugu veya bozuldugu alanlari lokalize etmeye yardimci olur. Siklikla
kognitif fonksiyonlarin bozuldugu alanlarla nébet odagi arasinda bir iligki
vardir. Ayrica her hastanin psikiyatrik ve psikososyal agidan da incelenerek
epilepsili hastalarda sik goértlen duygudurum bozuklugu, anksiyete, kisilik
bozukluklari gibi psikopatolojik durumlar ayirt edilmeli, saptananlar tedavi
edilmeye baslanmali, hastanin motivasyonu, cerrahiye yaklasimi ve aile
destedi de degerlendiriimelidir. Bu incelemeler hastanin cerrahi Oncesi
arastirmalara kargi dayanma gucu hakkinda fikir verdigi gibi, ayni zamanda
cerrahi sonrasinda cikabilecek sonuglara gosterecegi karsi cevabin da
ongorulmesini saglayabilir.

GATA epilepsi cerrahisi grubunda hastalarin ameliyat Oncesi,
ameliyattan sonraki 3. ve 12. aylarda gorsel ve sOzel hafiza fonksiyonlari
degerlendirilir (30).

WADA Testi:

1949 yilinda ilk kez Juhn WADA, dil icin dominant hemsferi saptamak
amaciyla intrakarotid amobarbital testini kullanmigtir ve sonralari epilepsi
cerrahisinin ameliyat oncesi degerlendiriimesinde standart bir test olarak
kullanilmaya baglanmistir.

Kullanim amaci dil reprezantasyonunun anlagiimasi, ameliyat sonrasi
gelisebilecek amnestik sendrom riskini dngorebilmek, lateralize bir kortikal
fonksiyon bozuklugunun saptanarak nébet baslangicinin lateralizasyonunun
ortaya konulmasina yardimci olmaktir.

Ancak invaziv bir test olmasi, amobarbitalin Tlrkiye’'ye girmesindeki

zorluklar, test sonuclarinin uygulayiciya bagl olarak hatali sonuglar
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verebilmesi dolayisiyla, ulkemizde sadece segilmis hastalarda WADA testi
uygulamasi yapilabilmektedir. Se¢im kriterlerinin basinda sol el dominansi
olan, hafiza testlerinde skor dusukliga olan, epileptojenik odagin
lateralizasyonu hakkinda suphede kalinan olgular yer almaktadir.

Sodyum amobarbital, femoral arterden anjiografi ile karotis artere
girilerek verilir. Odak biliniyorsa o taraf karotis arterden baslanir. Dort bes
dakikalik etki suresi iginde hastaya bazi kart ve sekiller gOsterilerek
sonrasinda bunlari hatirlamasi istenir. Ayni zamanda test esnasinda
hastadan yuksek sesle sayl saymasi istenir. Konugsmanin durdugu taraf
dominant hemisfer olarak belirtilir. Temini gu¢ olmasi sebebiyle halen birgcok
merkezde yapilamamaktadir (24).

Sodyum amobarbitalin temininin glcligl nedeniyle Fransa‘da uzun
zamandir, ABD’de 1998 sonrasi ve Ulkemizde son donemlerde WADA testi
icin  sodyum methoheksital (Brevital) bircok merkezde kullaniimaktadir.
Amobarbital’e goére etki suresi daha kisa olmakla birlikte, dil ve bellek

islevlerinin degerlendirilmesi icin bir farklilik saptanmamistir (35).

invazif incelemeler:

Noninvaziv incelemeleri sonucu tum testler birbirleri ile uyumlu ise,
nobet odagi olarak beynin tek bir yeri dusunulurse ve bu bdlgenin cerrahi
olarak cikariimasi hastada o6nemli bir bilissel fonksiyon kaybina neden
olmayacaksa cerrahiye karar verilir. Az bir hasta grubunda noninvaziv
incelemeler nébet odagini saptamada yeterli olmayabilir veya nébet odaginin
lisan, motor, duyu gibi beynin dnemli fonksiyon alanlari ile iligkisini saptamak
gerekiyorsa "invaziv incelemeler" denilen ve 6n bir cerrahi girisim gerektiren
daha ileri incelemelere gecilir. Bu incelemeler sirasinda epidural, subdural
veya derinlik elektrodlari yerlestirilerek video EEG kayitlari yapiimakta ve
epileptojenik odagin daha dogru bigcimde belirlenebilmesine g¢aligiimaktadir
(Sekil 2.3). Ancak bu incelemeler daha fazla bilgi vermesine ragmen zaman

alici, pahali, morbidite ve mortalite riskleri fazla olan tetkiklerdir (36).
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Sekil 2.3: Subdural grid elektrod

GATA Epilepsi Cerrahisi Grubu’nda cerrahi éncesi degerlendirme faz
sistemi ile yapilmakta olup her faz sonrasi hastalar degerlendiriimekte ve bir

sonraki fazda bulunan incelemeler icin karar verilmektedir (30) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Epilepsi Cerrahisi Oncesi Degerlendirme (Faz Sistemi)

DORTLU FAZ DEGERLENDIRILMESI

FAZI: Anamnez, nérolojik muayene ve noninvaziv testler (EEG, VEM,
MRG, SPECT, PET, Noéropsikolojik testler)

FAZ II: WADA testi (Son donemlerde kullanilirligi gittikge azalmistir)

FAZ IlI: invaziv testler (Grid, strip ve derin elektrod kullanilarak invaziv

EEG uygulamalari)

FAZ IV Cerrahi
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3. Basamak: Epilepsi Cerrahisi ve Teknikleri

Epilepsi cerrahisi rezektif ve paliyatif cerrahi olmak Gzere 2 ana baslik
altinda toplanabilir. Rezektif cerrahi primer epileptojenik dokunun ¢ikariimasi
olarak tarif edilebilir. Rezektif cerrahide amag, nobetlerin ortadan kalkmasi
icin ¢ikarilmasi gerekli olan en az dokunun hedeflenmesidir. Palyatif cerrahi
ise diskonnektif cerrahiyi veya VNS gibi yontemleri icermektedir.

Lezyonel epilepside tedavi, ¢ogu kez lezyonun cerrahi olarak
cikartiimasindan olusur. Epileptojenik tUmorler arasinda en sik gorulenler
duguk evreli astrositomlar, gangliogliomlar ve oligodendrogliomlardir.
Cerrahide dikkat edilmesi gerekilen en 6nemli nokta tumorin total olarak
cikartiimasinin  yaninda tumorun hemen komsulugundaki alanlarinda
cikartiimasi gerekebilecegidir. Zira sadece tumorlu dokuyu cikartmak ve
tumorin hemen komsulugundaki epileptojenik dokulari birakmak tam ndbet
kontrolinu saglamayabilir. Kavernom gibi epileptojenik vaskuler anomalilerin
cerrahisinde kavernom ile beraber, etrafindaki hemosiderinli dokunun da
cikartiimasi genellikle oldukga iyi bir ndbet kontroli saglamaktadir. Bunun
yaninda kortikal displazi, heterotropi gibi epileptojenik konjenital anomalilerin
cerrahi tedavisi diger lezyonel epilepsi cerrahilerine gbére zordur ve
¢ikartilacak alan daha kapsamli bir inceleme sonucunda, gerekirse invaziv
monitorizasyon sonrasinda belirlenmelidir. Ekstratemporal epilepsiler igin
yapilan cerrahinin basarisi TLE cerrahisi ve hemisferektomiler ile
karsilastirildiginda daha sinirli kalmaktadir (30).

