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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk caginda en sik goriilen norolojik bozukluklarindan
birisi olup beyinde degisik nedenlerle ortaya c¢ikan anormal elektriksel desarjlar
sonucu olusan gegcici serebral fonksiyon bozuklugudur. Iki veya daha fazla ates
veya kafa travmasi gibi uyarici bir neden olmaksizin nobet goriilmesi durumunda
epilepsi tanisindan s6z edilir (1-4). Epilepsi ¢ocukluk doéneminin noérolojik

hastaliklar1 i¢inde en sik goriilenlerinden biridir.

Epilepsi tedavisinde ilk secenek antiepileptik ila¢ (AEI) kullanimudir.
Yasa, nébet tipine ve EEG bulgularina gore farkli seceneklerin oldugu birgok AEI
tek baglarina veya birkag ilagtan olusan kombinasyonlar halinde, genellikle en az
iki y1l stireyle olmak iizere bazen daha uzun siireleri kapsayan donemde, bazense
Omiir boyu kullanilmaktadirlar. Ancak bu tedavilere ragmen nobetleri devam eden
hastalara direncli epilepsili hastalar denir. Tiim epilepsi hastalarmin %20-25’ini
olusturur. Bu hastalarda birden cok ilagla bile nobet kontrolii saglanamaz ve kotii
prognoz sz konusudur (6). Bu hastalara epilepsi cerrahisi uygulanir. Epilepsi
cerrahisi ile amac; nobet kontroliinde iyilesme saglanmasi, yan etkileri en alt

seviyeye indirmek, yasam kalitesini daha iyi hale getirmektir (17).

Epilepsi cerrahisinin hedefi epileptojen dokunun uzaklastirilmasi ile nébet
nedeninin ortadan kaldirilmasidir. Ancak bunu yaparken noéropsikolojik defisite
neden olmamak gerekir. Bundan dolay1 ameliyat 6ncesi donemde invaziv ve
invaziv olmayan detayli incelemeler yapilir. Hasta bu incelemeler sonrast uygun

cerrahi yontem segilerek opere edilir (42,43).



Postoperatif donemde ndbet kontroliiniin degerlendirilmesi yapilir. Bunun
i¢in ¢esitli sinifalama sistemleri kullanilir. En ¢ok kullanilan1 Engel siniflamasidir.

(63).

Postoperatif nobet kontrolii hastaya psikososyal agidan olumlu etkide

bulunur (71).

Rezektif cerrahi i¢cin uygun olmayan direngli epilepsili hastalara fonksiyonel
cerrahi uygulanir. Bu amagla vagus sinir uyarimi (VNS) yapilmaktadir.
Semptomatik jeneralize epilepsilerde, refraktor idiyopatik jeneralize epilepside,
Lennox Gastaut epilepside VNS’nin efektif olduguna dair kanitlar vardir (72).
Hastanin son iki yil igerisinde status epileptikus gecirmemis olmasi tedaviden
optimal yaralanmay1 saglamaktadir. VNS ile ¢esitli yan etkiler goriilebilir. Yan
etkiler stimulasyon akim siddeti ile orantilidir. Yiiksek akim siddetlerinde daha

fazla yan etki gortilmektedir.

Bu calismada, tiim epilepsi hastalarimin yaklasik % 20’lik kismim
olusturan direngli epilepsisi olan ¢ocuk hastalarda rezektif ve fonksiyonel
cerrahinin  postoperatif donemde nobet kontroliine etkisini arastirmak

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepside tanimlar:

Beyin, milyarlarca nérondan olusan, ¢ok karmasik bir yapidir. Noronlarin
aktiviteleri genellikle c¢ok 1iyi diizenlenmistir ve kendini diizenleyen
mekanizmalara sahiptir. Noronlar, biling, hareket, konusma, bellek, heyecan,
viicudun durus sekli gibi ¢ok genis bir islev yelpazesinden sorumludurlar. Islevler,
beyin hiicreleri ile viicudun biitiin kisimlar1 arasinda akan ¢ok kii¢iik miktardaki
elektrik yiikleri sayesinde gergeklestirilmektedir (3). Beyinde ani baslayan, motor,
somatosensoryal, otonom, duygulanim veya diger beyin fonksiyonlarinda
degisiklikler olusur. Bu degisikliklere nobet denir (1-4). Boyle bir olay beynin
kendi yapisindan kaynaklanabilecegi gibi, kimi zaman da glukoz ya da oksijen
eksikligi gibi ¢evresel nedenlerden de meydana gelebilir (4). Herhangi bir insan
yasantisinin herhangi bir doneminde bir kez ndbet gecirebilir; ancak bu epilepsiye
isaret etmez. Ancak beyinde, daha sonraki nobetleri olusturabilecek siiregen bir
yatkinlik var ve olugsan nobet hastada norobiyolojik, psikolojik, bilissel ve sosyal
sonuglar doguruyor ise "epilepsi" terimini kullanmak dogru olacaktir. Diger bir
deyisle iki veya daha fazla tetiklenmemis nobet gegirme epilepsi olarak
tanimlanmaktadir (1). Epileptik sendrom ise kendine 06zgii norolojik ve
elektroensefalografik (EEG) bulgular ile karekterize belirti ve semptomlar

kimesidir.



2.1.2. Epilepsi epidemiyolojisi:

Nobet cocukluk caginin en sik karsilagilan ve en ¢ok korkulan nérolojik
bozukluklarindandir. Yagami boyunca bir kiginin ndbet gecirme olasiligt % 9,
epilepsi tanis1 alma olasilig1 ise % 3 iken toplumdaki epilepsi prevalansi % 1
olarak bildirilmektedir (2). Tiirkiye'de 0-16 yas cocuklari igeren bir ¢aligmada
epilepsi prevalansit % 0,8 olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada epilepsisi olan
cocuklarda erkek/kiz orani 1,4 olarak saptanmistir (2). Her yil 150.000 ¢ocuk
tetiklenmemis ilk ndbet atagini gecirmekte ve bu ¢ocuklarin 30.000 kadarinda
nihayetinde epilepsi gelismektedir. Diinya capinda on bes yasin altinda olan

epilepsi hastalar1 tiim epileptik popiilasyonun % 25'ini kapsamaktadir (4).

2.1.3. Epilepsi patofizyolojisi:

Beyin, milyarlarca nérondan olusan, ¢cok karmasik bir yapidir. Mevcut
ndronal agda eksitatdr ve inhibitor 6zellik tasiyan mekanizmalar dengeli olarak
caligmaktadir. Nobet durumunda eksitator ve inhibitdr giiclerin dengesi eksitasyon
lehine bozulmaktadir. Bu duruma eksitator yapilarin, artmis desarji sonucunda
baskin hale gelmesi yol acabilecegi gibi inhibitor desarjlarin etkisinin azalmasi da
neden olabilmektedir. Sonugta ani olarak hipereksitabilite ortaya ¢ikmaktadir ve
bu eksitasyon hipersenkron sekilde stirmektedir. Gama-aminobiitirik asit (GABA)
beyindeki temel inhibitdr norotransmitterdir. Glutamat ise beyindeki ana eksitator
norotransmitterdir. Cesitli reseptorler araciligiyla etki eden bu norotransmitterleri

salgilayan noronlardan baslayarak, etki ettikleri reseptorler ve reseptor



aktivasyonu sonrasinda hiicre zarinda ve icinde meydana gelen ve cesitli
proteinlerin aracilik ettigi olaylara kadar bir¢cok noktada defekt bulunabilmektedir.
Sonug olarak defektif GABAerjik mekanizma inhibisyonun azalmasina; artmis
glutamaterjik mekanizmalar ise eksitasyonun artmasina neden olarak dengenin
eksitasyon lehine bozulmasina yol agmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda
noronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu ndronlar normalden daha
kolay depolarize olmakta, bir baska deyisle néronda desarj ve eksitasyon esigi

diismektedir (5,6).

2.1.4. Epilepside siniflama:

Nobetler temel olarak parsiyel ve jeneralize nobet olmak {izere iki ana
sinifta incelenirler. Uluslararasi epilepsi ile savas dernegi epileptik nobetlerin
uluslararas1 siniflandirmasini ilk kez 1981 yilinda yapmus, epilepsi ve epileptik

sendromlar1 ise 2001 yilinda tekrar gozden gegirerek siniflandirmistir (Tablo 1, 2).



Tablo 1: Uluslararas1 Epilepsi ve Epileptik Sendrom siniflamasi (7,8)

Parsiyel Konvulsiyonlar
Basit parsiyel (bilincin normal olmasi)
Motor
Sensoral
Otonomik
Psisik
Kompleks parsiyel (bilincin bozuldugu)
Basit parsiyel, biling bozuklugunun takip etmesi
Biling bozuklugunun bastan beri olmasi
Parsiyel baslayip sekonder jeneralizeye doniisen konvulsiyonlar
Basit parsiyel baslayip jeneralize olan
Komplaks parsiyel baglayip jeneralize olan
Basit parsiyel baslayip kompleks parsiyele dontisen
Jeneralize konvulsiyonlar
Absans ndbetler
Tipik
Atipik
Myoklonik
Klonik
Tonik
Tonik-klonik
Atonik

Smiflandirilamayan epileptik nobetler




Tablo 2: Epilepsi, epileptik sendromlar ve ilgili konvulsif

siniflandirilmasi (7,8)

hastaliklarin

1. Fokal (Lokal, parsiyel) Epilepsi ve Sendromlar
Idiopatik

Benign ¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi

Cocukluk cag1 epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

Semptomatik

Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua
Temporal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Kriptojenik

2. Jeneralize Epilepsi ve Sendromlar

Idiopatik

Benign neonatal familyal konvulsiyonlar

Benign neonatal konvulsiyonlar

Benign myoklonik epilepsi

Cocukluk cag1 absans epilepsisi

Kriptojenik veya semptomatik

West sendromu

Lennox-Gastaut sendromu

Myoklonik astatik konvulsiyonla syreden epilepsiler
Myoklonik absansla seyreden epilepsiler
Semptomatik

Erken myoklonik ensefalopati

Erken infantil epileptik ensefalopati

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

Spesifik sendromlar

Hastaliklarla komplike olmus epileptik konvulsiyonlar

3. Jeneralize ve fokal olarak tanimlanamayan epilepsi ve sendromlar

Jeneralize ve fokal konvulsiyonla seyreden
Neonatal konvulsiyonlar

Infant dénemin ciddi myoklonik konvulsiyonlar
4. Ozel sendromlar

Tek ndbetler veya tek status epileptikus
Metabolik veya toksik olaylarla goriilen nobetler

Epilepsinin semiyolojik siniflandirilmast Tablo 3’de verilmistir.




Tablo 3: Semiyolojik ndbet siniflamasi (9)

Aura

Somatik duyusal aura
Gorsel aura

[sitsel aura

Koku aurasi

Tat aurasi
Otonomik aura
Abdominal aura
Psisik aura
Otonomik nobet
Diyaleptik nobet
Tipik diyaleptik nobet
Motor nobet

Basit motor ndbet
Myoklonik ndbet
Tonik nobet
Epileptik spazm
Klonik nébet
Tonik-klonik nébet
Versif ndbet
Karmasik nobet
Hipermotor ndbet
Otomotor ndbet
Jelastik nobet

Ozel nobetler

Paroksismal olay




2.1.4.1. Parsiyel epilepsiler

Parsiyel nobetler tek bir serebral hemisferden koken alir. Bu tip nobetler
fokal ya da lokal nobet olarak da tanimlanir. Parsiyel ndbetler kaynaklandiklar
anatomik bolgeye gore degisik klinik ve EEG bulgular1 gosterir. Parsiyel nobet
sirasinda hastalar bilincini kaybediyor ise kompleks parsiyel, eger kaybetmiyor ise
basit parsiyel nobet denir (4,8,10). Basit parsiyel ndbetler siklikla anormal motor
aktivite seklindedir. Otonomik, somatosensoryal ve psisik semptomlar da ortaya
cikabilir. Kompleks parsiyel nobetlerin hemen Oncesinde hastalar anormal algi
veya haliisinasyonlardan olusan degisik bir duygu durumu yasarlar. Buna aura
denir. Kompleks parsiyel nobetler otomatizmalarla beraber seyredebilir. Cigneme,
yalanma, yutkunma, bir sey arar gibi saskin bakinma goriilebilir (4). Bazen basit
veya kompleks parsiyel seklinde baslayan bir ndbet tiim beyne yayilabilir. Bu

durum sekonder jeneralizasyon olarak bilinmektedir (10).

2.1.4.2. Jeneralize epilepsiler

Jeneralize nobetler tiim beyne yayilirlar. Jeneralize nobetler her iki
serebral hemisfer boyunca, noéronlarin es zamanli aktivasyonu neticesinde olusur
(4). Idiopatik ve semptomatik olmak iizere ikiye ayrilir. Idiopatik jeneralize
epilepsilerde genetik yatkinlik siklikla izlenir. Semptomatik jeneralize
epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye ikincil olarak ortaya c¢ikar ve
elektroensefalografik bulgular daha irreguler ve hasta klinik belirtileri de daha

atipiktir. Nobetler cogu zaman spontan olarak bazen de hiperventilasyon ve fotik



stimulasyonla aktive olurlar. Jeneralize ndbetlerin absans, myoklonik, atonik,

tonik, klonik, ve tonik-klonik tipleri mevcuttur (8,10).

