Norolojide
Giincel Konular

- Editor

LIVRE]DE IYON

Noroloji




Norolojide
Giincel Konular

Editor
Can SEZER

\ 4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023






Norolojide
Giincel Konular

Editor
Can SEZER

\ 4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023



Norolojide Giincel Konular

Editor ¢ Dr. Can Sezer * Orcid: 0000-0002-4840-6769
Cover Design * Motion Graphics

Book Layout * Motion Graphics

First Published « March 2023, Lyon

ISBN: 978-2-38236-544-1

copyright © 2023 by Livre de Lyon

All rights reserved. No part of this publication may be reproduced, stored in
a retrieval system, or transmitted in any form or by any means, electronic,
mechanical, photocopying, recording, or otherwise, without prior written
permission from the Publisher.

Publisher ¢ Livre de Lyon

Address * 37 rue marietton, 69009, Lyon France
website ¢ http://www.livredelyon.com

e-mail ¢ livredelyon@gmail.com

)4

LIVRE DE LYON



ONSOZ

Elektronik ve kablosuz bir ¢agda yasiyoruz. Artik bilgi raftan ¢ekilmek
yerine indirilir. Bilgiye ulasmanin kolaylastigi bu ¢agda bilimsel bir kitap ile
sizlere ulagsmanin gurunu yagamaktayiz.

Hekimler nérolojiyi her zaman zor ve belki de korkutucu bulmuslardir.
Noroloji, alt uzmanlik alanlar1 igerisinde en ¢ok arastirma yapilan klinigi olmaya
devam ediyor. Son birkag on yilda, klinik néroloji, esas olarak taniya odaklanan
bir alandan, ¢ok sayida tibbi ve cerrahi yaklagimlar olarak evrildi. Dogru teshis
onemlidir ve 6zellikle noroloji alaninda zorlayici olabilir. Kitabimiz gilincel
bilgiler esliginde ndroloji pratiginde sik goriilen hastaliklar i¢in alaninda uzman
akademisyenler tarafindan hazirlanmistir.
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BOLUM 1

KARPAL TUNEL SENDROMU VE
TANI YONTEMLERI
EMG, USG VE MRG

Carpal Tunnel Syndrome and Diagnosis Methods
EMG, USG AND MRI

Abbdulmutalip KARAASLANLI' & Ali Zinnar KAYA?

(Dr.), Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi,
a.karaaslanli2 106@gmail.com
ORCID: 0009-0005-1046-3484

’(Dr.), Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi,
alizinnarkaya@gmail.com
ORCID: 0000-0002-4646-8966

1. Giris
uzak ndropatisi, periferik sinirlerin patolojik veya travmatik nedenlerle
I gelisen anatomik yapilar tarafindan sikigtirtlmasidir.(1-2) Basi yerinde ve
sinir dermatomu boyunca agr1, uyusma ve rahatsizlik hissi bu sikismanin
en sik goriilen semptomlaridir ve siklikla tekrarlayan mekanik yaralanmalardan
kaynaklanir. Travma, hipotiroidizm, diyabet, gut, polimiyalji romatika veya
romatoid artrit gibi sistemik durumlar sonucu gelisebilir.(3)

2. Epidemiyolojisi

Ust ekstremitede en sik goriilen sinir sikigmasi karpal tiinel sendromudur
(KTS). Bilek seviyesinde median sinirin semptomatik kompresif ndropatisi
olarak bilinen bir bozukluktur. Karpal tiinel i¢cindeki artan basing ve bu seviyede
azalan sinir fonksiyonu ile belirgindir.(1) KTS siklikla 3.-5. onyillar arasinda
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goriiliir. Kadin/ erkek orani 3/1 olarak saptanmustir. Insidans, erkeklerde yasla
birlikte artarken, kadinlarda menopozla birlikte hizli bir artis gosterir; kadinlarda
100.000°de 149, erkeklerde 100.000’de 52°dir. Prevalans ise, kadinlarda
%3-3,4’ken erkeklerde %0,6-2,7 olarak gosterilmistir. (4-5)