Meziyal temporal epilepsilerde, en sik uygulanan yodntem anterior
temporal lobektomi ve amigdalohipokampektomidir. Bu tip epilepsilerde
hipokampal skleroz sik karsilasilan histopatolojik yapidir. Cerrahi tedavide
orta temporal girus hizasindan 4cm posteriora kadar olan kisim rezeke
edilmek Uzere belirlenir. Daha sonra sirasiyla orta ve inferior temporal
giruslar, superior temporal girus ve amigdala cikartilir. Akabinde aspirator
yardimi ile geriye kalan inferior temporal yapilar ve parahipokampus ¢ikartilir.
Son olarak hipokampus ve unkus cikartilarak operasyon sonlandirilir.
Postoperatif en sik goérilen komplikasyon gorme alaninin kontralateral

superior kadraninda gelisen kayiptir. Bunun nedeni Meyer loop'a olan
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hasardir, fakat bu durum nadiren hastalar tarafindan farkedilecek kadar
ciddidir. Sadece sinirli rezeksiyon yapilan meziyal temporal lob epilepsili
olgularda hastalarin %86’sinda basarili sonuglar bildirilmistir (34).

Cerrahiye uygun olmayan diger direncli epilepsilerde bagka tedavi
secenekleri epilepsi cerrahisi grubu tarafindan degerlendiriimektedir. VNS bu
tetkiklerden biridir. 1938 yilinda hayvan deneyleri ile baslayan c¢alismalar
neticesinde 1997 yilinda klinik onay alarak kullanima girmigtir. Vagal sinirin
elektriksel uyariminin interiktal epileptiform desarjlari azaltmasi prensibine
dayanmaktadir. Gogsun sol tarafina cilt altina yerlestirilen ve elektriksel gug
saglayan jeneratdorin vagus siniri etrafina sarilmis elektrodlara her 5
dakikada 30 saniye elektriksel uyari gondermesi prensibine dayanir.
Nobetleri nasil onledigi tam olarak agiklik kazanmamistir, ancak nobetlerde
olusan ndronal aktivitenin hipersenkronizasyonunu o6nledigi, Beyin omurilik
sivisinda inhibitdr noérotransmitter olan GABA salinimini  arttirdigi
saptanmistir (37).

Calismalar gostermistir ki VNS ile tedavi edilen hastalarin 1/3’Gnde
nobetlerde %50’nin Uzerinde azalma, 1/3’Unde %50’den az azalma, 1/3

olguda ise tam duzelme saglanmaktadir (38).

4.Basamak: Cerrahi Sonrasi izlem

Cerrahi sonrasi nobet hakkindaki gézlem ve dékimantasyon, cerrahi
basarinin ilk gostergesi olarak kabul edilmektedir. Nobet sonucunun tarifi o
kadar kolay degildir. Hi¢ ndbet yoksa, tam nobetsizlikten bahsedilebilir. Nobet
sikligi ve siddetini 6lcme geregi postoperatif degderlendirmede o6nemlidir.
Bunlarin oOtesinde yasam kalitesindeki degisikliklerde g6z ©nunde
bulundurulmasi gereken diger konudur.

Epilepsi cerrahisinin ilk yillarinda sonug, ndbetin olup olmamasina
gore basari veya basarisizlik olarak adlandiriimaktaydi. Nobet durumunun iki
yil icinde stabil hale geleceg@i dusunulurdu. 1987 ve 1992 yillarinda birgok
epilepsi merkezinin katilimi ile dizenlenen konferanslar sonrasi Engel ve

arkadaslari dort ana sinifta toplam 13 subgruptan olusan bir postoperatif
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ndbet takip siniflandirmasi ortaya koymustur (39) (Tablo 2.4). Nobetlerin
postoperatif degerlendiriimesinde en sik bu siniflama kullaniimaktadir.

Yeni bir komisyon olusturan ILAE alti maddeli yeni bir siniflama
sisteminin  degerlendirmede  kullanilmasini  6nermektedir (40). Bu
siniflamanin faydasi bir dnceki siniflamada kullanilan anlaml, seyrek gibi
subjektif, degerlendirmeye acgik kavramlari daha O&lgulebilir kavramlarla
degistirmistir (Tablo 2.5).

Epilepsi cerrahisinin gercek amaci sadece noObetlerde azalma
saglamak degdil ayni zamanda hastanin sosyal reintegrasyonunu saglamak
ve engellerini ortadan kaldirmaktir. Bu sebeple hastalarin yagsam kalitelerini
Olgcmek epilepsi cerrahisinin sonuglarini degerlendirmek icin kullanilan bir
diger yontemdir.

Tdm hastalar cerrahi girisim sonrasi 1, 3, 6, 12. ayda, ardindan 5 sene
boyunca senede bir epilepsi polikliniklerinde izlenmektedir. Nobetlerin
ortadan kalkigina gore kullandiklari ilaglar 1-2 yil sonra azaltilmaya baslanir

ve 2 yil nébetsiz dénemin ardindan ilag kesilebilir.
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Tablo 2.4: ENGEL Siniflamasi

ENGEL SINIFLAMASI

1A | Tam nobetsizlik (Erken ndbetler harig)

1B | Sadece basit parsiyel nébetler

1C | Postoperatif ndbeti var, son 2 yildir nébetsiz

1D | Sadece antiepileptik ila¢g kesimi sonrasi jeneralize ndbet

2A | Baslangigta ndbetsiz, simdi nadir nobetler

2B | Seyrek nobet

2C | Seyrekten daha sik ndbetler, ancak son 2 yil seyrek nébet

2D | Sadece nokturnal nébet

3A | Anlamli nébet azalmasi

3B | Takip periyodunun (2 yildan uzun olacak) yarisindan daha uzun
surede nobet olmamasi

4A | NObetlerde azalma olmasi

4B | Nobetlerde fark olmamasi

4C | NObetlerin artmasi

Tablo 2.5: ILAE Siniflamasi

ILAE SINIFLAMASI

Tam nobetsizlik, aura yok

Tam nobetsizlik, sadece aura var

Yilda 1-3 ndbet gunu, aura var yada yok

AW NP

Yilda 4 ndbet gini ile ndbetlerinde %50’den fazla azalma, aura var yada

yok

Nobet gunu sayisinda %50’den daha az azalma ile %100’e kadar artma

olmasi

Nobet gunu sayisinin %100°den fazla olmasi
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lI-GEREG VE YONTEM

Calisma Popililasyonu

Yapilan ¢alismada GATA Noroloji Anabilim Dal Epilepsi Poliklinigi’'nde
direncli epilepsi tanisi ile takip edilmekte olup, GATA Epilepsi Cerrahisi
Grubu kararinca Mayis 1997-Ocak 2010 tarihleri arasinda epilepsi cerrahisi
uygulanmis olan 61 hastadan sonrasinda duzenli takiplerine gelen 47
temporal lob epilepsili hasta retrospektif olarak arastiriimistir. Arastirma veri
tabani olarak GATA Noroloji Anabilim Dal Epilepsi Poliklinigi hasta dosya
arsivi, GATA Norosirurji Anabilim Dali hasta dosya arsivi kullaniimig ve eksik
veriler igin telefon ile hastalarin aranmasi ile veriler tamamlanmistir.