2.1.5. Epilepsi Tanist:

Tanida en 6nemli adim, ayrintili ve dikkatli bir sekilde 6ykii alinmasidir.
Nobet bir semptom olarak degerlendirilmeli ve neden olabilecek faktorler
acisindan sorgulanmalidir. Sistemik ve norolojik muayenede etyolojiye yonelik
ipuclar1 yakalanmaya calisilmalidir. Tam kan sayimi, rutin biyokimya, amonyak
calisilmali, olas1 enfeksiyon odagi igin arastirma yapilmali ve gerekirse beyin
omurilik sivist degerlendirilmelidir. Gorilintiilleme; kafa i¢i tiimor, travmatik
hematom, 6dem, infarkt ve kanama gibi vaskiiler lezyonlar, apse, lokal veya

yaygin atrofiler, hidrosefali ve malformasyonlarin tanisi i¢in gereklidir.

Klinik olarak epilepsi diisliniilen hastalarin EEG kayitlarinin yapilmasi
gerekir. EEG nobet tipini ve sendromunu ayirt etmede yardimcr olur.
Antiepileptik ila¢ se¢imini ve prognoz ongoriisiinii kolaylastirir. Nobetlerin fokal
veya jeneralize dogasini, idiyopatik veya semptomatik olup olmadigini, spesifik
bir epileptik sendromunun pargast olup olmadigini ortaya koymamiza yardim
eder. EEG’de izlenen epileptiform aktivite, epilepsi i¢in 6zgilindiir ancak duyarl
degildir, ¢iinkii gegici biling kayb1 durumlar1 veya diger paroksismal olaylar klinik
olarak epilepsiye benzer 6zellikler gosterebilir. EEG’nin epilepside duyarliligi %
25-56 arasmdadir. Ozgiinliigii ise daha iyi olmakla birlikte % 78-98 arasinda

degiskenlik gosterebilir. Anamnezin yeterli bilgi vermedigi, rutin EEG kayitlari
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ile sonu¢ alinamayan ve klinik olarak tanida zorluk cekilen hastalarin tanisinin

konulmasinda uzun siireli video EEG monitoérizasyon kullanilabilir (14).

2.1.6. Epilepside uzun siireli tedavi ve prognoz:

Epilepsi tanisin1 koymadan once gercek ndbet ile nobeti taklit eden
durumlar birbirinden ayirt edilmeli, nobet ise etiyolojik faktor tesbit edilmeli,
klinik siniflama yapilmali, EEG bulgular1 dogru bir sekilde degerlendirilmeli; eger
tedavi baslamak icin gerekli sartlar olustu ise hastaya uygun antiepileptik ajan

uygun dozda baslanmalidir.

[lk tetiklenmemis epilepsi atagindan sonra tedaviye baslanip
baslanilmamasi konusundaki kanaat bircok faktore baglidir. Medikal yonden
bakildiginda tedavi, ndbetin tekrarlama riskini kisa vadede azaltmakla beraber (ilk
nobet sonrast 1-2 yil arasi) epilepsinin uzun donem seyrini degistirmemektedir
(13). Ayrica ilag baglamaya karar verirken antiepileptik ilaglarin yan etkileri, hasta
ve yakinlarimin nébet ya da kronik ilag kullanimina kars1 psikolojik tutumlart da

g6z ontlinde bulundurulmalidir.

[k nébet sonras1 hastalarin % 40-50’sinde ndbet tekrar etmektedir. Nobeti
tekrar eden hastalarin % 80-90°1 ikinci tetiklenmemis ndbet atagini, ilk nobeti
takip eden 2 yil igerisinde gecirmektedirler. Tekrar riski, anormal EEG bulgular1
olan veya semptomatik nobeti olan hastalarda en yliksektir (14). Tedaviye
baslama karar1 alinirken hastanin yasi, ndbet tipi, komorbid faktorler ve ndbetin

tekrarlama riski g6z oniinde bulundurulmalidir (15). Tedaviye baslandiktan sonra
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2-4 y1l nobet gecirmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi gerekir. Boyle bir
yaklagimla % 70 oraninda basar1 saglanmaktadir. Tedavinin 5 yila kadar uzun

devam edilmesinin bu basar1 oranini etkilemedigi gosterilmistir (16).

Epiepsi tedavisinde basarty1 etkileyen olumlu faktorler; generalize
konviilziyon olmasi, nobetlerin baslama yasinin 10-12 yastan Once olmasi,
norolojik muayenenin normal olmasi ve tedaviyle EEG'deki diken desarjlarin
diizelmesidir. Bu faktorlerin her birinin katkis1 farkli olup, bu olumlu faktdrlerden

higbirini tagimayan hastalarda tedavi basarist % 20-30'a kadar diismektedir (12).

Prognostik agidan kabaca epilepsi hastalar1 dort ana gruba ayrilabilir.
Birinci grupta birkag y1l icinde iyilesen ve ilag tedavisinin sart olmadig iyi seyirli
epilepsi hastalar1 (benign rolandik epilepsi vs.) yer alir ki bunlar tiim epilepsi
hastalarinin % 20-30'unu olustururlar . Ikinci grubu ilaca cevap veren epilepsi
hastalart olustururlar ki bunlar tim epilepsi hastalar1 iginde % 30'luk bir paya
sahiptirler, ilagla kolaylikla kontrol altina alinirlar ve birka¢ yil i¢inde spontan
remisyona ulasirlar. Ugiincii gruptaki hastalar tiim epilepsi hastalarinin % 20'sini
olusturan ila¢ bagimli epilepsi hastalaridir. ilagla kontrol altina alinabilen
ndbetleri mevcuttur fakat kendiliginden iyilesme gostermezler. Ilag kesilince
ndbetleri tekrar eder ve yasam boyu ilag kullanmalar1 gerekir (juvenil miyoklonik
epilepsi, semptomatik fokal epilepsi). Dordiincii ve son grupta ise direngli epilepsi
hastalar1 mevcuttur. Katlanabilecegi en yiiksek dozlara yavas¢a cikildiktan sonra
en az iki ilaci tek olarak alan veya ikili antiepileptik almasina ragmen nobetleri
devam eden hastalar direngli epilepsili hastardir. Direngli epilepsisi olan

hastalarda yeni antiepileptik ilaglar ilave edildiginde hastalarin nobetlerinde %50
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den fazla azalma %60’ indan fazlasinda goriiliir. Bu hastalarda coklu ilag
kullanim1 gereklidir ve yan etkileri en az seviyede tutarken nobetlerin azaltilmasi
hedeflenmelidir. ilag birliktelikleri ile yan etkiler, ilag¢ etkilesimleri var olan
hastaliklar ve daha o6nce kullanilmis olan antiepileptik ilaclar diisiiniilerek
diizenlenmelidir. Ikinci bir antiepileptik ilavesi de aynen ilk antiepileptik gibi
yavasca yapilir. Son doza haftalar veya aylar i¢inde ¢ikilir. Parsiyel ve jeneralize
nobetleri olan direngli hastalarda eski antiepileptik ilagla nobet kontrolii
saglanamazsa yeni antiepileptik ilaglar denenir. Yeni ila¢ yiikseltilirken eski ilag
azaltilarak kesilir (11). Direngli epilepsili hastalar hastalarin % 13-20'sini
olustururlar. Bu hasta grubunda birden ¢ok ilagla bile nébet kontrolii saglanamaz

ve kotii prognoz s6z konusudur (6).

2.1.7. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar (16):
2.1.7.1. Karbamezepin

Bu ilag jeneralize tonik-klonik ve parsiyel nobetlerin tedavisinde etkilidir.
Karbamazepin fenitoin gibi sodyum bagimli kanallar1 bloke ederek
depolarizasyon bagimli kalsiyum alimini azaltarak néronlarin tetiklenmis ardi sira
ateslenmelerini azaltir. Ozellikle tedavinin ilk 3 ay1 boyunca dnemli 16kopeni ve
hepatotoksisite nadiren olugabilir. Bu nedenle bu dénemde tam kan sayimi ve
AST ve ALT seviyelerine aylik olarak bakilmalidir, ancak karaciger fonksiyon
test sonuglar1 ve rutin kan sayimi normal olmasina ragmen ciddi idiyosenkrazik

ilag reaksiyonu olusabilir. Daha sonraki laboratuar testleri yan etkilere ait belirti
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ve bulgularin varliginda yapilir. Eritromisin ve karbamazepin birlikte dikkatle
kullanilmahdir, c¢ilinkii iki ilag karacigerde metabolizma icin yarigir. Plazma
karbamazepin konsantrasyonu fenitoin, fenobarbital ve valproik asitle diiser.
Karbamazepinin aktif metaboliti olan karbamazepin-10,11-epoksit 6zellikle ilag
rejimine valproik asit eklendiginde karbamazepin ilag seviyeleri terapotik diizeyde
olsa da toksisiteye neden olabilir. Bu ilacin yan etkisi olarak hiponatremi de

bildirilmistir.

2.1.7.2. Fenobarbital ve Primidon

Bunlar nispeten giivenilir antikonviilzanlardir. Ozellikle jeneralize tonik-
klonik nobetlerde faydalidir. Ancak cocuklarin yaklasik %25 inde bu ilaglarla
onemli davranis degisiklikleri olur. Ayrica fenobarbitalin uzun siireli tedavi alan
cocuklarin biligsel performansini kétii yonde etkileyebilecegi yoniinde kanitlar
vardir. Valproik asit fenobarbitalin metabolizmasi ile ¢akisir ve fenobarbitalin
plazma seviyesini artirarak rutin giinliikk dozlarda toksisiteye neden olur.
Fenobarbital GABA reseptorleri iizerine etkilidir. Klor kanalinin agik kalma
siiresini uzatir.Plazma yar1 dmrii 48-150 saattir. Primidonun plazma yar1 6mrii 10-

21 saattir.
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2.1.7.3. Fenitoin

Sodyum kanallarini1 bloke ederek etkisini gosterir. Fenitoin primer ve
sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetler, parsiyel nobetler ve status epileptikusta
kullanilir. Plazma yar1 6mrii 7-24 saattir. Fenitoinin bir¢ok ilacla etkilesimi vardir.

Birlikte kullanildig1 antikonviilzanlarin diizeyini artirabilir veya azaltabilir.

2.1.7.4. Valproik asit

Genis spektrumlu bir antikonviilzandir. Voltaja bagli sodyum kanallarim
bloke eder ve kalsiyuma bagli potasyum iletkenligini artirarak etki gosterir.
Eliminasyon yar1 6mrii 6-16 saattir. Bu ila¢ birgok nobet tipinde kullanilir, bunlar
arasinda jeneralize tonik-klonik, absans, atipik absans ve miyoklonik nobetler yer
alir. Nadiren davranig degisikligine neden olur ama hafif gastrointestinal
rahatsizlik, alopesi, tremor, hiperfaji yapabilir. Valproatin nadir ama ciddi olan iki
yan etkisi Reye benzeri sendrom ve geri doniisiimsliz hepatotoksisitedir.
Cocuklarin kiiciik bir grubunda ilerleyici letarji ve koma ile serum amonyaginda
artis ve serum karnitin seviyelerinde diislis goriliir. Valproik asit karnitin
metabolizmasini bloke edebilir, bu hastalarda biling durumunda degisiklik olur.

Valproik asitin kesilmesi birkag giin i¢inde diizelme ile sonuglanir.

Iki yasindan kiiciik olan ve sebebi bilinmeyen ndbeti olan gocuklarda
valproik asit tedavisine baslamadan 6nce altta yatan metabolik hastaliga yonelik

tarama testleri yapilmalidir.
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2.1.7.5. Vigabatrin

GABA transaminaz reseptoriine baglanarak GABA seviyelerini artirir ve
ndrotransaminasyonun inhibisyonuna neden olur. ilag &zellikle tuberosklerozu
olan infantil spazmli ¢ocuklarin tedavisinde etkilidir. Vigabtrin ayrica kontrolii
glic nobetlerde ek ilag¢ olarak kullanilir. Plazma yar1 émrii 5-8 saattir. Vigabatrin
plazma fenobarbital ve fenitoin seviyelerinde diisiise neden olabilir. Gorme

alaninda daralma yaptig1 da bildirilmistir

2.1.7.6. Okskarbazepin

Etki mekanizmasi agisindan karbamazepine benzer. Erigkin ve ¢ocuklarda
parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ilag olarak faydalidir. Ilacin yar1 émrii 2 saattir.
Karbamazepine kars1 alerjik reaksiyonu olan hastalarin %30 unda okskarbazepine

kars1 da reaksiyon olur. Hiponatremi hastalarin % 2.5 inde goriiliir.