3. Nervus Medianus’un Anatomisi

Medyan sinir ve karpal tiinelin (KT) anatomisinin anlagilmasi, diger medyan
sinir ndropatilerinden, kok basilarindan ve brakial pleksus lezyonlarindan
KTS’yi ayirabilmek i¢in énemlidir. Kartal tiinelin medial ve lateral taraflar
sirastyla skafoid, trapezium, hamate ve pisiform kemiklerden olusur ve
arkin tabanini transvers karpal tendon kaplar. Transvers karpal bag, fleksor
retinakulum tarafindan korunur (6). Bu yap1 araciligiyla fleksor pollicis longus
(FPL), medyan sinir, dort derin fleksor, dort yiizeyel fleksor ve FPL hareket eder
. Brakiyal pleksusun medial ve lateral kordonlar1 median siniri olusturmak igin
birlesir. Yan kordon, C6-C7 koklerinden ayrilir; proksimal 6n kolun medyan
kaslarinin ¢coguna motor innervasyon ve tenar bolge, bagparmak, orta ve isaret
parmaklarma duyusal innervasyon saglar. Medial kordon, C8-T1 kdklerinden
dallar alir; yliziik parmaginin yan yarisina duyusal ve motor innervasyon ve
ayrica distal 6n kolun medyan kaslarinin ¢oguna motor innervasyon saglar(7).
Motor dali, distal olarak avug i¢ine dogru ilerlerken birinci ve ikinci lumbrikal
kaslar1 innerve eder. Ayrica, abductor pollicis brevisi ve fleksor pollicis brevisi
innerve eden rekiirren tenar motor dali, tenar bolge kaslariin ¢ogunu da besler.
Medial bagparmak, isaret parmagi, orta parmak ve yiiziik parmaginin lateral
kismi median sinirin KT den gegen duyusal dali tarafindan algilanir. Bilek
seviyesinde median sinir ii¢ ana bilesenden olusur. Median sinirin palmar
kutanoz dali ilk yapidir. Bu dal elin tenar bdlgesini innerve eder ve transvers
karpal bagdan Once median sinirden ayrilir. Palmar kutandz dalin bir¢ok
alt tipi vardir. Medyan sinirin tekrarlayan motor dali ikinci yapidir. Medyan
sinir de bu dal tarafindan ¢esitli varyasyonlarla birakilir. Ekstraligamentoz
olarak siniflandirilir ve en yaygin bi¢cimdir. Son yap1 olan majoér medyan sinir,
birinci, ikinci, ti¢iincii ve dordiincli parmaklarin volar, radyal kisimlarina duyu
gondermekten sorumlu olan dijital sinirleri olusturmak i¢in lateral ve medial
govdelere ayrilir. (8-9)
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Teca—il Brasald

dwep gk

Resim:1 Gray’in anatomisinden, {ist ekstremitenin
periferik sinirlerini gosteren diyagram medyan sinir

4. Karpal Tiinel Sendromunun Etiyoloji ve Patofizyolojisi

KTS’nin patofizyolojisi tam olarak ortaya konulamamistir. Mekanik
kompresyon, mikrovaskiiler yetmezlik ve vibrasyon teorileri en yaygin
olanlaridir. basing; el aletlerinin uzun siire kullanilmasi, el bileginin gerilmesi,
el bileginin siirekli kullanilmasi ile geligir. Karpal tiinelin median siniri mekanik
kompresyonla ezilir ve bunun miyelin kilifinda mikrovaskiiler hasara neden
oldugu varsayilir. Hafif kompresyon venoz akisi engelleyerek okliizyon ve
0deme neden olabilir, ancak daha siddetli ve uzun siireli kompresyon arteriyel
iskemi ile sonuglanabilir. Uzamis veya tekrarlanan kompresyon fibrozis,
demiyelinizasyon ve inflamasyona neden olur. Mekanik kompresyonun etkisi
fibrozis ile arttirilabilir. Demiyelinizasyon sonucu aksonal iletim hiz1 diiser ve
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bu da siddetli demiyelinizasyonun oldugu bolgede iletim bloguna neden olabilir.
Kalict baskr altinda aksonal dejenerasyon meydana gelebilir. Bu durum siirecin
kotiilestigini gosterir (10).Hasarli sinir segmentinin iskemisinin, KTS nin ayirt
edici semptomlarinin ikincil nedeni oldugu varsayilmaktadir.