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri, nobet o6ykileri,
epilepsi baglama yasi, operasyon oncesi kag yil ilag ile takip edildigi, cerrahi
oncesi EEG sonuclarl, VEM’de raporlanan epileptiform anomali, epilepsi
cerrahisinin lokalizasyonu, cerrahi operasyon tipi, cerrahi komplikasyonlari,
cerrahi sonrasi EEG sonuglari ve ndbet sayilari, cerrahi éncesi ve sonrasi
kullandigi ilaglar, néroradyoloji ve néropatoloji raporlari dokimente edilmigtir.
Operasyon sonrasi hastalar 1, 3, 6. aylarda ve 1. yil, sonrasinda tibbi
durumunda degisiklik olmamasi halinde en az yilda 1 kez duzenli takipleri
yapiimistir.

Calismaya alinan hastalarin birgcogunun birden fazla EEG raporu
olup, bunlardan sadece cerrahi dncesi son olarak ¢ektirdigi ve hastanemizde
epilepsi cerrahisi grubundan bir noérolog tarafindan degerlendirilmis olan
EEG’si veri olarak kabul edilmigtir.

Benzer sekilde hastalarin birden fazla MRG raporu olup, cerrahi
oncesi en son cekilen ve epilepsi protokoline uygun olarak c¢ekilmis ve
epilepsi cerrahisi grubunda yer alan bir radyolog tarafindan raporlanmig

MRG’si veri olarak ¢alismaya alinmistir.
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istatistiksel Analizler

Calisma hastalarinin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri
tanimlayici istatistiksel yontemlerle gdsterildi. Veriler yizde, ortalama %
standart deviasyon veya gerektiginde ortanca (minimum-maksimum) seklinde
gosterildi. Verlerin normal dagiliminin arastiriimasinda Kolmogorov Smirnov
testi kullanildi. Niceliksel veriler icin normal dagiim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi;
normal dagihm gosteren gruplar arasi karsilastirmalarda ise Student T testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. 6
farklh zamanda olgllen ndbet sayilarinin grup igi karsilastirmalari Friedman
test ile yapilmistir. Grup ici farkhliklar bulundugu igin post hoct ikili
kargilastirmali  Wilcoxon Signed Ranks Test ile ikili karsilastiriimalar
yapilmigtir. Tim genel grup analizlerinde p degerinin 0.05’den klguk olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) 15.0 istatistik paket programi kullanild1.
Etik Kurul Onayi

Calismanin proje asamasinda Gulhane Askeri Tip Akademisi Yerel

Etik Kurulu’'ndan 21 Nisan 2011’de 172 oturum numarasi ile onay alindi.
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IV-BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik goriinimiui

Toplam 47 hasta (25 kadin, 22 erkek) calismaya alindi. inceleme
anindaki yas ortalamasi 33,85+8,43 yil ve epilepsi baglangi¢ yas! ortalamasi
11,44£10,10 yil olarak bulundu. Epilepsi cerrahisi uygulanma anindaki yas
ortalamasi 27,7548,0 yil olarak bulundu. Epilepsi cerrahisi 6dncesi ortalama
takip suresi 16,2918,07 yil olarak bulundu. Hastalarin 41/47 (%87,2)’si sag el
dominantti. Hastalarin ortalama nobet sureleri 2,34+2,33 dakika, ortalalama
denenen ilag sayisi 4,13+ 1,80 tanedir. Cerrahi oncesi noébet sikligi
ortalamasi ise ayda 8,0+9,22'dir.

Aile dykasu 10/47 (%21,3) hastada mevcuttu. 14/47 (%29,8) hastada
febril konvulziyon dykusu olup subgrup analizi yapildiginda MTS nedeniyle
opere olan hastalarin anamnezinde febril konvulziyon gorilme ihtimali 13/33
(%39) iken MTS disi nedenlerle opere olanlarin anamnezinde febril
konvulziyon goérulme ihtimali 1/13 (%7,7) olarak bulunmustur. Bu sonug¢
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,027).

Kirkalti (%97,9) hastada kompleks parsiyel nébet gorilirken yalnizca
1 (%2,1) hastada basit parsiyel ndbetler mevcuttu. 34/47 (%72,3) hastada
uykuda ndbet gbzlenirken, status hikayesi olan hasta sayisi 2/47 (%4,3)
olarak bulundu. Hastalarin demografik bilgileri asagida 06zetlenmistir
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Sayi

Cinsiyet

Erkek 22 46.8
Lateralizasyon

Sag el 41 87.2

Sol el 6 12.8
Ailede epilepsi 6ykusu varhgi

Var 10 21.3

Yok 37 78.7
Febril konvilsiyon dykisu

Var 14 29.8

Yok 33 70.2
Uykuda nobet dykusu

Var 34 72.3

Yok 13 27.7
Status epileptikus oykusu

Var 2 4.3

Yok 45 95.7
Nobet tipi

Kompleks 46 97.9

parsiyel

Basit parsiyel ! 2.1

Minimum Maksimum Median Mean SS
Dzl 15 49 33 3385 844
anindaki yas (yil)
Epilepsi baslangi¢ yasi 1 42 8 1145 034
(yi)
Cerrahi 6ncesi
ortalama takip suresi 1 35 16 16,29 8,07
(y1)
Nobet suresi (dakika) 1 15 > 234 233
Cerrahi 6ncesi toplam 413 1.80
; 2 10 4 ' ,

denenen ilag sayisi
Cerrahi 6ncesi nobet 1 30 3 80 922

sikligi (ay)
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Epilepsi ve EEG

Operasyon oOncesi interiktal donemde ¢ekilen EEG'de 38 hastada
(%80,9) epileptojenik odak ile uyumlu lateralize epileptiform desarjlar
g6zlenmekte iken, 2 hastanin interiktal EEG’leri normal, 3 hastanin interiktal
EEG’sinde bilateral epileptiform desarjlar, 4 hastada ise epileptojenik odagin
kargi tarafinda interiktal epileptiform desarjlar izlenmistir.

EEG’de iktal desarjlari goérulen 39/44 (%88,6) hastanin sonuglari
epileptojenik odak ile uyumlu iken, 5/44 (%11,4) hastada net lateralizasyon
gOsterilememigtir. 3 hastaya ise MRG sonuglar kitle ile uyumlu olmasi
nedeniyle Video EEG kayitlama yapilmadan cerrahi karari verilmigtir.

Video EEG Monitorizasyon’da iktal kayitlama sirasinda epileptojenik
odak ile uyumlu iktal EEG bulgulari olan hastalar ile net lateralizasyon
saptanamayan hastalar arasinda operasyon sonrasi ndbet sonuglari
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,808) (Tablo
4.2)

Tablo 4.2: VEM sonuglari epileptojenik odak ile uyumlu ve uyumsuz gruplar

arasinda cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglarinin karsilastirilmasi

VEM 2. yil nobet sonuglari (Engel)
1 2 3 4 |
n (%) n@®) n@®) n@@)  oplam
Uyumlu 32(%82,1) 2 (%5,1) 0(%0) 5(%12,8) 39(%100)
Uyumsuz 4 (%80) 0(%0) 0(%0) 1(%20) 5 (%100)
p* 0,808
* Ki-kare