2.1.7.7. Etostuksimid

Antikonviilzan etkisini talamokortikal devre ile iliskili kalsiyum
kanallarin1 bloke ederek gosterir. Etosiiksimid tipik absans epilepsi tedavisinde
etkilidir ve yarilanma 6mrii 60 saattir. Fenobarbital veya pirimidon ile birlikte

kullanildiginda etosiiksimid bu antikonviilzanlarin serum seviyelerini diistirebilir.
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2.1.7.8. Lamotrijin

Bir fenotiyazin bilesenidir. Kompleks parsiyel ndbetlerin tedavisinde ek
ilag olarak kullanilir. Lennox-Gestaut sendromu ve jeneralize absans ndbetleri
olan bazi ¢ocuklarda monoterapide de etkilidir. Farmakolojik calismalar ilacin
noronal membranlar1 stabilize etmek ve glutamat basta olmak iizere ndronal
salmimi inhibe etmek {iizere, voltaja hassas sodyum kanallar1 iizerinde etkili
oldugunu gostermistir. Plazma eliminasyon yar1 omrii 22-37 saattir. Sik goriilen
yan etkiler arasinda bulanti, bas agrisi, bas donmesi, bulanik gérme, diplopi ve
ataksi yer alir. Hastalarin yaklasik %3 {inde makiilopapiiler cilt dokiintiisii goriiliir.
Steven-Johnson sendromu, anjiyoddem veya toksik epidermal nekrolizis nadiren
olusur. Ozellikle valproat ile birlikte kullanildiginda genellikle tedavinin ilk
ayinda goriiliir. Bu cilt hastaliklar1 6liimciil olabileceginden antikonviilzan hemen

kesilmelidir.

2.1.7.9. Gabapentin

Direncli kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik-klonik nébeti olan
hastalarda kullanilir. Etki mekanizmasi ndronal membranlara ilacin baglanmasi
(glutamat sinapslari) ve beyin GABA dongiisiinii artirmasi iizerindendir.
Gabapentinin plazma yar1 dmrii 5-7 saattir. {lag gastrointestinal kanaldan hizla
absorbe olur. Plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize olmaz. Gabapentinin
onemli bir ilag¢ etkilesimi yoktur. Doza bagli merkezi sinir sistemi yan etkisleri

nispeten yoktur. On iki yas ve lizeri ¢ocuklarda tavsiye edilir.
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2.1.7.10. Topiramat

Antikonviilzan etkisini voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek
gosterir. Bu ilag sekonder jeneralize olan veya olmayan direngli kompleks
parsiyel nobetlerde ek tedavi olarak kullanilir. Eliminasyon yar1 omrii 21 saattir.

Fenitoin, karbamazepin ve valproik asit topiramatin konsantrasyonunu azaltabilir.

2.1.7.11. Levetirasetam

Etki mekanizmasi bilinmemektedir. Parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ilag

olarak kullanim endikasyonu vardir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 8 saattir.

2.1.7.12. Zonisamid

Parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ila¢ olarak faydalidir ve miyoklonik
sendromlar i¢in de yararli olabilir ama etki mekanizmasi belli degildir. Tek ilag
olarak yar1 omrii 60 saattir; karacigerde metabolize edilen ilaglarla birlikte
kullanildiginda yar1 6mrii 30 saate iner. Zonisamid renal tag olusumuna da neden

olur.
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2.1.7.13. Tiagabin

Tiagabin ndroinhibitér ndrotransmitter olan GABA’nin noronal ve glial
hiicrelere alimin1 bloke ederek ndbet aktivitesini inhibe eder. Bu ilag kompleks

parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ilag olarak etkilidir.

2.1.7.14. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Infantil spazm tedavisinde tercih edilir. Doz ve tedavi siiresi kesin degildir.

2.1.7.15. Benzodiazepinler:

Benzodiazepinler antikonviilzan aktivitesini 6zel bir GABA kismina

baglanip klor kanalinin agilma sikligini artirarak gosterir.

Intravendz diazepam ve lorazepam gibi ilaglar status epileptikusun
baslangic tedavisinde kullanilir. Rektal diazepam jelin c¢ocuklarda akut
tekrarlayan nobet ataklarini durdurmak igin etkin ve giivenli bir tedavi oldugu
gosterilmistir. Klonazepam Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik , akinetik ve
absans nobetlerin tedavisinde faydalidir. Eliminasyon yarilanma omrii 18-50
saattir. Klonazepam birlikte kullanildiginda serum fenitoin konsantrasyonunu
artirabilir ve diger merkezi sinir sistemi depresani ilaglarla birlikte kullanildiginda
merkezi sinir sistemi depresyonunu artirir. Nitrazepam miyoklonik ndbetlerin

tedavisinde faydalidir. Eliminasyon yar1 émrii 18-57 saattir. Ilag diger depresan
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ilaglarla birlikte kullanildiginda merkezi sinir sistemi depresyonunu artirabilir.
Klobazam kompleks parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ila¢ olarak endikedir.
Yarilanma 6mrii 10-30 saattir. Klobazam birlikte kullanildiginda karbamazepin,

fenitoin, fenobarbital ve valproik asitin serum ilag¢ seviyelerini artirabilir.

2.1.7.16. Ketojenik Diyet

Ozellikle kompleks miyoklonik epilepsi ile iliskili tonik-klonik
konviilziyonlar1 olan ¢ocuklar i¢in inat¢1 nobetlerin tedavisinde kullanilmalidir.
Bu diyet ayrica pirtivat dehidrogenaz eksikligi ve glukoz tasiyici protein eksikligi
olan bebeklerde primer tedavide kullamilir. Iki yas altinda epilepsisi olan
bebeklerde giivenilir ve etkin gibi goziikmektedir. Diyet, karbonhidrat ve protein
miktarini kisitlar ve kalorinin ¢ogu yagdan alinir.Diyet yiyeceklerle dolu oldugu
ve hazirlanmasi zaman aldig1 i¢in her aile tarafindan kabul edilmez. Baz1 ¢ocuklar
daha serbest bir ketojenik diyete cevap verir.Bu diyete 6nceki diyetin yiiksek yag
igerigi i¢in orta zincirli trigliseritler kullanilir. Ketojenik diyetin etki mekanizmasi
bilinmemekle birlikte ketoz sonucu yiikselen beta hidroksibiitirat ve asetoasetat
seviyelerine bagh antikonviilzan etki gorildiigi yoniinde baz1 deliller
bulunmaktadir. Ketojenik diyetle valproik asit kullanimi kontrendikedir, ¢linkii

hepatotoksisite riski artar.
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2.2. Epilepsi Cerrahisi
2.2.1. Tanimlama

Epilepsi cerrahisi tanimi ile tedaviye direngli bir epilepsi olgusunda

uygulanan beyin cerrahisi operasyonu anlagilmaktadir. Bu girisimin hedefleri:

1) Nobet kontroliinde iyilesme saglanmasi, ideal olarak nobetlerin ortadan

kaldirilmasi
2) Yan etkileri en alt seviyeye indirmek
3) Yasam kalitesini daha iyi hale getirmek (17).

Epilepsi cerrahisinin elektif bir uygulama olmasi dolayisiyla yagam kalitesi

ve nobet kontrol beklentisi 6zellikle yiiksek olmaktadir.

2.2.2. Epilepsi cerrahisi: Onem ve gereksinimi

Epilepsi cerrahisinin etkinligi ve giivenliginin, farmakoterapi ile
kargilastirilmast i¢in  ‘American Academy of Neurology’ ile birlikte ‘American
Epilepsi Society’ ve ‘American Association of Neurological Surgeans’ tarafindan
kritik bir degerlendirme yapilmis ve bu pratik kilavuz klinik ndérologlarin
kullanimina sunulmustur (18). Bu konu ile ilgili literatiirler 1990 yilindan bu yana
sistematik olarak analiz edilmistir. Temporal lob epilepsisi nedeni ile cerrahi
tedavi uygulanmisg hasta grubunda randomize ve kontrollii olarak ytriitiilen

calisma sonucunda cerrahi tedavi sonuglarinin, medikal tedaviye gore belirgin
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istiinliigi ortaya konmustur (19). Burada cerrahi grupta randomize edilen
hastalarin bir y1l sonraki kontrollerinde ndbetlerin ortadan kalkmasi %58 oraninda
iken ayn1 donemde medikal tedavi grubunda %8 olarak saptanmistir. Bu sayede
cerrahi uygulanan hastalarin yasam kalitesinde belirgin bir iyilesme olusmus ve
sosyal biitiinlesme oranlar yiikselmistir. Cerrahi mortaliteye rastlanmamis olup,
cerrahi morbidite ¢ok diisiik olarak saptanmistir. Temporal rezeksiyon yapilan
hastalarda da benzer sonuglar ¢ikmistir. Bu sonuglardan dolay1 komisyon tedaviye
direngli temporal lob epilepsileri olan hastalarin cerrahi tedavi oncesi epilepsi
cerrahisi uygulanan merkezlere epilepsi cerrahisi degerlendirmesi i¢in tanisal
amacl olarak sevk edilerek incelenmesini Onermektedir. Ekstratemporal
bolgeden kaynaklanan epilepsisi olan hastalarda boyle bir nihai karar

verilmemistir (18).

2.2.3.Epilepsi cerrahisi kimlere uygulanmalidir?

Epilepsi cerrahisi uygulanmasi i¢in asagidaki iki sartin olmasi

zorunluludur:
1) ilag tedavisine direncli epilepsi varlig

2) Hastanin cerrahi tedavi edilebilir bir epilepsi sendromunun olmast
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2.2.4. Medikal tedaviye direng

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda tedaviye direncli epilepsinin konsensusa
varilmig bir tanimina rastlanmamaktadir. Farkli ¢alismalarda uygulanan tedavi
yontemi, ilaglarin sayisi ve siiresi ile nobetlerin siklig1 ve gézlem siireleri arasinda
genig farkliliklar goriilmektedir (20-22). Bu duruma hasta popiilasyonundaki

cesitlilik ve epilepsi sendromunun heterojenik 6zellikleri sebep olmaktadir.

Epilepsi cerrahisi aday1 hastalarin tedaviye direngli olduklarini 6ngdren ve
gliniimiizde pek ¢ok otor tarafindan kabul gérmiis olan diizenleme; ardisik iki
yeterli  monoterapi silirecinden ve ayrica bunu izleyen bir kombinasyon
tedavisinden fayda saglanamamis olunmasi seklindedir (23-25). Bu tedavi
uygulamalar1 neticesinde goriilen nobet frekanslart birbirinden farklilik
gostermekte olup yeni bir calismada son iki yillik siirecte ortalama ndbet sayisi
en az 20 ndbet olarak belirtilmistir (26,27). Bununla birlikte sliphesiz hastay1
olumsuz etkileyen nobet frekansi her kisi i¢in farkli olup hastanin siirdiirdiigii
yasam sekli ile iliskilidir. Bu baglamda basarili sonu¢ alinmasi beklenen epilepsi
cerrahisi hastalar1 i¢in tiim bu s6z konusu 6zelliklerin dikkate alinmasi geregi
vardir. Bunlarin dikkate alinmasi sonucu basar1 sansi yiiksek olan ve nobetlerin
iyilesmesi beklenen hastaya rahatlikla cerrahi Onerilebilir. Bunun tersinin s6z
konusu oldugu asir1 derece yiiksek ndbet frekansi varligi ve basart sansinin diigiik
goriildiigii kompleks durumlarda bile nobet frekanslarinin azaltilmasina yonelik

palyatif girisimler yapilabilir.
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Antiepileptik tedavinin yan etkilerinin de mutlaka dikkate alinmasi
gereklidir. Bunlar bir¢ok vakada hastanin yasam kalitesine nobet frekansindan
daha fazla etki etmektedirler (28,29). Bu iliskiye ragmen bilinmesi gereken;
epilepsi cerrahi girisiminin amacinin ndbetleri ortadan kaldirmak veya
azaltmak oldugu ama antiepileptik tedavinin kesilmesi olmadigidir. Yinede
basarili seyreden bir epilepsi cerrahisinde, tedavi sonrasi vakalarin bir ¢ogunda

antiepileptik dozu belirgin derecede azaltilabilmektedir.