5. Karpal Tiinel Sendromunda Tam Yontemleri

KTS tanisinda klinik sikayetler, norolojik muayene bulgulari ve bu bulgulari
destekleyen elektrofizyolojik testler kullanilmaktadir. Elektromiyelografi
tercih edilen teshis yontemidir (EMG). Tanty1r desteklemek ve ayirict tani
icin elektrofizyolojik testlere ek olarak ultrasonografi, direkt rontgen grafisi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG)
kullanilmaktadir.

5.1. Karpal Tiinel Sendromu Tanisinda Elektromiyelografi

Karpal tiinel sendromu, su anda birini elektromiyografi (EMG)
laboratuvarina sevk etmenin en sik endikasyonudur. EMG incelemesinin amaci,
servikal radikiilopati gibi semptomatolojinin diger olas1 agiklamalarini diglamak
ve karpal tlinelden gecen medyan sinirin duyusal ve motor liflerinin sagligini
degerlendirerek taniyr dogrulamaktir. KTS’nin erken evrelerinde paranodal
demiyelinizasyon altta yatan birincil patolojidir. Sonug olarak, hem motor hem
de duyusal liflerde latanslarin uzamasina neden olan, bilekte iletinin lokalize
yavaslamasi, KTS nin birincil elektrofizyolojik dzelligidir. Ilerlemis ve siddetli
KTS’de demiyelinizasyona bagli akson kaybi listeye eklenir. Aslinda, EMG
ndrolojik degerlendirmenin bir devamidir. Test boyunca kesfedilen herhangi
bir anormalligi tarafsiz bir sekilde belirlememizi saglar. Bir EMG incelemesi,
yalnizca statik goriintiiler {ireten radyolojik ¢aligmalarin aksine, anatomik bir
bolgenin islevi hakkinda bilgi saglar. lyilesme siirecinin baslayip baslamadigini
belirlemek icin lezyonun yerini belirlemek, hangi sinirlerin (duyu, motor veya
her ikisi) etkilendigini belirlemek, hangi sinirlerin etkilendigini gostermek, akson
kaybi1 veya demiyelinizasyon olup olmadigini gdstermek i¢in EMG incelemesi
kullanilir. sinirdeki lezyonun ciddiyetini (hafif, orta,siddetli) ve lezyonun zaman
araligini (akut, subakut, kronik) belirlemektir. (11)