Manyetik Rezonans Gorintiileme

Manyetik rezonans goéruntileme 27 (%57,4) hastada MTS ile uyumlu
olarak rapor edilmistir, bunlardan 14’0 sag, 13’0 soldadir. 13 (%27,7)
hastanin MRG’si kitle ile uyumlu olup, 7 (%14,9) hastanin MRG’si normal

olarak rapor edilmistir.
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Epileptojenik odagi MRG ile tespit edilebilen 40 hastanin cerrahi
sonras! 2. yil nébet sonuglari, MRG ile lezyonu tespit edilemeyen hastalarin
cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglarina gore daha iyi bulunmustur ancak

aralarindaki bu fark istatistiksel olarakta anlamli degildir (p=0,073)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: MRG sonuglari epileptojenik odak ile uyumlu ve uyumsuz gruplar

arasinda cerrahi sonrasi 2. yil nobet sonugclarinin karsilagtiriimasi

MR G 2. yil nébet sonuglar (Engel)
L 2 3 4 Toplam
n (%) nN%) n(%)  n(%) P
Uyumlu 34 (%85) 2 (%5,0) 0 (%0) 4 (%10) 40(%2100)
Uyumsuz 4 (%57,1) 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) 7 (%100)
p* 0,073
* Ki-kare

Pozitron Emisyon Tomografi

Hastalarin 30/47 (%63,8Yine **FDG ile PET tetkiki yapilmis, 19
(%63,3) hastada lateralize hipometabolizma saptanmis, 2 (%6,7) hastada
bilateral hipometabolizma saptanmis ve 9 (%30) hastada ise normal bulgular
izlenmistir.

Pozitron emisyon tomografi sonucu epileptojenik odak ile uyumlu
hipometabolizma saptanan 19 hastanin cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonugclari
ile PET sonucu epileptojenik odagi net lateralize edilemeyen hastalarin
cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamaktadir (p=0,585) (Tablo 4.4).

Epileptojenik odak MRG ile %85,1 oraninda tespit edilebilirken, PET
ile tespit orani %63,3'tiir. inceleme asamasinda PET ve MRG tetkiklerinin her
ikisininde uygulandigi 30 hastada PET ve MRG arasi tutarlihiga bakilmis olup
her iki tetkikinde epileptojenik odagi lokalize edebildigi ortak hasta sayisi
16/30 (%53,3) olaral bulunmustur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4: PET sonuglar epileptojenik odak ile uyumlu ve uyumsuz gruplar

arasinda cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglarinin karsilastiriimasi

PET 2. yil nébet sonuclar (Engel)
1 2 3 4
Toplam
N (%) n (%) n(%) n (%)
Uyumlu 15(%78,9) 1(%5,3) 0 (%0) 3(%15,8) 19(%100)
Uyumsuz 8(% 72,7) 0(%0) 0(%0) 3(%27,3) 11 (%100)
p* 0,585
o Ki-kare

Tablo 4.5: PET uygulanmis 30 hasta arasinda; PET, MRG tetkikleri arasinda

epileptojenik odagi tespit edebilme oranlari

MR+ n (%) MR- n (%) Toplam
PET+ 16 (%53) 3 (%10) 19 (%63)
PET- 8 (%27) 3 (%10) 11 (%37)
Toplam 24 (%80) 6 (%20) 30 (%100)

Cerrahi tipi ve Komplikasyonlari

Cerrahi uygulanan 13/46 (%28,3) hastaya kitle eksizyon operasyonu,
33/46  (%71,7) hastaya ise anterior temporal lobektomi ve
amigdalahipokampektomi operasyonu uygulanmistir. Cerrahi sonrasi
hastanede kalma suresi ortalama 6,21+2,43 gundur. Toplam 7(%14,9)
hastada komplikasyon (2 kiside yara yeri enfeksiyonu, 1 kiside hemorajik
infarkt, 1 kiside periferik fasial paralizi, 1 kiside subdural eflizyon, 1 kiside

depresyon, 1 kiside anksiyete) gelismis olup uzun ddnem takiplerinde
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periferik fasial paralizi ve anksiyete ile takip edilen hastalar disinda kalici

defisit bulunmamaktadir.

Patoloji

43/47 (%91,5) hastanin patoloji sonuglarina ulasilabildi. 31 (%66)
hastada MTS seklinde raporlanmigken, 11 (%23,4) hastada MTS disinda bir
neden bulunmus olup, hastalardan 9unda timoér, 2 hastada ise kortikal
displazi ile uyumlu lezyon (2 hastada DNET, 3 hastada astrositom, 2
hastada kortikal displazi, 1 hastada gangliogliom, 1 hastada
oligodendrogliom, 1 hastada mikrokalsifikasyon ve 1 hastada kavernom)
raporlanmistir. 1 (%2.1) hastanin patoloji raporu normal beyin dokusu olarak

rapor edilmigtir.

Nobet Sonuglari

Yapilan analizde cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 1., 3., 6., 12. ve 24.
ay ortalama nobet sayilari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklihk goruldu (p=0,00) (Tablo 4.6) Grup ici farkhihklar bulundugu icin post
hoct ikili kargilastirmali Wilcoxon Signed Ranks Test ile ikili karsilastiriimalar
yapilmigtir. Yapilan ikili karsilastiriimalar sonucunda cerrahi dncesi nobet
say! ortalamasi ile 1., 3., 6., 12., ve 24. Ay nobet say! ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken, cerrahi sonrasi 1., 3., 6., 12.,
ve 24. Ay nObet sayi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (Tablo 4.7).

Subgrup analizi yapildiginda kitle nedeniyle opere edilen hastalar ile
MTS nedeniyle opere edilen hastalar arasinda cerrahi sonrasi 24. ay nobet
sonuglari acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir
(p=0,41) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.6: Preoperatif ve postoperatif ndbet sayi analizleri

Mean
Noébet sayisi 6lgclim zamani X Minimum Maksimum SS p*
Cerrahi 6ncesi 8,00 1,00 30,00 9,21719
l.ay 1,13 0,00 30,00 4,57126
3.ay 1,36 0,00 30,00 4,93623
0,00
6.ay 1,32 0,00 30,00 4,62087
12.ay 1,40 0,00 30,00 4,72118
24.ay 1,91 0,00 30,00 6,23744

* friedman test

Tablo 4.7: Nobet sayi ortalamalarinin birbirleri arasinda istatistiksel anlamhlik

analizleri

1. 3. 6. 12. 24.
NObet sayisi dlgim s i s il s
Zzamanli
P P p P p

Cerrahi oncesi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
1.ay 0,752 0,342 0,258 0,193
3.ay 0,493 0,668 0,114
6.ay 0,942 0,394
12.ay 0,248
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Tablo 4.8: Kitle veya MTS gruplari arasi cerrahi sonrasi 2. yil ndbet

sonugclarinin karsilastiriimasi

Lezyon tipi 2. yil nébet sonuglar1 (Engel)
1 2 3 4 Toplam
N (%) n%)  N(@%) n(%) b
Kitle 12(%92,3) 0 (%0) 0(%0) 1(%7,7) 13(%100)
MTS 25(%75,8) 2(%6,1) 0 (%0) 6(%18,2) 33(%100)
p* 0,411
* Ki-kare
10
2
€ 8T
T
£ 6
o @ Kitle
g 4 + B Mts
:0
c
—
S 2 u
) ITTFEL
O T T T T T T
cerrahi 1. Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay
oncesi

nobet sayisi

Sekil 4.1: Kitle ve MTS nedeniyle opere olan hastalarin cerrahi 6ncesi ve

cerrahi sonrasi aylik nébet ortalamalari
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Kitle ve MTS nedeniyle opere olan hastalarin cerrahi dncesi ndbet sayi
ortalamasi ile 1., 3., 6., 12., ve 24. Ay nobet sayl ortalamalari sekilde
gOsterilmistir. (Sekil 4.1)