2.2.5. Cerrahi tedavi edilebilir epilepsi sendromu

Cerrahi epilepsi tedavisi i¢in gerekli olan bir diger durum; hastanin tam
anlam1 ile cerrahi tedaviden fayda gorebilecek epilepsi sendromuna sahip
olmasidir. Bu durumda hastanin tedaviye direngli oldugu ve hatta tedaviye
ragmen hastalikta artis olmasi ve cerrahi girisim ile yiiksek oranda ndbetten
yoksunluk veya azalma ihtimali bulundugunun yeterli 6ngoriilmesi
zorunludur. Farkli epilepsi sendromlarinin siiregleri, uygun antikonviilzan
tedavileri Onceki yillarda tam anlami ile incelenmis olup, bunlarin 1s1ginda
hastaliklarin erken dénemlerinde uzun dénem prognozu konusunda dogru kaniya
varmak miimkiindiir. Teshiste temel olarak mevcut yapisal lezyonun ve bunun
prognozla iliskisinin 6nemi vardir (Sekil 1). Bahsedilen epilepsi sendromlarindan
yuksek oranda medikal tedaviye direncli olanlarin bir cogunda cerrahi tedavi ile

iyi prognoz mevcuttur (30-35). Esas olarak cerrahi tedavi edilebilir epilepsi
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sendromlar1 3 gruba ayrilabilir (Tablo 4). Asagida cerrahi tedavi edilebilir epilepsi

sendromlarindan 6nemli olanlara 6rnek olarak deginilmistir.
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Sekil 1. Zor tedavi edilebilir epilepsilerde medikal ve cerrahi

tedavilerin basar1 oranlari (Ust [32] den alintr; alt [36] dan alint1).
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Tablo 4. Cerrahi tedavi edilebilir epilepsi sendromlari

Fokal patolojileri olan ve simirh rezeksiyon uygulanmasi olasi epilepsiler:
-Mezial temporal lob epilepsisi

-Kortikal gelisimsel malformasyonlar

-Diigiik gradeli tiimorler

-Postenfeksiydz degisiklikler

-Travma sonrasi degisiklikler

-Normal MRG’si olan fokal epilepsiler

Yaygin, cogunlukla multilobiiler rezeksiyon veya hemisferektomi gerektiren

epilepsiler:

-Genis kortikal gelisimsel malformasyonlar

-Beynin diger gelisimsel kusurlar

-Pre ve postnatal genis vaskiiler lezyonlar
-Hemikonvulziyon-hemipleji-epilepsi sendromu

-Rasmussen ensefaliti

Baglant1 kesilme operasyonunun yarar sagladigi epilepsiler:
-Lennox-Gastaut Sendromu esnasindaki diisme ndbetleri

-Landau-Kleffner Sendromu
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2.2.5.1. Mezial temporal lob epilepsisi

Mezial temporal epilepsisi, epilepsi formlarinin tiimii icerisinde en sik
rastlanandir.  Patolojik-anatomik etken olarak mezial temporal skleroz
gorlinmektedir. Hastalik tipik olarak 5 yas alti ¢cocuklarda goriilen komplike
febril ndbetler, travma, hipoksi ve intrakraniyal enfeksiyonlar gibi olaylarla
baglar. Bunu nobetlerden yoksun bir donem takip eder (latent period). Afebril
nobetler hayatin ilk dekadinin ikinci yarisinda veya daha sonra goriilmeye baglar.
Nobetler ilk baglarda iyi kontrol edilebilmektedir (sessiz period) , hastalarin %70-
90 inda daha sonraki donemde tedaviye refrakter epilepsi gelismektedir. Nobet
formlart olarak auralar (vakalarin %90 inda; epigastrik aura ve affektif aura
bunlar i¢inde en sik olarak goriilenlerdir), fokal- kompleks temporal lob ndbetleri

ve sekonder jeneralize tonik klonik ndbetler (31-37).

Interiktal EEG de bolgesel temporal intermittan (ritmik) yavaslamalar ve
dikenler goriiliir (6n temporal bolgesel). MRG tetkikinde ise hipokampal atrofi
(T1 agirlikli sekanslarda), hipokampal skleroz ile uyumlu hiperintens sinyal ( T2
agirlikli sekanslarda) hipokampal i¢ yapisinin bozulmasina ait bulgular ortaya
cikmaktadir. Interiktal FDG-PET tetkikleri ile biitiin bir temporal lobu kapsayan
ve lateral frontal kortekste de gozlenen diisiikk metabolizma saptanmaktadir.
Noropsikolojik olarak bu hastalarda karakteristik olan materyale 6zel bellek
bozukluklar1 meydana gelmekte, 6zellikle epileptojenik zonun dominant temporal
lob boélgesinde olmasi durumunda verbal bellek defisitleri gosterilebilmektedir

(31,37).
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2.2.5.2. Lezyonel epilepsiler

Cerrahi tedavi uygulanabilen ikinci biiyiik grup epilepsi sendromunu
lezyonel epilepsiler olusturmaktadir (temporal ve ekstratemporal). Bunlarin

arasinda yer alanlar asagida belirtilmistir (38).
. Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM ler)

. Timorler: Disiik dereceli gliomlar (Astrositom, Oligodendrogliom,
Ganglioglioma, mikst gliom, pleomorf ksanthoastrositom), meningiom,

disembriyoplastik néroepitelyom
. Vaskiiler malformasyonlar: Arteriyovendz malformasyonlar, kavernom
. Kistik lezyonlar: porensafalik kistler

. Enfeksiydz ve postenfeksiyoz degisiklikler (Ugiincii diinya iilkelerinde en

sik rastlanan neden) tiiberkiilom, norosistoserkoz
. Vaskiiler lezyonlar
. Posttravmatik lezyonlar

Cerrahi seriler igerisinde lezyonel epilepsilerin insidanst %15 ile 58 (40)
arasinda degiskenlik gostermektedir. Son manyetik rezonans tomografi
caligsmalarinda ise fokal epilepsileri olan hastalarin yaklasik %34 {inde bir lezyon
saptanmistir (39). Epidemiyolojik arastirmalarinda ise lezyon saptanan hastalarin

orani sadece %5,2 olarak bulunmustur. Bununla beraber bu ¢aligmalarin manyetik
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rezonans tomografi kullanimi Oncesi donemlere ait olmasi diisiik insidensi

aciklayabilir (38).

2.2.6. Epilepsi cerrahisinde preoperatif degerlendirme
2.2.6.1. Kavramsal yaklagim

Epilepsi  cerrahisi  girisimlerinin  hedefi  epileptojen  dokunun
uzaklastirilmas: sayesinde ndbet nedeninin ortadan kaldirilmasidir. Diger
taraftan operasyon sonucu nérolojik ve noropsikolojik defisite neden olmamak
gereklidir. Bundan dolayidir ki ameliyat dncesi donemdeki epilepsi tanisi ile bir
yandan epileptojen siirece sebep olan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin tam
olarak tespit edilmesi, diger yandan da beyindeki yapilarin (motor merkez,
konusma ve bellek) lokalizasyonlarinin tespiti zorunlulugu vardir (sekil 5). Bu

birliktelige asagida belirtilen kavramlarla ulasilabilmektedir (42,43):

. Irritatif bolge: Interiktal, epileptiform desarjlarin iletildigi korteks alanlari

olarak tarif edilmektedir

Nobet c¢ikis alani: Nobetlerin ¢ikis yaptigi beyin bolgesi, iktal

epileptiform desarjlarin basladig1 alan.

Iktal semptomatik alan: Klinik olarak izlenmis olan ilk ndbet
semptomunun olustugu beyin bdlgesidir.Nobet baslangi¢ noktasi ile ayni yerde

olabildigi gibi uzakta da yer alabilir.
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. Fonksiyonel defisit alani: Klinik-norolojik incelemelerde, noropsikolojik
testlerde, interiktal EEG de, interiktal PET ve SPECT’te saptanmis olup,

icerisinde epileptik fonksiyon bozuklugu olmayan beyin bolgesidir.

. Epileptojen lezyon: Nobet olusmasina neden olan yapisal lezyon. MRG

ve/veya histolojik incelemeler ile tanimlanmaktadir.

Epileptojen alan: Nobetlerin tam kontroliinii saglayabilmek igin

cikartilmasi yeterli olan ve gereken beyin bolgesidir.

Epileptojen bolgenin tanimlanmasina farkli inceleme yontemlerinden
elde edilen bulgularin bir arada yorumlanarak ulasilir . Bu arasgtirma fazinda
invaziv olmayan (faz 1) ve invaziv olan (faz 2) kisimlar ayirt edilebilmektedir

(Tablo 5).
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Tablo 5. Epilepsi cerrahisi 6ncesi degerlendirme evreleri

Invaziv olmayan incelemeler (Faz 1)

Zorunlu metodlar:

Uzun siireli video EEG monitorizasyon

Yiiksek ¢oziiniirlikle manyetik rezonans goriintiileme

Noropsikolojik testler

Opsiyonel metodlar
Interiktal PET
Interiktal SPECT
Iktal SPECT
Fonksiyonel MRG
MR spektroskopi
Magnetoensefalografi

Wada testi

Invaziv incelemeler (Faz 2)

Epidural peg elektrodlari

Foramen ovale elektrodlar

Sterotaksik implante edilmis derin elektrodlar

Subdural strip ve grid elektrodlari
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Epileptojen beyin dokusunun Norolojik veya ndropsikolojik defisit
¢kartilmasi ile sadlanan tam nébet || olmamasi

kontrolu = Fonlsiyonel onemi olan
== Epileptojen holgenin (eloguent) beyin holiimlerinin
lokalizasyonu lokalizasyonu

Lateralizasyon Lokalizasyon

Sekil 2. Epilepsi cerrahisi oncesi degerlendirmenin hedefleri

2.2.6.2. Uzun siireli video EEG monitdrizasyon

Klinik nobet semptomlarinin dokiimentasyonu, iktal ve interiktal EEG
degisikliklerinin yiizeysel EEG elektrodlar1 vasitasi ile uzun siireli video-EEG
monitorizasyonu tetkiki preoperatif taninin ¢ekirdegini olusturur. Video EEG
monitorizasyon 24 saat slireyle ve ortalama 5-10 giin boyunca gerceklestirilebilir.
Interiktal EEG de spesifik olmayan degisiklikler (fokal yavaslamalar) yaninda
epileptiform degisiklikler de saptanabilir. Hastanin sadece tek tip bir nobete
maruz oldugunu ispat etmek icin her zaman c¢ok sayida nobet kaydetmek
zorunlulugu vardir. Bu nedenle antiepileptiklerin dozu kontrollii olarak azaltilir

veya tlimiiyle kesilebilir. Klinik ndbet semptomatolojisinden (6zellikle uygun
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iktal ve postiktal testlerle) c¢ok degerli lokalizasyon veya lateralizasyon
bilgileri elde edilebilir. Videoya kaydedilmis olan klinik ndbet semptomlar1 es

zamanl senkron olarak kaydedilmis EEG degisiklikleri ile korele edilir.

2.2.6.3. Yapisal goriintiileme

Yapisal inceleme yliksek ¢oziniirliiklii MRG vasitast ile gercgeklestirilir.
Inceleme tekniklerinde saglanan gelismeler (hipokampusa dik ince koroner
kesitler, hipokampal formasyonun i¢ yapisinin incelenmesi, neokortikal yapilarin
incelenmesi) ve goOriintlii analiz yontemleri (hipokampal volumetri, 3D
rekonstriiksiyon) sayesinde preoperatif tan1 agisindan ¢ok énemli preoperatif karar
verdirici bulgulara ulasilmasini saglamistir. Bu gelismeler sayesinde rastlantisal
bir bulgu ile rutin amagh gerceklestirilen bir MRG incelemesi sonucu yapisal
degisiklikler ortaya konmustur. Bu durum preoperatif tani1 yaninda ameliyatta

uygulanacak metodu da karar asamasinda etkilemektedir (44).

2.2.6.4. Noropsikolojik yontemler

Hastalarin tiimiinde preoperatif donemdeki noropsikolojik profilin
cikartilmasi amacli olarak néropsikolojik testler uygulanmaktadir. Bunlar vasitasi
ile ilaveten defisit alan1 hakkinda yargilara da ulagsmak olasidir. Bunlar sayesinde
prognostik  olarak, operasyona bagli olmasi beklenen noéropsikolojik

olumsuzluklarin tahmini de yapilabilir (37,46).
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Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi Avusturya boliimi tarafindan
kisa bir siire dnce preoperatif epilepsi tanist ile ilgili bir kisa degerlendirme ve

yonerge yaymlanmistir (48).

Wada testi yolu ile de ( Sodyum amitalin arteria karotis internadan selektif
enjeksiyonu) konusma ve bellek fonksiyonlari bunlara yonelik testlerle 6zel

olarak sorgulanarak lateralize edilebilir (49).

2.2.6.5. PET ve SPECT

Fokal bir epilepsiye bagli olarak meydana gelen fonksiyonel defisitin
Olctimii bolgesel glukoz metabolizmast degisikliklerinin interiktal olarak positron
emisyon tomografisi([18F)FDG-PET) ve bolgesel beyin kan akiminin interiktal
single foton emisyon tomografisi (99mTc- heksametilpropilenamin [99mTc-
HMPAO}-SPECT ve 99 mTC etil sisteinat dimmer [99Tc-ECD]-SPECT)
araciligl ile basarilabilmektedir. Genel olarak PET ve SPECT’teki degisiklikler
strikktiirel iktal ve interiktal EEG degisiklikleri olmaktan ¢ok bdlgesel
degisikliklerdir. PET’in sensitivitesi temporal lob epilepsilerinde %60-90
civarinda, MRG de bulgu vermeyen durumlarda %060 sensitivitede,
hipokampus atrofisi olan hastalarda sensitivitesi hemen hemen %100’e ulasan
seviyelerdedir. Ekstratemporal epilepsilerde ise bu duyarlilik sadece %50’lerdedir

(50).

Interiktal SPECT’in temporal lob epilepsilerindeki duyarliligi %40-50

civarinda olup PET’e gore diisiik bulunmaktadir (50,51).
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2.2.6.6. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)

fMRG, fokal bir epilepsinin meydana getirdigi fonksiyon bozuklugunun
gorlintiilenmesini saglar. Bununla, burada meydana c¢ikan plastisite invavif
olmaksizin incelenebilmektedir. Burada o6zellikle konusma ve bellek igin
fMRG’den bahsedilecektir. Konugma lateralizasyonunda f-MRG ile Wada testi
arasinda yiiksek oranda korelasyon bulunmaktadir (52). Bu uyusma sol hemisferik
konusma reprezantasyonunda en yiiksek oranda olup (%91-100), sag hemisfer s6z
konusu oldugunda %67-100 ve konusmacinin bilateral reprezantasyonunda
%350-75 olup daha diistiktiir (53). Bu uyusma sol temporal lob epilepsilerinde %95
orani ile sol ekstratemporal epilepsilerde %75’lik orana gore daha iyidir (93).
fMRG postperatif isimlendirme bozukluklarini sol temporal lob rezeksiyonlarinda
%100 sensitivite ve %75 spesifite ile ongoriir. Giiniimiizde konusma ile iligkili
f-MRI operasyon planlamasinda kullanildig: halde, konugma ile iliskili korteksin

lokalizasyonu i¢in direk kortikal stimiilasyonda heniiz kullanilmamaktadir (53).

Bellek fMRG aracilig1 ile temporal lob epilepsisi olan hastalarda, epileptik
odagin  ipsilateralindeki =~ mezial = temporal yapilarda aktivite azalmasi
gosterilmektedir (53). Bu bulgular noropsikolojik test sonuclart ve Wada test
sonuglart (54,55) ile iyi oOrtiismektedir. Bellek fMRG’si ile ameliyat sonrasi
bellek kayiplart icin de tahminde bulunulabilir (55,56), bu durum o6zellikle
dominant temporal lob girisimlerinde beklenen verbal hafiza kayiplar1 igin

gecerlidir (50).
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2.2.6.7. Diger yontemler

MR-Spektroskopi ve magnetoensefalografiden yararlanabiliriz.

2.2.7. Invaziv incelemeler (Faz 2)

Invaziv olmayan birinci faz incelemeleri ile sonu¢ alnamayan veya
tartigmalt sonu¢ bulunan durumlarda ikinci fazda intrakraniyal elektrotlarin
kullanildig1 invaziv incelemelerin kullanimi devreye girer. Bunlar arasinda Peg
elektrodlari, foramen ovale elektrodlari, stereotaktik implante edilmis derin

elektrotlar ve subdural strip ve grid elektrodlar: siralanabilir.

2.2.7.1. Peg elektrodlari

Epidural peg elektodlart mantar formunda, kiiciik elektrodlar olup,
epidural bolgede agilan deliklerden istenen lokalizasyona yerlestirilir ve uzak
beyin bolgelerindeki epileptogen aktivitenin saptanmasinda dahi is goriir. Dura
acilmadigi i¢in komplikasyon riski diistiktiir. Lokal enfeksiyonlar vakalarin %2
sinden azinda gozlenmektedir. Peg elektrotlarinin dezavantaji olarak drnekleme
(kayitlama ileti sadece delinen bolgenin c¢evresinde) ve bir fonksiyonel kayip
ortaya c¢ikarma olasiligidir. Bu nedenle kullanimi derin ve grid elektrodlarinin
arasindaki basamakta kalmaktadir ve son zamanlarda artan oranlarda daha az

kullanilmaktadir (58,59).
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2.2.7.2. Foramen ovale elektrodlari

Foramen ovale elektrodlar1 multi kontakt elektrodlar olup, foramen ovale
aracilig1 ile subaraknoidal bdlgede meziobazal temporal loblara yerlestirilmekte
ve boylece intrakraniyal, ekstra serebral yerlesimli olmaktadir. Foramen ovale
elektrodlarimin ~ endikasyonu  Ozellikle  temporal  lob  olaylarindaki
lateralizasyonlardir. ~ Avantajlar1 relative olarak daha az invaziv olmasi ve
meziobazal ve temporal lob striiktiirlerine uygunlugu iken dezavantajlari amigdal
nukleustaki epileptik aktivitedeki diisiik sensitivitesi ve mesiobazal, lateral ve
temporal yapilar arasindaki nobetleri ayirt  etmedeki yetersizligidir.
Komplikasyon olarak trigeminal bolgede agr1 ve dizestezi (%7), masseter kasinda
parezi ve ¢ok nadiren beyin kaynakli semptomlar (%0,5) ve hafif subaraknoidal

kanamalar (%1) sayilabilir (59,60).

2.2.7.3. Stereotaksik implante edilmis derin elektrodlar

Stereotaktik implante edilmis derin elektrodlar, intraserebral olarak
istenilen yere yerlestirilen ve derin beyin bolgelerini dahi inceleme imkan veren
elektrodlardir.  Endikasyonlar1 arasinda; temporal lob kaynakli ndbetlerin
laterizasyonu, meziotemporal ve neokortikal kaynakli nobetlerin ayirt edilmesi
ve ekstra temporal epilepsilerin kesin lokalizasyonu bulunmaktadir. Avantajlari
arasinda; yiiksek duyarliliga sahip olmasi, istenen beyin yapilarina ulasilmasi

bulunmaktadir. Dezavantajlar1 ise ciddi derecede invaziv olmasi ve Ornekleme
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problemidir. Olas1 komplikasyonlar1 arasinda intraserebral kanama %]1-4

bulunmakta, bu durumda yalnizca % 0,3 oranda cerrahi girisim gerekmektedir.

2.2.7.4. Subdural strip ve grid elektrodlar

Subdural strip elektrodlar acilan deliklerden, subdural grid elektrodlar ise
kraniyotomi ile dura agilip dogrudan beyin yiizeyine yerlestirilen elektrodlardir.
Bunlar platin, iridiyum elektrod kontakt yiiziine sahiptirler. Elektrodlar arasi
mesafe 5 ile 10mm arasinda olup 4 ile 64 adet aras1 kontakt yiizey kullanimdadir.
Elektrodlar bir taraftan beyin yiizeyindeki goreceli genis alandaki epileptiform
degisiklikleri saptayarak lokalizasyonu, irritatif zon ile yayilma zonunu tespit
eder. Diger taraftan her bir elektroddan verilen stimiilasyonlar ile beyinde
fonksiyonel o©Onemli bolgelerin (motor, sensoryel, konusma) kesin tespiti
saglanir. Bu elektrodlarin kullanim endikasyonlari; temporal lob epilepsilerinin
lateralizasyonu, mezial ve neokortikal temporal lob epilepsilerinin ayirici tanisi ve
ekstratemporal epilepsilerin lokalizasyonu ve 6zellikle epileptik odagin eloquent
kortekse yakin olmasi durumudur. Grid elektrodlarin dezavantaji kraniyotomi
yapilmast geregidir. Olast nadir komplikasyonlar arasinda; intrakraniyal basing
artisi, vendz infarktlar ve intrakraniyal enfeksiyonlar bulunmakta olup goriilme

sikliklar1 %1-4 arasindadir.
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2.2.8. Cerrahi yontemler

Temporal lob epilepsisine ve 6zellikle mezial temporal lob epilepsilerine
yonelik girisimler, epilepsi cerrahisi uygulamalarin biiyiik bir kesimini teskil
etmektedir. En-blok rezeksiyon olarak adlandirilmis olan ve temporal loblarin
biitiin olarak ¢ikarildig1 girisimleri takiben, mikrocerrahi tekniklerinde gelisim
sayesinde yeni operasyon teknikleri gelistirilmis ve bu sayede lateral temporal lob
yapilar korunabilmekte ve rezeksiyon temporal pol ve mezial temporal yapilarla
(antero mezial rezeksiyon) veya sadece mezial yapilarla siirli birakilmaktadir
(selektif amygdalo hipokampektomi). Bu selektif operasyon teknikleri ile
noropsikolojik  defisitler ~ve  0Ozellikle bellekteki  kayiplar minimize
edilebilmektedir. Ekstratemporal epilepsilerin ve neokortikal temporal lob
epilepsilerin tedavisi, kortikal rezeksiyonlarla basarilir. Burada operatif strateji
saptanmig olan yapisal lezyona yoneliktir. Operasyon sonrast tam nobet
kontroliinde yapisal lezyonun tiimden c¢ikarilmig olmasi karar verdiricidir.
Elektrofizyolojik calismalar 15181inda daha genis rezeksiyon yapmanin faydasi olup
olmadig1 sorusu su an i¢in tartismalidir. Bu durum kesinlikle lezyonun tipine
bagimlilik gosterir, yukarida deginildigi tizere tekrarlamak gerekirse fokal
kortikal displazilerde makroskopik olarak goriinen lezyon buzdaginin su
iistiindeki bolimiinii gdstermektedir. MR negatif olarak adlandirilan lezyonel
olmayan epilepsilerde rezeksiyon sonug¢ olarak elektrofizyolojik parametrelere
dayanarak gerceklestirilmektedir (66). Epileptojen dokularin fonksiyonel énemi
olan beyin boélgeleri ile yakin planda yer aldigi durumlarda rezeksiyon

uygulamalarindan, énemli ndropsikolojik fonksiyon kayiplarina yol acabilecegi
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icin ka¢milmaktadir. Bu durumda Morell tarafindan uygulanmis olan alternatif
subpial transeksiyon modeli Onerilmektedir (70). Bu islemde otor tarafindan
gelistirilmis olan bir disektor ile interkortikal horizontal bandlar 5 mm mesafe ile
ayrilmakta ve vertikal striiktiirler ve pia korunmaktadir. Bu sayede horizontal
yayillimi epileptik aktivite engellenmekte, ayni zamanda vertikal hiicre
baglantilar1 ile organize edilen fonksiyonlar korunmaktadir. Yaygin patolojiler
(hemimegalensefali, diger diffiiz kortikal displaziler, Sturge Weber sendromu,
bliyiik porensefalik kistler, Rasmussen ensefaliti), genellikle erken c¢ocukluk
yaslarinda ciddi epilepsilere neden olan ve ¢ok zor tedavi olabilen, katastrofik
siirecler olup cerrahi tedavileri genel olarak yaygin multi lobuler rezeksiyon veya
hemisferektomilere dayanmaktadir.  Fonksiyonel  hemisferektomi  olarak
adlandirilan girisimde merkez bolge, temporal lob ¢ikartilip kallozotomi yapilir,
geride kalan, baglantisiz frontal ve parietooksipital loblar bulunduklar1 yerde
birakilirlar. Bu operasyon teknigi ile korkulan ge¢ donem komplikasyonu olan
serebral hemosideroz engellenmis olur (57). Bu bahsedilen miidahaleler ile
engelli ¢ocuklarda en azindan ndbetlerin kontrolii saglanmis olur, bu bazen orta
seviyede bazen dramatik seviyelerde diizelme saglar. Nobetler haricinde
cocuklarin psikomotor gelisiminde iyilesme meydana gelir, en azindan mevcut
klinik semptomlarda geriye doniis meydana gelir (41). Paliyatif girisimler
igerisinde son olarak korpus kallozotomiden bahsedilmektedir. Bunun
endikasyonu Lennox Gastaut sendromu gibi jeneralize epilepsilerde goriilen
diisme tarzi ndbetlerin tedavisidir. Burada korpus kallozumun 6n 2/3 i kesilmekte

ve her iki frontal ve parietal loblar arasindaki iletisim engellenmektedir (62).
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2.2.9. Postoperatif nobet kontrolii

Postoperatif donemde ndbet kontroliiniin degerlendirilmesi bir siiflama
ve skorlama sistemi yardimi ile gergeklestirilmekte olup bu sayede farkl
epilepsi cerrahisi merkezlerinin mukayese edilmesi olas1 kilinmakta ve uygun
kalite kontrol standarti saglanabilmektedir. En c¢ok kullanilan siniflandirma
sistemi, Engel siniflamasi olarak adlandirilandir (64) (Tablo 6). Bundan yola
cikarak Uluslar arasi Epilepsi Dernegi tarafindan yeni bir siniflama 6nerilmis olup
bunun klinik pratik kullanima daha uygun oldugu diisliniilmektedir (64)

(Tablo 7).
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Tablo 6. Engel simmiflamasina gore postoperatif nobet kontroliiniin

siniflamasi (63)

Sinif 1: Engelleyici ndbetlerin olmamasi

1A: Nobetlerin tamamiyle ortadan kalkmasi

1B: istisnasiz engelleyici olmayan, basit fokal nobetler

1C: Ameliyat sonrasi birka¢ engelleyici ndbet goriilmesiyle birlikte son iki yil
i¢inde ndbet olmamasi

1D: Antiepileptik ilaclarin birakilmasiyla jeneralize ndbetler

Sinif 2: Nadir engelleyici nobetler

2A: Baslangicta nobet yok ama sonrasinda nadir nobetler

2B: Nadir engelleyici ndbetler

2C: Postoperatif donemde nadirden daha sik engelleyici nobetler, yine de son iki
yilda nadir nobetler

2D: Gece nobetleri

Simif 3: Kayda deger iyilesme
3A: Kayda deger nobet azalmasi

3B: En az iki yillik takip siirecinin yarisindan uzun nobetsiz donem

Simif 4 :Kayda deger olmayan iyilesme
4A: Belirgin nobet azalmasi

4B: Belirgin degisiklik olmamasi

4C: Nobetlerin kotiilesmesi
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Tablo 7. Postoperatif ndbet kontroliiniin siniflanmasi1 (Wieser siniflamasi)

Verilerin
Tamm
smiflamasi
la Operasyondan bu yana tliimiiyle nobetlerin durmasi, aura yok
1 Tilimiiyle ndbetsiz, aura yok
2 Nadir izole auralar, nébet yok
3 Yilda 1-3 nobet giinii, aura var veya yok
4 Yilda en az 4 ndbet giinii, ameliyat dncesi doneme gore % 50
ndbet azalmasi, aura var veya yok
5 % 50’den az ndbet azalmasi, ndbetlerin ameliyat oncesine gore
en ¢ok % 100 artis gdstermesi, aura var veya yok
6 Nobetlerde ameliyat 6ncesine nazaran % 100’den fazla artis,

aura var veya yok

Ameliyat sonrast nobet Kkontroliiniin degerlendirilmesinde asagida

belirtilen sorunlara dikkat edilmelidir.