Calismamizda PET, MRG, VEM tetkiklerinin her Uguninde
uygulandigi 29 hasta mevcuttur. Bu hastalara uygulanan her 3 tetkik sonucu
epileptojenik odak ile uyumlu oldugu kisi sayisi 14 olup, cerrahi sonrasi 24.
ay takiplerindeki nébet durumu Engel sinif 1 olan kisi sayisi 13 (%85,7)'dir.
Bu testlerden ikisinin epileptojenik odagi lokalize edebildigi durumlarda
cerrahi sonrasi 24. ay takiplerindeki ndbet durumu Engel sinif 1 olan kigi
sayisi 8/11 (%72,7)dir. Tetkiklerden yalniz 1 tanesinin epileptojenik odagi
gOsterebildigi durumlarda ise cerrahi sonrasi 24. ay takiplerindeki ndébet
durumu Engel sinif 1 olan kisi sayisi 2/4 (%50)’dir. Cerrahi sonrasi 24. ay
Engel sonuglari agisindan her 3 tetkikin epileptojenik odagi lokalize etmesi
daha iyi sonuglar veriyor olsada ¢ikan sonu¢ hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle istatistiksel olarak anlamh degildir (p=0,314) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: MRG, PET, VEM tetkik sonuglarinin epileptojenik odak ile uyum ve

cerrahi sonrasi nébet sonuglari arasindaki iligki

MRG, PET, Nobet Sayi Ortalamalari (ENGEL) TOPLAM

VEM uyum 1 2 3 4

1 Tetkik n, (%) | 2 (%50) 0 (%0) 0 (%0) | 2 (%50) 4
(%100)

2 Tetkik n, (%) | 8 (%72,7) | 0 (%0) 0 (%0) |3 (%27,3) |11
(%100)

3 Tetkik n, (%) | 12(%85,7) | 1 (%7,1) |0 (%0) |1 (%7,1) |14
(%100)

TOPLAM 22(%75,9) | 1 (%3,4) |0 (%0) |6 (%20,7) |29
(%100)

*Ki-kare (p=0,314)
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Cerrahi  sonuglarini  ongorebilecek risk  faktorleri  agisindan
bakildiginda; epilepsi baslangi¢c yasi, febril konvulziyon hikayesinin varligi,
status hikayesinin varligi, epilepsi baslangi¢c yasi, cerrahi oncesi ortalama
takip suresi ile cerrahi sonrasi 2. yil ndbet sonuglari arasinda iligki
saptanmamigtir. Sadece cerrahi sonrasi 1. ayda nobet varligi ile cerrahi
sonrasi 2. yil ndbet sonuglari arasinda iligki saptanmis olup bu iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Cerrahi sonrasi 1. ay nobet varlidi ile cerrahi sonrasi 24. ay

ndbet sonuglarinin karsilastiriimasi

Cerrahi sonrasi 1.

ay ndbet varlig! 2. yil nébet sonuglan (Engel)

1 2 3 4

n (%) n%) N@©) N oplam
Var 3(%37,5) 1(125) 0(%0) 4 (%50) 8(%100)
Yok 35(%89,7) 1(%2,56) O (%0) 3(%7.69) 39(%100)
p* 0,03

*Ki-kare

Cerrahi sonrasi ilag azaltimi

Hastalarin ilag kullanimi epilepsi cerrahisi sonrasi kademeli olarak
azalmaktadir. Hastalar cerrahi Oncesi glinde ortalama 2,57+0,71 ilag
kullanirken, cerrahi sonrasi 1. yilda gunde ortalama 2,28+0,80 ilag, cerrahi
sonras! 2. yillda ise gunde ortalama 1,91+1,18 ila¢ kullandigi tespit edilmis
olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,001). Cerrahi éncesine
gbre cerrahi sonrasi ortalama ndbet sayilarindaki azalma sekilde
gorulmektedir (Sekil 4.2).

41



2,5
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O Kullandigi ilag
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Cerrahi
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12. Ay

24. Ay

Sekil 4.2: Cerrahi 6ncesi ve sonrasi ortalama kullanilan ilag sayisi
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V-TARTISMA

Epilepsi, norolojik hastaliklar arasinda beyin damar hastaliklar
sonrasinda ikinci sirada yer alan kronik bir hastaliktir. Primer tedavisi
antiepileptik ilaglarla olup, yaklasik olarak hastalarin tgte birinin ilaglara yanit
vermedigi ve ilaca direngli kabul edildigi bildirilmistir (3). ilaca direngli kabul
edilen parsiyel epilepsili hastalarin blyidk bélimini temporal lob epilepsileri
olusturmaktadir (4). Bu grup igin epilepsi cerrahisi yasam surelerini ve yasam
kalitesini arttiran, saghk harcamalarini ise azaltan bir tedavi metodu olup,
parsiyel epilepsisi olan secilmis hastalarda etkili ve guvenli bir tedavi seklidir
(5-7). MTLE ve lezyonel epilepsili hastalar iyi cerrahi adaylaridir (10). Birgok
calismada epilepsi cerrahisinin etkili oldugu ve komplikasyonunun ¢ok az
oldugu bildirilmektedir. ILAE’de ilaca direngli epilepsi tanisinin mumkin
oldugu kadar erken konularak hastalarin epilepsi cerrahisi merkezlerine
refere edilmesini dnermektedir (12).

Bu calismanin amaci rezeksiyonlu temporal lob cerrahisi uygulanmis
olan hastalarda nobet sonuglar ve bunu etkileyen faktorleri arastirmak,
cerrahi dncesi uygulanan testlerin néropatoloji sonuglari ile korelasyonunu ve
bu sonuglarin cerrahi sonrasi nodbet sayilarinda dedisiklige yol acip
acmadigini incelemektir. Ayrica son 12 yillik epilepsi cerrahisi deneyimimizi
dokumente etmektir.

Merkezimizde 10 yili agkin suredir epilepsi cerrahisi grubu faaliyetini
surdirmektedir. Yaklasik 83 erigkin hastaya epilepsi cerrahisi uygulanmistir.
Bunlarin 22 tanesine VNS implante edilmis olup bu grup calisma disi
birakilmistir. Geriye kalan 61 epilepsi cerrahisi uygulanmig hastadan 47’sinin
cerrahi sonrasi dizenli takibi olup ¢alismaya alinmistir.

Calismamizda uygulama anindaki yas ortalamasi 27,7+8,0, cerrahi
oncesi takip suresi ise 16,318,0 yil olarak bulunmustur Literatirde de bu
surenin 20 yil ve ustu oldugu bildiriimektedir (41). Tassi ve arkadaslari 2009
yilinda yayinladiklari, temporal lob epilepsisi nedeniyle opere olmus 243
hasta Uzerinde yaptigi arastirmada cerrahi Oncesi epilepsi slresi tumor

hastalarinda 15, kortikal malformasyonlarda 23, hipokampal sklerozlu
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hastalarda ise 26 yil olarak bildirmiglerdir (42). Bizim sonuglarimizda literatir
ile uyumlu olup bu epilepsi hastaliginin dogasi geregi, nobetlerin tekrarlayici
Ozellikte olmasi, ara donemlerde hastanin kendini iyi hissetmesi ve her yeni
denenen ilacta kisa sureli bir balayr donemi olup, hasta ve tedavi ekibinin ilag
ile tedavinin  mumkin olabilecegine inanmasindan kaynaklabilecek
nedenlerle hastanin cerrahiye yonlendirimesinde gecikme oldugu
degerlendirilmigtir. Ancak Wiebe ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi
randomize kontrolli ¢calismada ilaca direncli temporal lob epilepsili hastalarin
ndbetsiz olma sansi cerrahi ile %64 iken, medikal tedavi ile bu sansin
%8’lerde kaldigi bildirilmigtir (7).