1) Nobet tam kontrol altina alinmasinin tanimi: Yalnizca birkag calismada
ameliyat sonrasi donemde tamamen ve devam eden sekilde nodbet kontrolii
saglanmig hasta sayis1 ile ilgili dokiimlere rastlanmaktadir (Wieser 1a).
Cogunlukla nébet kontrolii sadece izlem zamanindan bir onceki yila ait olarak
verilmektedir. Buradan tamamen nobet kontrolu ile engelleyici ndbetlerin

kontrol altina alinmasi arasindaki farki kesin olarak ayirdetme olas1 degildir.

2) Ameliyat sonrasi donemde nobetlerin bazi zamansal degisiklikler
gosterdigi dikkate alimmalidir. Burada bir taraftan nobetsiz bir donemi takiben
nobetlerin tekrar ortaya c¢ikmasi (rezidii nébetler); diger taraftan postoperatif

donemde ortaya c¢ikan nobetler s6z konusu olabilir (Running Down fenomeni)
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(65,66). Rezidii ndbetlerin sikligi %15-37 aras1 verilmektedir (65,67,68).

Running down fenomeni ise yaklasik olarak %5-30 oraninda goriiliir (65).

3) Uzun siireli ndbet kontrolii ¢alismalar1 genellikle retrospektif tarzdadir,
karsilagtirmali gruplar ve preoperatif ndbet frekansina ait bilgiler nadir olarak

bulunur.

Epilepsi i¢in rezektif cerrahi uygulanmis vakalarin uzun siireli ndbet
kontroliiniin incelendigi bir ¢alismada uzun siireli nobetlerden yoksun hastalarin
median degeri; temporal lob rezeksiyonlarinda %66, oksipital ve paryetal lob
rezeksiyonlarinda %46, frontal rezeksiyonlarda %27 olarak saptanmistir. Bu
caligmada dikkate alinacak bir durum ise tamamen ve devam eden sekilde

ndbetleri kontrol altina alinan hasta sayisinin %40 1n altinda olmasidir (69).

2.2.9.1. Psikososyal sonuglar

Cerrahi, epilepsi tedavisinde ndbetlerin kontrol altina alinmasinin
yaninda dogal olarak is ve sosyal yasantiya yeniden uyum saglamak da onem
tagtyan durumlardandir (61). Psikososyal sonucglar i¢in Onemli prediktorler
hastanin preoperatif psikososyal statiisii ve operasyon sonrasi ndbetlerin kontrol
altina alinmasidir (71). Preoperatif psikososyal statii de yine hastaligin basladigi

yasa ve epilepsinin devam siiresine bagimlidir (61,71,45).
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2.2.10. Epilepsi cerrahisi komplikasyonlari

Operatif komplikasyonlar olduk¢a nadirdir. Oliim oranlari; temporal lob
rezeksiyonlarinda 90,5, ekstratemporal lob rezeksiyonlarinda  %0,8  ve
hemisferektomilerde %2 civarindadir. Beklenmeyen postoperatif norolojik
komplikasyonlar %>5’in altinda olup, cogunlugu bir kag haftalik siirecte tamamen

diizelirler. Temporal rezeksiyonlar kadransal anopsilere yol agabilir.

2.3.Vagus Sinir Stimulasyonu
2.3.1.VNS etki mekanizmasi

VNS ile ilgili ilk ¢caligmalar 1938 yilinda yapilmigtir. Arastirmacilar vagus
sinir uyariminin ventroposterior komplekste ve talamusun intralaminar bdlgesinde
yanita yol actigini gostermistir. Vagal afferent sinapslar eksitatuar nérotransmitter
(glutamat ve aspartat gibi), inhibituar ndrotransmitter y-aminobutirik asid,
asetilkolin ve cesitli noropeptidleri kullanir. NTS (traktus solitarius cekirdegi )
vagal afferent sinapslarin biiylik kismini alir. Sirayla norepinefrin ve serotonin
salimmmimi  diizenler. Bu norotransmitterlerin  limbik, retikiiler, otonomik
merkezlere etkisi vardir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak afferent vagal sinapslarin
ndbet aktivitesini norotransmitter modiilasyonuyla diizenledigi diisiiniiliir. Aralikli
VNS, mediiller vagal kompleks lokus soreleus (LC) ve bir¢ok talamik ve
hipotalamik nukleusta néronal fos (artmis metabolik aktivite i¢in bir belirtec)
ekspresyonunu artirir (47). VNS’nin diger biyokimyasal etkileri; beyinden

kaynaklanan norotrofik faktor, hipokampus ve serebral kortekste fibroblast
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bliylime faktorii ekspresyon artisi, hipokampuste sinir biiylime faktorii
mRNA’sinda azalma, prefrontal kortekste noradrenalin konsantrasyonunda

artmadir.

Temel klinik ve bilimsel ¢alismalara ragmen VNS nin antiepileptik etkisi
hala ¢ok az anlasilabilmistir. Sonug olarak VNS serebral aktiviteyi talamokotrikal

yollarla diizenler ancak kesin mekanizma heniiz ¢oziilememistir.

Amerikada VNS kullanimi i¢in FDA onay1r 1997 de verilmistir.
Antiepileptik ilaglara direngli parsiyel ndbeti olan eriskin ve 12 yas iistiindeki
adolesanlarda nobet sikligini azaltici ek tedavi olarak onay verilmistir.
Semptomatik jeneralize epilepsilerde, refraktor idiyopatik jeneralize epilepside,

Lennox Gestaut epilepside VNS nin efektif olduguna dair kanitlar vardir (72).

2.3.2.Cerrahi teknik:

Vagal sinir stimulasyonunda sol vagus sinirinin anatomik seyri ve
innervasyonu nedeniyle uygulamanin sol taraftan yapilmasi tercih edilmektedir.
Hasta supin pozisyonunda bas simit baslik {izerinde hafif ekstansiyona getirilerek
sternokleidomasteoid (SCM) kasin 6n sinirina uyan 3-4 cm cilt insizyonu yapilir.
SCM kasin 6n kismindan derinleserek karotis kilif bulunur ve diseke edilir.
Omohiyoid kas hizasindan karotis kilif i¢erisinde karotis arter ve internal juguler
ven arasinda bulunan vagus siniri ortaya konularak perinéryumu mikrodiseksiyon
ile siyrilir. Mikroskop yardimiyla stimiilatoriin spiral bipolar elektrodlari ve tespit

spirali vagus siniri lizerine sarilir. Ardindan subklavikular bolgeye uzanan cilt alt1
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tiinel hazirlanarak elektrod distal kismi stimulatoriin yerlestirelecegi bolgeye
uzatilir ve burada stimulatore baglanarak, gerekli empedans Olciimlerini takiben
diisiik voltajda stimiilasyona baslanir ve subklavikiiler bolgede cilt altina acilan

bir cep icerisine yerlestirilerek operasyona son verilir (49,50).

s.— -

5 -

LU

Sekil 3. Subklavikiiler bolgeye cilt altina yerlestirilen stimulator. Vagal
sinir (3), tespit spirali (2), bipolar elektrod (1), Ansa nervus hipoglossus

(a),Omohiyoid kas (b), stenokleidomasteoid kas (c)
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Sekil 4. Vagus sinir uyarim jeneratorii , Model 102. © Cyberonics, Inc., 2009.

Sekil 5. Gogiis duvarinda VNS jenerator ve lead yerlesimi © Cyberonics, Inc.,

2009.
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Madel 100 Madel 101 Madel 102M102R Madel 103
Thickness: 052" (13.2 mm) 0.41" (10.3 mm) Q.27 (6.9 mm) 03T (6.5 mm)
Volume: 31 cc 6 ce 1416 ce fece

Sekil 6. VNS jenerator modelleri

2.3.3.Hasta se¢imi:

Vagal sinir stimulasyonu ilk yillarda kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize basit parsiyel nobetlerde kullanilmistir. Yeni calismalar, medikal
tedaviye direngli ve rezektif epilepsi cerrahisi adayr olamayan epilepsi
hastalarinda da wuygulanabilecegi yoniindedir. Vagal sinir stimulasyonunun
endikasyonu, epilepsi konusunda spesifiklesmis birimlerde ndroloji, ndrosirurji,
psikiatri dallarindan olusan hekimlerin bulundugu multidisipliner ¢alisma grubu
tarafindan degerlendirilmelidir. Hastalarin vagal stimulasyon aday1 olmadan 6nce
EEG, MRG, noropsikiyatrik testler ve antiepileptik ila¢ kullanimi1 yoniinden
dikkatle degerlendirilmis olmasi gereklidir. Vagal sinir stimulasyonun inatgi;
kompleks parsiyel veya basit parsiyel ve/veya jeneralize olan epilepsilerde daha
faydali oldugu vurgulanmakla birlikte FDA tarafindan epilepsi cerrahisi aday1
olamayan ilaca direngli epilepsilerin tiimiiniin tedavisinde dnerilmektedir. Ayrica

vagal stimiilator adaylarmin antiepileptik tedavi kombinasyonlar1 uygun
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diizenlenmeli, antiepileptik ilaglara diren¢ iyi degerlendirilmelidir. Kullanilan
antiepileptik ilaglarin kan diizeyleri ve etkinlikleri takip edilmelidir. Hastalarda
nobetleri engelleyebilecek tedavi edilebilir bir hastalik olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Klasik uygulamada yer alan epilepsi cerrahisi yontemlerinin
hasta icin uygun olmamas: vagal stimiilasyon icin bir endikasyondur. Ilerleyici
norolojik ve sistemik hastalik olmasi ve mental retardasyon, stimiilator takilmasi
igin goreceli kontrendikasyonlardir. Ciinkii hastanin tedaviye uyumu ve
stimulasyonun nobetlere faydasinin degerlendirilmesi giiclesmektedir. Hastanin
son iki yil igerisinde status epileptikus gegirmemis olmasi tedaviden optimal
yararlanmay1 saglamaktadir. Ayrica vagus stimiilasyonu sonucu tetiklenebilecek
hastaligin bulunmasi da goreceli kontrendikasyon olarak degerlendirilmektedir.
Vagus stimiilasyonu ile tetiklenebilecek hastaliklar sunlardir; astma, gastrit,
gastrik ve duedonal iilser, insiilin bagimli diabetes mellitustur. Hastalarin ilag ve
alkol bagimlis1 olmasi, psikiyatrik bozuklugu olmasi tedaviye uyumunu

zorlastirdigi i¢in goreceli diger kontrendikasyonlardandir.