Calismamizda temporal lob epilepsili hastalar arasinda MTS
gorulenlerin anamnezinde %39 oraninda febril konvilziyon goérulirken, kitle
nedeniyle opere olan hastalarin anamnezinde sadece %7,7 oraninda febril
konvulziyon goézlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olup, literatirde
de MTS’de febril konvilziyonun sik oldugu bildirilmistir (43).

Epilepsi cerrahisinin basari oranlari epileptojenik odagi belirlemek igin
yapilan dogru ve tam cerrahi 6ncesi degerlendirmeye baglidir. Epileptojenik
odagin basari ile ¢ikarilmasi ayni zamanda yasam kalitesinide arttirmaktadir
(13). Struck ve arkadaslari 2011 yilinda 124 TLE'li hasta Uzerinde yaptiklari
calismada MRG, PET ve EEG’nin cerrahi adayi belirlemede ¢ok dederli
laboratuvar tetkikleri olduklarini bildirmislerdir (44).

Calismaya aldigimiz hastalarin hepsine cerrahi dncesi interiktal EEG
cekildigi ve MRG tetkiki uygulandigi, ancak hastalarin 44’Gnin VEM sonucu
oldugu ve 30 hastaya PET tetkiki uygulandigi tespit edilmigtir. VEM sonucu
olmayan hastalar, ilk MRG’de kitle tespit edilmis olup, erken dénemde cerrahi
olan hastalardir. Bazi hastalarda PET tetkikinin olmamasinin nedeni ise
VEM, interiktal EEG, iktal semiyoloji ve MRG sonuglarinin epileptojenik odagi
lateralize etmesi ve ek tetkike ihtiyag olmamasidir. Literaturde de epilepsi
cerrahisi adayi olan hastalarda benzer bir arastirma semasi onerilmektedir
(45, 46).

interiktal EEG epileptojenik odagi %80,9 oraninda lokalize edebilirken,
VEM’de en az 3 epileptik ornekte ndbet gozlenmesi sonrasi epileptojenik
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odagi lokalize etme orani %88,6 olarak bulunmustur. Her ne kadar literatlrde
EEG’nin epileptojenik odagi lokalize edememesinin cerrahi sonugclari
acisindan kotu prognostik faktdr oldugu bildirilmigse de ¢alismamizda VEM
sonuglari, epileptojenik odagi lokalize eden ve etmeyen hastalar arasinda
cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglari agisindan anlamli fark bulunmamistir
47).

Manyetik rezonans goruntileme tum hastalara uygulanmis olup
MTS’si olan hastalarin %80’ini tespit edebilirken, kitle ile uyumlu lezyonlarda
%100 tani deg@eri vardir. Tiptaki tim gelismelere ragmen, epilepsi cerrahisi
oncesi arastirilan ilaca direngli temporal lob epilepsili hastalarin %20-30’'unda
ve temporal lob disi epilepsisi olan hastalarin %20-40’ilnda MRG ile net
lezyon saptanamadidi bildirilmistir (48-50).

Calismamizda lezyonu MRG ile gosterilebilen hastalarin 2. yil ndébet
sonuglari %85 Engel sinif 1 iken, MRG’si lezyon ile uyumlu olmayan
hastalarda 2. yil nébet sonucu %57,1 Engel sinif 1 olarak bulunmustur ancak
aradaki farka ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlaml degildir. Literattrde
de MRG negatif olan hastalar ile ilgili birgok calisma olup, Berkovi¢ ve
arkadaslarinin TLE nedeniyle cerrahi uygulanmig hastalarda yaptigi
arastirmada, MRG’de lezyonu gosterilen hastalarin ndbetsizlik oranlari %62-
80, lezyon tespit edilemeyen hastalarda ise %36 olarak bildirilmistir (9). Son
dénemde Tellez-Zenteno ve arkadaslarinin 2010 vyilinda vyayinladigi
metaanalizde MRG’de lezyon saptanmayan hastalarda nobetsizlik orani
%34-45 arasinda bildirilmistir (50).

Literatirde de MRG negatif hastalarin ndbet sonuclarinda anlamli
disis olmadigini bildiren yayinlar vardir. Fong J.S. ve arkadaslari 1996-
2009 yillar arasinda opere olan 64 MRG negatif hastayi incelemis. Cerrahi
sonrasl! 1. yil ndbetsizlik orani %76 olup, Engel sinif 1 hasta orani %81’mis.
Yillar ilerledikge bu oranlar dismekle birlikte cerrahi sonrasi 2. yil %66
ndbetsizlik, %76 Engel sinif 1 olarak bildirmiglerdir. Bu sonuglar MRG
epileptojenik odagi lokalize eden hastalardan farkli degilmis. Bu durumun
muhtemelen cerrahiye karar vermeden o6nce yapilan diger invaziv ve
noninvaziv testlerin (VEM, PET, SPECT, invaziv EEG gibi) epileptojenik
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odag! lokalize ve lateralize edebilmesine bagl olabilecedi degerlendirilmistir
(51).

Birgok calisma temporal hipometabolizmanin prognozu 6ngormekte
degerli oldugunu bildirmektedir (52, 53). 1 ¢alismada ise PET’in MRG ve MR
spektroskopiden daha degerli oldugunu bildirmistir (54). Bunun sebebi olarak,
PET fonksiyonel anormallikleri gosteren bir tani testi iken, MRG’nin anatomik
Ozellikleri goOsteren bir tani testi olmasindan kaynaklanabilecegini
bildirmisglerdir (48).

Calismamizda 30 hastaya PET tetkiki uygulanmis olup %53,3’Unde
epileptojenik odak ile uyumlu hipometabolizma saptanmistir. MRG negatif
hastalarin %50’sinde PET te hipometabolizma saptanmistir.

So’nun epilepside ndrogoérintilemenin roll baslkli makalesinde TLE'li
hastalarin %70’inde PET'te hipometabolizma goézlendigini, MRG’nin lezyonu
lateralize edemedigi durumlarda temporal lob epilepsilerinde %56,
ekstratemporal epilepsilerde %9 PETte hipometabolizma oldugunu
bildirmistir (33).

Kilpatrick ve arkadaslari 1993-2002 yillari arasinda temporal lob
cerrahisi gegiren 80 hastada yaptigi arastirmada hastalarin hepsine MRG,
VEM ve %56’sina da PET uygulanmis. Tetkiklerin tama, semiyoloji ve
ndropsikolojinin epileptojenik odagi dogru lateralize ettigi ve etmedigi hastalar
arasinda cerrahi sonrasi nobet sonuglari acisindan anlamh fark olmadigi,
sadece MRG ve VEM'’in epileptojenik odagi lokalize edemedigi hastalarda
PET’in sinirli katkisi oldugunu bildirmiglerdir (4).