2.3.4. Yan etkiler:

Vagal stimulasyon esnasinda goriilen yan etkiler stimulasyon akim siddeti
ile yakin ilgili olup yiiksek akim siddetlerinde daha fazla yan etki goriilmektedir.
Buna karsin hastalarin bir ¢ogunda epileptik ndbetlerin durdurulmasi veya
azaltilmasi i¢in yiiksek akim siddetlerinde stimulasyona ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu tezat durum nedeni ile hastanin tedaviden maksimum faydalanmasi ve en az
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yan etki olugmasi i¢in akimin siddeti dikkatli degerlendirilmeli diisiik akim
siddetleri ile baslanarak gerektikce yavas yavas artirilmalidir. Vagus stimiilasyonu
ile goriilebilecek yan etkiler soyle siralanabilir. Seste kalinlasma (%14-35),
bogazda agr1 hissi (% 13-14), oksiiriik (%8-13), bogazda elektriklenme hissi
(%15-33), parestezi (%8-10), enfeksiyon (%3-5), dilde agr1 (%13-14). Daha az
goriilen yan etkiler ise; ates, abdominal agri, kas agrisi, bas agrisi, uykusuzluk,
g0gls agrisi, depresyon, adet diizensizligidir. Vagal stimiilatérlerde yan etkinin
stimulasyon akim siddeti ve frekansi ile yakin iligkili olmas1 bu parametrelerde
diizenleme yapilarak yan etkilerin azaltilmasina olanak saglamaktadir. Ayrica
stimiilasyonun durdurulmasi ile yan etkilerin 6nlenmesi de en son segenek olarak
kullanilabilir. Genellikle voltaj ve frekansin hastaya uygun olarak diizenlenmesi
yan etkileri oldukca azaltmaktadir. Hastalarin tedaviye yanitlarinin 6-9 ay sonra
degerlendirilmesinin daha uygun olacagi belirtilmektedir. Stimiilasyonun
nobetleri azaltic1 etkisinin uzun dénemde daha belirginlestigi ve yan etkilerin

kayboldugu veya azaldig bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali'nda Nisan
2002-Eyliil 2010 yillar1 arasinda monitorize edilen ve cerrahi konseyinde cerrahi
karart alinan 62 direngli epilepsili hasta  ¢alismaya alinmistir. Hastanemizde
cerrahi yapilan hastalarin listesi epilepsi merkezi hasta kayitlarindan saglanmstir.

Calismaya 18 yasin altindaki hastalar alinmistir.

Her hastanin cerrahiden 4-8 hafta Oncesinde bazal degerlendirilmesi
yapildi ve cerrahi sonrasi takip edildi. Epilepsi baslama yasi, cerrahi uygulanma
zamani, epilepsinin siiresi, nobet tipi (jeneralize, parsiyel, miks), tahmini
neden(ler), eslik eden gelisimsel bozukluk, ya da baglantili durum, MR
anormalligi, kapsamli epilepsi degerlendirilmesinin sonuglart hasta dosyalarindan

elde edildi.

Aylik noébet siklig1 verileri takip kontrollerinde ( cerrahi uygulandiktan
sonraki 2,3,6,12,18,24,36,48 veya daha sonraki aylarda) ailelerden veya
bakicilardan elde edildi. Kullanimi, etkinligi ve yan etkileri standardize edilmis,
cerrahi ile ilgili izlem kontrollerinde doldurulan ndbet siklik formlarina
kaydedildi. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi nobet siklig1 6zel ndbet tipine gore (atonik,
kompleks parsiyel, jeneralize tonik-klonik ve miyoklonik) not edildi. Aile onay1
alindiktan sonra VNS uygulanacak hastalara; VNS terapi sistemi, her hastaya,
ayni1 beyin cerrahisi ekibi tarafindan sol klavikulanin alt kismindaki subkutan cebe
implante edildi. Uyar1 parametreleri VNS implante hastalar i¢in standart medikal

yaklagima gore ayarlandi (1). Antiepileptik ila¢ tedavisi VNS terapisinin ilk iki
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senesi sabit tutuldu. Daha sonra ila¢ ayarlamasmna izin verildi.lla¢ ayarlamasi
doneminde sadece ila¢ degisikliklerini degerlendirebilmek igin VNS
parametrelerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi. Rezektif cerrahi planlanan

hastalara ayni1 beyin cerrahisi ekibi tarafindan uygun cerrahi yapildi.

Retrospektif olarak nobetlerde azalmanin; nobetin baslangic yasi, cerrahi
uygulanma zamani ve siiresi ile iligkisini degerlendirdik. Biitiin bu faktorler tedavi

stiresince ndbet sikliginin bazalle karsilastirilmasina gore degerlendirildi.

Calismanin istatiksel degerlendirmesi SPSS 17.0 programi (Statistical
Package for Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, Ill, USA)
kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Sayisal verilerin normal dagilima uygunluk testi Shapiro-Wilk testi ile yapildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmeler i¢in non parametrik testler
kullanild1. Kategorik verilerin degerlendirmesinde Chi square testi, sayisal
verilerin degerlendirmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. P <0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmada 18 yasindan once rezektif cerrahi ve VNS tedavisi gormiis
62 hasta yer aldi. 48 hastaya VNS, 14 hastaya rezektif cerrahi uygulandi. Biitiin

hastalarin nobetleri antiepileptik ilag tedavisine direngliydi.

Tiim hastalarin 31’1 kiz 31°1 erkekti. VNS uygulanan hastalarin 23’ kiz,

25’1 erkek; rezektif cerrahi uygulanan hastalarin 8’1 kiz, 6’s1 erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi 35,2 + 37,0 ay idi. Cerrahi uygulama yas1 11,9 +
3,8 yil. Cerrahi Oncesi gecgen siire 8,7 + 4,1 yildi. Hastalarin nobet siklig1 ayda

139,3 + 145,2 idi.

VNS uygulanan hastalarin nobet baslangi¢ yas1 31.5 + 35.4 ay, rezektif
cerrahi uygulanan hastalarin nobet baslangic yasi 48.2 + 40.8 ay idi. VNS
uygulanma yast 11.2 + 3.5 yil, rezektif cerrahi uygulama yas1 14.3 £ 3.9 yil idi. .
Iki hasta grubunun ndbet baslangic yas1 ve VNS/rezektif cerrahi uygulanma yasi
acisindan istatistisel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). VNS uygulanan
hastalardan 23’ kiz, 25’1 erkek, rezektif cerrahi uygulananlardan 8’1 kiz, 6’s1

erkek idi. Cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 8. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellik VNS Rezekuf Genel
Cerrahi

Nobet baglangic yasi(ay) 31.5+35.4" 48.2 +40.8° 35.2+37.0

VNS/Rezektif cerrahi uygulama 11243 5° 14343 9" 11.943 8

yasi(yil)

Cins(K/E) 23/25 8/6 31/31

Nobet siklig1 ( nobet/ay) 150.6+149.6 100.6+126.4 139.3+145.2

*p<0.05

Etiyolojide 4 hastada febril konviilziyon, 3 hastada travma, 9 hastada

menenjit/ensefalit, 8 hastada hipoksik dogum Oykiisii, 2 hastada yenidogan

hipoglisemisi, 1 hastada kernikterus, 1 hastada intrakraniyel ampiem saptandi.

Tablo 9. Rezektif cerrahi uygulanan hastalarda etiyoloji

Rezektif cerrahi uygulanan hastalarda
etiyoloji
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Tablo 10. VNS uygulanan hastalarda etiyoloji

VNS uygulanan hastalarda etiyoloji

Htravma M ensefalit/menenjit m hipoksik dogum
myenidogan hipoglisemisi mkern ikterus W intrakraniyel ampiem
W kriptojenik

2%

205 2% 4%

Calismaya alinan toplam 39 hasta tek tip nobet gegiriyordu.15 hasta 2 tip

nobet ve 8 hasta da 3 tip ndbet geciriyordu.

Tablo 11. VNS ve rezektif cerrahi uygulanan hastalarin gegirdikleri ndbet tipi

sayi1si
Nobet tipi sayisi
30
5 7
20 BYVNS
15

10 Ecerrahi
5 /
0

tek tip nobet ikitip nobet tctip nobet

VNS uygulanan hastalardan 28’1 tek tip, 12’si iki tip, 8’1 3 tip ndbet geg¢iriyordu.
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Tablo 12. VNS uygulanan hastalarin gegirdikleri ndbet tipi sayisi

VNS

Htektipnobet  Wikitipnobet tigtip ndbet

Rezektif cerrahi uygulanan hastalardan 11’1 tek tip, 3’ iki tip ndbet
geciriyordu. VNS uygulanan hastalarin 24’{inde gelisim geriligi, 9’unda ciddi
gelisim geriligi, 2’sinde serebral palsi, 4’tinde davranis bozuklugu vardi. Rezektif
cerrahi uygulananlarin 4 iinde gelisim geriligi mevcuttu. Toplam 37 hastanin MR
bulgular1 normaldi, 25 hastada ise anormal MR bulgular1 vardi. 7 hastada
ensefalomalazi, 2 hastada kortikal atrofi, 1 hastada araknoid kist, 1 hastada Dandy
Walker varianti, 2 hastada hipokampal skleroz, 1 hastada glial timér, 1 hastada
giant cell astrositom, 4 hastada mezial temporal skleroz, 5 hastada gliozis, 1

hastada corpus callosumda perivaskiiler genigsleme saptandi.

VNS uygulanmasi sonrasi nobet kontrol yiizdesi; 3 hasta ndbetsiz, 1
hastada nobet kontrolii % 90°dan fazla, 7 hastada % 75’den fazla, 19 hastada %

50’den fazla, 18 hastada % 50’den azdi.
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Hastalarin % 63’linde ndbet kontrol yiizdesi > % 50 olarak saptandi.

VNS uygulanan hastalarin 30°u < 12 yas, 18’1 > 12 yas idi.< 12 yas
hastalardan 2’si nobetsiz, 1’inin ndbet kontrol yiizdesi > % 90, 3’linlin > % 75,
13’linlin > % 50, 11’inin < % 50 idi. 12 yas istiindeki hastalarin 1’1 nobetsiz,

5’inin ndbet kontrol ylizdesi > % 75, 4 liniin > % 50, 8’inin < % 50 idi.

Tablo 13. VNS uygulanan 12 yas ve alt1 hastalarin ndbet kontrol yiizdesi

12 yas ve alti

W nohetsiz WM>%90 E>%75 HE>%50 O<%50

Tablo 14. VNS uygulanan 12 yas {istii hastalarin nébet kontrol yiizdesi

12 yas ustu

W nobetsiz WM>%90 W>%75 W>%50 mM<%50

S

58



Tablo 15. VNS uygulanan hastalarin ndbet kontrol ytizdesi

Nobet kontrol ylizdesi

Enobetsiz W>%90 m>%75 MW>%50 W<%50

2%

VNS uygulanan hastlardan izlem siiresi 24 ayin tistiindeki 29 hastadan
18’inin nobet kontrol yiizdesi % 50’nin {istiinde saptanirken, izlem siiresi 24 ayin

altindaki 19 hastanin 12’sinde nébet kontrol yiizdesi % 50 nin iistiinde saptandi.

Tablo 16. VNS uygulanan hastalarin izlem siiresine gore nobet kontrol yiizdesi

=2

15

1 —
= 2N S0

= 240 aw = 25 avwy

59



VNS uygulanan 7 hastada Lennox-Gestaut Sendromu vardi. Lennox-
Gestaut Sendromu olan hastalarin 1’inde nébet kontrol yiizdesi > % 75, 3’linde >

% 50, 3’tinde < % 50 olarak saptand1

Rezektif cerrahi uygulanan hastalardan 12’si cerrahi sonrasi nobetsizdi.l hasta

Engel sinifalamasina gore Tip 3, 1 hasta Tip 4 olarak siniflandirildi.

Tablo 17. Rezektif cerrahi uygulanan hastalarin postoperatif, Engel siniflamasina

gore degerlendirilmesi

Rezektif cerrahi

HEngell MEngel3 mEngeld

7%
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4. TARTISMA

Epilepsi; beyindeki noronlarin anormal elektriksel desarjiyla ortaya ¢ikan
tekrarlayict serebral fonksiyon bozuklugudur. Diinya niifusunun yaklasik %1 ini
etkileyen bu hastalik 6nemli bir kronik saglik sorunudur. Epilepsili hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda konvulsiyonlar uygun medikal tedavi ile kontrol altina
alinmaktadir. Ancak c¢alismalar epilepsili hastalarin  %13-20’sinin medikal
tedavilerin tiim formlarma direngli oldugunu gostermistir. Direng kriterleri
tizerine herhangi bir ortak karar verilmemistir. Buna ragmen uygun antiepileptik
ilacin yeterli ve uygun zaman diliminde kullanilmasina ragmen konvulsiyonlarin
tekrarlanmasi seklinde tanimlanmistir. Son olarak kabul goren tanim, en az iki
antiepileptik ilacin uygun dozda ve aralikta en az 6 ay kullanilmasina ragmen
ayda bir yada daha fazla konvulsiyon olmasi seklinde agiklanmistir (73,74).
Medikal tedaviye direngli epilepsisi olan hastalarda rezektif cerrahi ve VNS

basvurulabilir.