Calismamizda da MRG negatif hastalarin  %50’sinde PET'te
epileptojenik odakta hipometabolizma gdézlenmistir. MRG pozitif hastalarda
PET’in epileptojenik odagi lokalize etme orani %66’dir. Sonuglarimiz
literatlrdeki verilere gore dusik bulunmakla birlikte MRG negatif hastalarda
epileptojenik odagin tespiti igcin degerli bir tetkiktir. Literatirde de benzer
sekilde DellaBadia ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinladigi makalede,
MRG ve EEG’nin lezyonu lateralize ettigi hastalarda PET c¢ekimine ihtiyag
olmadigi, Gaillard ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayinladigi makalede ise

PET’in cerrahi sonuglarini d6ngérme acisindan MRG’ye ek fayda sagladigi
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bildirilmigtir (44, 46). Calismamizda ise PET sonucu epileptojenik odak ile
uyumlu olanlar ile olmayanlar arasinda 2. yil ndbet sonuglari agisindan
anlamli fark saptanmamistir.

Tetkikler sonucunda epileptojenik odagi saptanan 47 hastaya epilepsi
cerrahisi uygulanmis olup, cerrahi sonrasi %14,9'unda komplikasyon
gelismistir. En sik gorulen komplikasyon enfeksiyon (%4,2) iken, yine
hastalarin %4,2’sinde tibbi tedaviye ihtiyagc duyan psikiyatrik problemler
gelismistir. Komplikasyon oranlari literatirde %3,6-15,2 arasinda degismekte
olup bizim sonugclarimizla benzerdir (55-58).

Behren ve arkadaslari epilepsi cerrahisi uygulanmis hastalarda en sik
komplikasyonun enfeksiyon (%3,9) oldugunu bildirmislerdir. Tanriverdi ve
arkadaslari 2449 hastanin epilepsi cerrahisi sonuglarini yayinlamis ve en sik
komplikasyonun enfeksiyon (%1) oldugunu bildirmislerdir.  Bizim
¢calismamizda da en sik komplikasyon enfeksiyondur (58, 59).

Asztely ve arkadaslari epilepsi cerrahisi uygulanan hastalarda %36
oraninda anksiyete veya depresyon gelistigini bildirmis olup bizim
hastalarimizinda birinde anksiyete ve birinde depresyon gelismistir.

Calismamizda epilepsi cerrahisi uygulanan hastalarin patoloji
sonuglari degerlendirildiginde %66’sinda MTS ile uyumlu néronal hicre kaybi
ve gliosis raporlanmigken, hastalarin %23,4’Unde ise tumoér ve Kkortikal
displazi raporlanmistir. 1 (%2,1) hastanin patoloji raporu ise normal olarak
degerlendirilmigtir.

Ingmar Blumcke; Almanya’da fokal epilepsi nedeniyle opere edilmis
4512 hastalardan alinan beyin doku oOrneklerinin incelenmesi sonucu en
yaygin patoloji olarak MTS (%40) tespit edilmis, diger 6rneklerde ise epilepsi
ile iligkili tumorler %27’sini ve kortikal gelisim anomalileri %13’Unu
olusturmaktaymis. %7’sinde mevcut histomorfolojik analizlerle spesifik bir
patoloji saptanamadigini bildirmigtir (43). Yine Almanya’da 1995 ve 2007
yillari arasinda opere edilen temporal lob epilepsili 3311 hastanin %48’inde
MTS saptandigini bildirmistir (43).

Tassi ve arkadaslari 2009 yilinda yayinladiklari, temporal lob epilepsisi

nedeniyle opere olmus 243 hastanin néropatolojik ve Kklinik korelasyonu isimli
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arastirmada, hastalarin %33’Unde tumor, %45’inde kortikal gelisim anomalisi,
%14’Unde izole hipokampal skleroz saptanmis olup, %5’i normal olarak rapor
edilmistir. Ancak dual patolojileri de kattiklarinda hipokampal sklerozun
hastalarin  %50’sinde izlenmis oldugunu bildirmislerdir (42). Bizim
sonuglarimizda ise MTS daha sik rapor edilmis olup, bunun nedeninin
MRG’de kitle olarak raporlanan hastalarin erken dénemde noroloji yerine
norogirurjiye bagvurmalari ve sonrasinda da direngli epilepsi tanisi almadan
opere olmalari olabilecegi degerlendirilmigtir.

Calismamizda cerrahi dncesine gore cerrahi sonrasi 1., 3., 6., 12. ve
24. ay ortalama ndbet sayilarinda anlamli oranda digsme saptanmistir. Ayrica
tum hastalar ele alindiginda cerrahi sonrasi 2. yil ndébet sonuglari, hastalarin
%80,4’inde Engel sinif 1, %4,3 oraninda Engel sinif 2, %15,3 oraninda
Engel sinif 4 olarak bulunmustur. Subgrup analizi yapildiginda MTS’li grupta
2. yil ndbet sonuglar %75,8 Engel sinif 1, kitle nedeniyle opere olanlarda ise
2. yil nébet sonuglar %92,3 Engel sinif 1 olarak saptanmistir.

Bu sonuclarimiz literatir ile uyumlu olup Ingmar Blimcke ve
arkadaslari 2006 yilhinda yaptidi calismada, 171 hastanin 6 aylik ndbet
sonuglarini %79 Engel sinif 1, %11 Engel sinif 2, %8 Engel sinif 3 ve %2
Engel sinif 4 olarak bildirmigtir (60).

Ozkara ve arkadaslari 2008 yilinda yaptigi calismada 165 MTS
nedeniyle opere olmus hastayr 1 yil takip etmigler ve %77’sinin ndbet
sonucunun Engel sinif 1 oldugunu bildirmiglerdir (61).

Engel ve arkadaslari 1993 yilinda yaptigi c¢alismada, temporal
rezeksiyon uygulanmis hastalarda ndbetsizlik oranlarini %55-70 arasinda
saptamiglardir.

Meziyal temporal lob epilesisi nedeniyle opere olan hastalarin ndébet
sonuglari literatirde de benzer sekilde Weiser ve arkadaslari tarafindan 4 yil
sonunda %79 ndbetsiz, aurasiz olarak, Paglioli ve arkadaslari tarafindan
postoperatif 1. ve 10. yillarda %89 ve %81 Engel sinif 1 olarak, McIntosh ve
arkadaslan tarafinindan ise postoperatif 1. ve 10. yillarda %67,7 ve %47
Engel sinif 1 olarak, Sindau ve arkadaslari tarafindan total hipokampektomi

sonrasi nobet sonuglarini %85 Engel sinif 1 olarak bildirmislerdir (61-65).
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Tassi ve arkadaglari 2009 yilinda yayinladiklari, temporal lob epilepsisi
nedeniyle opere olmus 243 hastada cerrahi sonrasi ndébet sonuglarini timor
grubunda %87, kortikal gelisim anomalisi grubunda %79, izole hipokampal
skleroz grubunda ise %94 oraninda Engel sinif 1 olarak bildirmislerdir (42).

Tezer ve arkadaslari da temporal lob epilepsisi nedeniyle opere olan
hastalarin uzun déonem nobet sonuglarini %83 Engel sinif 1 (%84 ILAE sinif
1) olarak bildirmistir (66).

Literatirde 1990’li yillarda ndbet sonucunu bildirmek igin cerrahi
sonrasi nobetsizlik oranlar kulaniimig, 1994 sonrasi ve halen Engel
klasifikasyonu kullaniimakla birlikte, kullanimi daha kolay ve objektif olmasi
agisindan ILAE 2001’de yeni bir klasifikasyon 6nermistir. ILAE siniflamasinin
auralari g6z énlne almasi, hastalarin auralarini net olarak ifade edememeleri
ve literatirin buydk bir kisminda halen daha Engel klasifikasyonunun
kullanilmasi nedeniyle calismamizda Engel klasifikasyonu tercih edildi.
Cerrahi sonuglarimiz literatir ile uyumludur.