Medikal tedaviye direngli ve rezektif cerrahi uygulanamayan hastalarda
kullanilabilecek potansiyel tedavi yaklagimi VNS’dir. Bir ¢cok calismada VNS nin
uzun dénem etkinligi arastirilmistir (76-79). Cok sayida ¢alisma giivenilirligini ve
etkinligini ortaya koymustur (80). Pediatrik hasta grubunda yaptigimiz
calismamiz, etkinlik acisindan daha Once yapilan g¢aligmalarla benzer Ozellik
gostermektedir. VNS uygulanan 48 hastadan 3 hasta nobetsiz, 1 hastada nobet
kontrolii % 90°dan fazla, 7 hastada % 75’den fazla, 19 hastada % 50’den fazla;

hastalarin % 63’iinde nobet kontrol yilizdesi > % 50 olarak saptanmustir.
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Bir¢ok calisma VNS tedavisinin etkinliginin implantasyondan sonra gegen
zamanla artisin1 gostermis ve nobet sikligint azaltmada VNS nin kiimiilatif etkisi
oldugunu one slirmistir (81,82). VNS tedavisinden maksimum etkinlik
saglayabilmek icin dikkat edilmesi gereken durumlardan bahsetmistir. Morrow ve
arkadaglar1 VNS’nin ndbet sikligim1 azaltmadaki etkisini ayrintili bir sekilde
calismis ve 12 ayin sonunda yaklasik % 30’luk bir azalma ve ayrica 2 hastanin
nobetlerinde % 80 gerileme saptamustir (79). Ardesch ve arkadaslar1 5 senenin
sonunda nobet sikliginda yaklasik % 50 gerileme saptamistir (78). Ardesch ve
arkadaslar1 tarafindan ¢alisilan hasta grubunda ndbet sikliginda zamanla azalma,
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (78). Arastirmacilar hastalarin, VNS
implantasyonundan 2 yil sonraki siliregte nobet sikliginda % 50°den fazla
azalmanin oldugunu saptamislardir. George ve Morris implantasyondan sonraki
ilk 3 aylik siirecte nobetlerde anlamli azalma saptamiglardir (82,83). DeGiorgio ve
arkadaglar1 1 yilin sonunda VNS’nin etkinliginin arttigin1  gostermistir ve
hastalarin % 20’s1 nobetlerin azaldigini (> % 75) dogrulamistir (81). Uzun dénem
tyilesmenin en Onemli nedeninin VNS’nin nébetlere olan kiimiilatif etkisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Bizim hastalarimizda da nobetlerde zamanla azalma
tespit edilmistir. 24 ayin iistiinde takip edilen hastalarin % 62’sinde nobetlerde %
50’den fazla azalma gOrilmiistiir. Hastalarin nobet siddetinde azalma
saptanmistir. Ardesch ve arkadaslarinin yaptigr calismada da ndbet siddetinde
azalma ve postiktal periodda azalma saptanmistir. Ayrica hastalar VNS ile birlikte

yasam kalitelerinde iyilesmeden bahsetmektedir.
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12 yas alti1 cocuklar ve addlesanda VNS etkinligi acisindan c¢eligkili
sonuclar bulunmaktadir. Spanaki ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada
kabul edilebilir fark oldugu saptanmistir (77). You ve arkadaslart VNS’ nin geng
hastalarda daha etkili ve kolay tolere edilebildigini gostermistir (84). Bir ¢ok
calisma bu iki yas grubu i¢in ndbet azalmasinda anlamli fark saptamamustir.

Bizim ¢alismamizda da anlamli fark bulunmadi.

VNS ile ilgili ana sorunlardan biri kimin fayda goreceginin Onceden
tahmin edilemeyisidir. Lennox-Gastaut Sendromu (LGS) gibi spesifik hasta
gruplart i¢in yapilmis ¢alismalar sinirlidir. Frost ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢alismada VNS’ nin LGS’de ilaca direngli epilepside etkin oldugu bulunmustur
(85). Bizim c¢alismamizda LGS’li hastalarin % 57 sinde ndbetlerinde % 50’den

fazla azalma saptandi.

VNS genellikle, bas donmesi, ataksi, uykusuzluk, biligsel gerilik, kilo
alimi, seksiiel disfonksiyon gibi santral sinir sistemi yan etkilerine neden olmaz.
Cocuklarda VNS implantasyonu ile iliskili komplikasyonlar olarak; bogaz agrisi,
oOksiiriik, agi1z sulanmasi, sol vokal kordun gegici paralizisi, insizyon bolgesinde
enfeksiyon, bas agrist ve lead kirilmasi goriilebilir. Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin % 50’sinden fazlasinda uyariyla indiiklenen semptomlar (bogaz agrisi,
seste kabalagma, Oksiiriik ve agizda sulanma) goriildii. Ancak hastalarda aygiti
cikarmaya gerek olmadi. Bu semptomlar hafif ve ge¢iciydi. Bir hastada yara yeri
enfeksiyonu 2 kere gelisti ve VNS aygit1 degistirildi. Bir hastada lead kirild1 ve

aygit degistirildi.
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Epilepsi cerrahisinin daha 6nce yapilan uzun dénem caligsmalarda etkinligi
saptanmistir. Daha Onceki calismalarda temporal lob epilepsi cerrahisi yapilan
hastalarin % 60-70’inde nobetsizlik goriilmiistiir. Ekstratemporal lob epilepsi
cerrahisine giden hastalarin da % 32-45’1 nobetsiz olmustur (86,87). Mathern ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alisma ndbetlerin kontrol altina alinmasinin
ciddi semptomatik erken baslangicl ¢ocukluk cagi epilepsileri ile iliskili nobete
bagli ensefalopati gelisme riskini azalttigin1 gostermistir (87). Postoperatif nobet
kontroliinii etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. MR’da saptanan temporal lob
ve hipokampal anormalligi olan hastalarda, kompleks febril lezyonlarda ve
yabanci doku lezyonlarinda daha yiiksek basar1 beklenir (88,89). Kisa siireli
epilepsi Oykiisii olanlarda postoperatif basar1 orani yiiksek olarak beklenir (90).
Lee ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada temporal lob
rezeksiyonlarinda  postoperatif — degerlendirmede  hastalarm % 61,31,
ekstratemporal rezeksiyon yapilan hastalarin % 57,5’1, multilober rezeksiyon
yapilan hastalarin % 27,6’s1, fonksiyonel hemisferektomi yapilanlarin hastalarin
tamami Engel simif 1 (2 hasta) olarak, kallosotomi yapilan 7 hastadan 4’ii Engel
sinif 3, 3’ Engel smif 4 olarak degerlendirilmis (91). Bizim calismamizda
hastalarin % 85,7’si Engel sinif 1 (n6betsiz) olarak degerlendirildi. Kallosotomi

uygulanan bir hastada postoperatif degerlendirme Engel sinif 4 idi.

Sonug olarak; gerek rezektif cerrahi gerekse VNS ilaca direngli epilepsisi
olan ¢ocuk hastalarda uygulanan etkili tedavi yontemleridir. VNS’ nin etkisi yillar
gectikce devam etmekte hatta artmaktadir. Bunda VNS’nin kiimiilatif etkisinin

rol oynadig1 diisiiniilmektedir. VNS gorece giivenli ve hafif yan etkileri olan bir
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yontemdir. Erken donemde, uygun hastalara uygulanan rezektif epilepsi
cerrahisinin de mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Hastalarin psikomotor
gelisimleri {izerinde olumlu etkileri vardir. Uzun donem izlenen seriler bize bu
tedavi yontemlerinin etkinligini ve avantajlarin1 daha iyi gosterecektir. Daha etkili
yontemler bulunana kadar VNS ve rezektif cerrahi, ilaca direngli epilepsi

hastalarinda cazip tedavi yontemleri olmaya devam edecektir.
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6. SONUCLAR

VNS uygulanan hastalarin ndbet kontrol yiizdesi % 63 hastada % 50’nin

iistiinde saptandi.

VNS uygulanan hastalardan 24 ayin istiinde takip edilenlerin % 62’sinin

nobetlerinde % 50°den fazla azalma goriildii.

Hastalarin nobet siddetinde ve postiktal periodunda azalma saptandi.

12 yas alti cocuklar ve adolesanlarda ndbet azalmasinda anlamli fark

saptanmamistir.

LGS’li hastalarin % 57’sinin nobetlerinde % 50°den fazla azalma saptandi.

Bir hastada 2 kere yara yeri enfeksiyonu gelisti ve VNS aygit1 degistirildi.

Bir hastada lead kirildi ve aygit degistirildi.

Rezektif cerrahi uygulanan hastalarin % 85,7’si postoperatif donemde

nobetsizdi.

Kallosotomi uygulanan bir hasta postoperatif donemde Engel siif 4 olarak

degerlendirildi.
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8. OZET
DIRENCLI EPILEPSILI COCUKLARDA ILAC DISI
TEDAVININ ETKINLIGI

Epilepsi en yaygin kronik, ndrolojik bozukluklardan biridir. Halen epilepsi
tedavisinde eski ve yeni cok cesitli AEI kullanilmaktadir. Bu AEI’larin
kullanimina ragmen hastalarin yaklasik %20-30’u basarili bir sekilde tedavi
edilemez. Bu hasta grubuna ilaca direngli epilepsi hastalar1 denir. Direngli epilepsi
hastalarinda nobetlerin siklig1 hastanin yasam kalitesini ve biligsel fonksiyonlarini
olumsuz etkiler. Giinlimiizde epilepsi cerrahisi uygulamalar ile basarili sonuglar
elde edilmektedir. Bu calismanin amaci; direngli epilepsili ¢ocuklarda epilepsi

cerrahisinin (rezektif/vagal sinir stimiilasyonu) etkinligini degerlendirmekti.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali Uzun Siireli
Video EEG Monitorizasyon Unitesinde epilepsi tanisi ile izlenen ve epilepsi
cerrahi konseyi kararina gore epilepsi cerrahisi uygulanan 62 g¢ocuk hastanin

ozellikleri incelendi.

Hastalardan 48’ine vagal sinir stimiilasyonu, 14’iine rezektif cerrahi
uygulanmis, 31’1 kiz, 31’1 erkek ve ndbet baslangi¢ yast 35,2 + 37,0 ay, cerrahi
uygulanma yas1 11,9 + 3,8 yas, cerrahi Oncesi izlem siiresi 8,7 + 4,1 yil idi.
Rezektif cerrahi uygulanan hastalardan 12’si halen ndbetsiz iken, vagal sinir
stimiilasyonu yapilan hastalardan 3’{i nobetsiz, 1 hastada %90’dan fazla, 7 hastada

%75den fazla, 19 hastada %50’den fazla ndbet kontrolii saglanmistir.
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Sonug olarak; gerek rezektif cerrahi gerekse VNS ilaca direngli epilepsisi
olan ¢ocuk hastalarda uygulanan etkili tedavi yontemleridir. VNS gorece giivenli
ve hafif yan etkileri olan bir yontemdir. Erken doénemde, uygun hastalara
uygulanan rezektif epilepsi cerrahisinin mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Epilepsi
hastalarinda uygun cerrahi yontem ve uygun hasta se¢imi ile ndbet kontrolii
bliyiik olgiide saglanabilmektedir. Uzun dénem izlenen seriler bize bu tedavi
yontemlerinin etkinligini ve avantajlarim daha iyi gosterecektir. Daha etkili
yontemler bulunana kadar VNS ve rezektif cerrahi, ilaca direngli epilepsi

hastalarinda cazip tedavi yontemleri olmaya devam edecektir.

Anabhtar kelimeler: Epilepsi, epilepsi cerrahisi, VNS
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9. SUMMARY

THE EFFICACY OF NONPHARMACOLOGIC TREATMENT IN CHILDREN

WITH PHARMACORESISTANT EPILEPSY

Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorders.
Currently, a variety of older and newer AEDs are used in the treatment of
epilepsy. Despite the use of these AEDs, about 20-30% of patients are not
succesfully treated. This group of patients is called pharmacoresistant epilepsy
patients. The frequency of seizures in patients with refractory epilepsy , adversely
affects the quality of life and cognitive functions. Today, successful results are
obtained from the epilepsy surgery. The purpose of this study was to evaluate the

efficacy of epilepsy surgery (resective/VNS) in children with pharmacoresistant

epilepsy .

This study was conducted among 62 children that were followed in Gazi
University department of neurology long-term video EEG monitorization unit,
with the diagnosis of epilepsy. They underwent the epilepsy surgery with the

decision of the epilepsy surgery council.

The study included 48 patients that underwent VNS treatment and 14
patients that underwent resective surgery. 31 patient were girls, 31 patients were
boys, age at onset of seizures (range) was 35,2 + 37,0 months, age at epilepsy
surgery (range) was 11,9 + 3,8 years, time before epilepsy surgery was 8,7 + 4,1

years. 12 patients that underwent resective surgery were seizure free, 3 patients
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with VNS implantation were seizure free after surgery. Seizure reduction > %90

was achieved in 1 patient, > % 75 in 7 patients and > % 50 in 19 patients.

In conclusion resective surgery and VNS are effective treatment methods
in children with pharmacoresistant epilepsy. VNS is relatively safe and is
associated with only mild side effects. In early period, resective epilepsy surgery
for appropriate patients reduces the mortality. With appropriate patient and
appropriate surgical method selection in patients with epilepsy, seizure control
can be achieved largely. Longer follow up series will more clearly cludiate the
efficacy and advantages of these treatment methods. Until more effective
therapies are developed, VNS and resective surgery will remain attractive

alternatives for pharmacoresistant epilepsy.

Keywords: Epilepsy, epilepsy surgery, VNS
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