Calismamizda PET, MRG, VEM tetkiklerinin her Uguninde
uygulandidi 29 hasta mevcuttur. Bu hastalara uygulanan her 3 tetkikin
epileptojenik odagi lokalize ettigi hastalarda, cerrahi sonrasi 24. ay nobet
durumu Engel sinif 1 olan kigi orani %85,7, bu testlerden ikisinin epileptojenik
odag lokalize edebildigi durumlarda cerrahi sonrasi 24. ay nobet durumu
Engel sinif 1 olan kisi orani %72,7, tetkikten yalniz 1 tanesinin lezyonu
gosterebildigi durumlarda ise cerrahi sonrasi 24. ay ndbet durumu Engel sinif
1 olan kisi orani %50’dir. Cerrahi sonrasi 24. ay ndbet sonuglari agisindan
her 3 tetkikin epileptojenik odagi lokalize etmesi daha iyi sonuglar veriyor
olsada cikan sonug¢ hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Literatirde de Struck ve arkadaslari MRG, PET ve EEG’nin cerrahi
aday! belirlemede cok degerli oldugunu, Ozlen ve arkadaslari epilepsi
cerrahisinin basari oranlarinin epileptojenik odagi belirlemek igin yapilan
dogru ve tam cerrahi 6ncesi dederlendirmeye bagli oldugunu bildirmiglerdir
(13, 44).

49



Calismamizda cerrahi sonrasi 1. ayda nobet varligi uzun dénem
cerrahi sonuglarini 6ngorebilecek tek risk faktoru olarak saptanmigtir. Cerrahi
sonrasi ilk 24 saatte olabilecek ndbetler dikkate alinmamistir cinkt bunlarin
cerrahi sirasindaki faktoérlere baglh olabilecegi degerlendirilmigtir.

Literatirde cerrahi sonugclarini 6ngérmede istatistiksel olarak degerli
faktorler olarak, epilepsi suresi, operasyon anindaki yasi, febril konvilziyon
hikayesi varligi, lezyon ile uyumlu interiktal epileptiform anormallik olmasi ve
cerrahi Oncesi status epileptikus hikayesi varligi bildirilmistir (9, 67-70).

Ramesha ve arkadaslarn 492 hasta Uzerinde yaptidi c¢alismada,
cerrahi oncesi donemde jeneralize tonik klonik ndbet geciriyor olmanin
cerrahi sonrasi 1. yilda nobet gorulme ihtimalini alti kat arttirdigini
bildirmislerdir (71) .

Tezer ve arkadaglari temporal lob epilepsi nedeniyle opere olan 109
hastada cerrahi sonrasi ndbet sonuglari igin 6ngori parametrelerini
arastirmis ve cerrahi sonrasi 1. ayda ndbet tekrarinin uzun dénem cerrahi
sonuglarini tahmin etmeye vyararli olabilecek tek parametre oldugunu
bildirmiglerdir (66). Calismamizda da benzer bir sonug ortaya gikmistir.

Temporal lob epilepsisi nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar ndbetsiz
olmak kadar ila¢ kullanmay! da birakmak istemektedirler. ilag azaltimi ayni
zamanda yasam kalitesini de arttirmaktadir. Bazi yayinlar ilag kesimi ile
ndbet tekrari arasinda bir iliski olmadigini bildirmistir (72). Bazi yayinlar ise
tam tersine ila¢g birakma sonrasi ndbet tekrarlama riskinin %33 oraninda
arttigini bildirmiglerdir (73, 74).

Antiepileptik ilag azaltma protokolu literatirde de tartismali olmakla
birlikte, 1 yilhk noObetsizlik saglandiktan sonra, hastanin ilag birakmayi
istemesi ve riskleri kabul etmesi durumunda kademeli olarak AEI
azaltilmaktadir. Maehara ve arkadaslari 2011'de cerrahi sonrasi hastalarin
%35’inin ilagsiz olarak nodbetsiz oldugunu, cerrahi dncesi kullanilan gunlik
ila¢c ortalamasi 2,1 iken, cerrahi sonrasi 1,2 ye indigini bildirmiglerdir (75).
Calismamizdaki sonuglarda Maehara ve arkadaslarinin sonuglar ile

uyumludur.
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VI-SONUG VE ONERILER

Calismamizda elde edilen sonuglar sunlardir.
1) ilaca direncli temporal lob epilepsisi nedeniyle epilepsi cerrahisi
uygulanan ve MTS’si olan hastalarda febril konvulziyon 6ykusu olma ihtimali
daha yuksek bulundu.
2) ilaca direncli temporal lob epilepsisi olan hastalarin cerrahi éncesi
ortalama takip sureleri 16,29+8,07 yildir. Cerrahi éncesi denenen toplam ilag
sayisi ise 4,13+1,80°dir. Bu sure uzun gibi gorulmekle birlikte literatirde de
ortalama 20 yil olarak bildirilmigtir.
3) Epilepsi cerrahisi i¢in hasta sec¢iminde kullanilan testler arasinda
epileptojenik odadi lateralize ve lokalize edebilme oranlari VEM ile %88,6,
MRG ile %85,1 ve PET ile %63,3 olarak saptandi.
4) Hastalarda VEM, MRG veya PET'in cerrahi dncesi epileptojenik odak ile
uyumlu olup, olmamasinin cerrahi sonrasi ndbet sonuglari Gzerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ancak her 3 testin birden
epileptojenik odak ile uyumlu oldugu vakalarda daha yuksek oranda Engel
sinif 1 cerrahi sonrasi 2. yil nébet sonuglari elde edildi.
5) Cerrahi 6ncesine gore cerrahi sonrasi 1, 3, 6, 12 ve 24. aylarda ortalama
ndbet sayisinda anlamh oranda disme ve MTS grubunda %75,8, kitle
grubunda ise %92,3 oraninda Engel sinif 1 ikinci yil ndbet sonuglari tespit
edildi.
6) Sadece cerrahi sonrasi 1. ayda nobet tekrari uzun donem cerrahi
sonuglari i¢in bir 6ngora faktoéru olarak bulundu.
7) Cerrahi 6ncesi doneme gore, cerrahi sonrasi 2. yilda hastalarin daha az

ilag kullandigi tespit edildi.

Epilepsi hastalarinin yaklagik Ugte biri ilaca direncli olup, ilaca direncli
kabul edilen parsiyel epilepsili hastalarin buyuk boliumuna temporal lob
epilepsili hastalar olusturmaktadir. Epilepsi cerrahisi bu grup hastalarda iyi bir

tedavi secenegi olmasinin yaninda, yuksek oranlarda ndbetsizlik
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saglamaktadir. Ayrica hastalarin yasam Kkalitesini arttirip, kullandigi ilag
sayisinda azalma saglamaktadir.

Calismamizda da buldugumuz gibi temporal lob epilepsisi olup ilaca
direngli olan hastalarin mumkin oldugu kadar erken donemde epilepsi
cerrahisine  uygunluk  acisindan  degerlendirilip, cerrahi tedaviye
yonlendirilmesinin uygun olacagi degerlendirilmistir.

Cerrahi sonuglarini 6ngérmeye yarayan parametreler ve cerrahi
oncesi yapilan testlerin uyumunu belirlemek igin ise daha genis serilerde,
tanidan tedaviye kadar izlenen prospektif plasebo kontrolli ¢aligmalarin daha

degerli olacagi degerlendirilmigtir.
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