5.2. Karpal Tiinel Sendromu Tanisinda Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG’nin miikemmel kontrast ¢0Oziinilirligii sayesinde tendonlarin,
tendon kiliflarinin, kaslarin, yaglarin, kemiklerin, sinirlerin ve arterlerin farkli
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sinyal yogunluklar belirlenebilir. Bilek, yilizeysel yapilart kullanilarak yiiksek
cOziiniirliikte gortintiilenir. Hasta miknatisi, spin eko, gradyan eko ve yagla
bastirilmis T1 ve T2 agirlikli dizileri yakalamak i¢in kullanilir. Eksenel diizlemler,
cok diizlemli test yapilirken karpal tlinelin anatomisini incelemek igin en iyi
diizlemdir. KTS i¢in MRG sonuglari, fleksor retinakulumun palmar agilanmasini,
psiform seviyesinde medyan sinir genislemesini ve hamatum seviyesinde medyan
sinirincelmesini gosterir. KTS tanisinda son derece yardimci olan bulgular arasinda
KT yagh diizlemlerin ortadan kalkmasi, median sinirin 6dem ve geniglemesi ve
bazi durumlarda sinirin kontrast fiksasyonu sayilabilir. MRG ile yer kaplayan
lezyonlar, osteoartritik degisiklikler ve normal varyasyonlar bulunabilir. MRG,
karpal tiinelin sinirlarini hizla belirleyebilir. Distal olarak fleksor retikulumun en
kalin oldugu yer, hamatum kancasi ve yamuk tiiberkiilii ile olan baglantilarinin
her zaman goriilebildigi yerdir. Pisiform ve skafoid kemikler arasindaki
baglantilar her zaman ince oldugu yere yakin goriilmeyebilir. Metakarpal
bazlardan eksenel kesitlerde her zaman goriilebilen fleksor retinakulumdur. MR
ile hareketli protonlar1 olmayan tendon yapilari her zaman siyahtir. Fleksor karpi
radialis, trapeziumun vertikal olugunda distalde ve skafoid kemigin yiizeyelinde
proksimalde yer almasiyla diger tendonlardan ayrilir. Saglikli bileklerde median
sinire asla dokunmaz, bunun yerine distale dogru incelir ve ikinci ve ti¢lincii
metakarp tabanlarina yapisir. Ayrica diger tendonlardan ayri olarak goriilebilen
fleksor polisis longus tendonudur. Birinci parmaga yaklastikca, median sinirin
proksimalinde derine, distalinde sinirin lateralinde ve distalinde abduktor polis
ve tenar kaslar1 arasinda daha uzaklara gider. Flexor ditorum superficialisin dort
tendonu, saglikli bileklerde siklikla bagimsiz olarak goriiliir. Nadir olmakla
birlikte, besinci parmagin derin fleksor digitorum tendonu ve yiizeyel fleksor
tendonu ayrilabilir. Medyan sinirin derin yiizeyi siirekli olarak ikinci parmagin
yiizeysel fleksér tendonuna yakindir. Uglincii ve dordiincii siiperfisal fleksor
tendonlar, karpal tiinelde diger tendonlardan daha yiizeyseldir(11). Tendonlar
distal kisimlarinda ayrilir ve iligkili parmaklarin yoniinii isaret eder. Medyan
sinir, kaslarla bir niyeti paylastig1 i¢in karpal tiineldeki siyah tendonlardan agikca
tanimlanabilir. Median sinir psiform kemik seviyesinde 2 mm (1,2-2,8 mm)
kalinlik, 4,5 mm (3,4-6 mm) genislik ve 7 mm (5,3-9,7 mm) uzunluktadir. Median
sinir 2,1 mm (1,4-2,6) kalinliginda ve hamatum kancasinda (3,4-6,3 mm) 4,9
mm genisligindedir. Bu seviyede kesit alan1 8 mm39;dir (4,2-1,8 mm). Normalde
proksimal ve distal boliimlerin kesit alanlar1 arasinda -0,9 mm’lik bir fark vardir
(-3,4’ten 1,1°¢). Karpal tiinel elemanlarinin T1 ve T2 agirlikli sekanslar1 benzer
sinyal yogunluklart gosterir. (12-13)
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1.1.1 Karpal Tiinel Sendromunda MRG Bulgular

1. Medyan sinirin en iyi pisiform kemik seviyesinde diffiiz veya lokal
olarak genislemesi

2. Hamatum seviyesi median sinirin diizlesmesini aramak i¢in en iyi yerdir.

3. Fleksor retinakulumda agilanma

4. Median sinirin T2 sinyal intansitesinde artis

5.3. Karpal Tiinel Sendromu Tanisinda Ultrason

Goriintiileme teknikleri, teshisin zor oldugu durumlarda, yer kaplayan bir
lezyonun neden oldugundan siiphelenildiginde veya semptomlarin ameliyattan
sonra bile devam ettigi durumlarda klinik olarak yardimci olabilir. Direk
radyografi ve bilgisayarli tomografi sinirlerin ve yakin yumusak dokularin
degerlendirilmesinde siirl1 bir role sahiptir. MRG ¢ok planli kesitsel incelemeye
olanak saglayarak kas-iskelet sistemi hastaliklarinin degerlendirilmesinde
ve lezyonlarin teshisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yiiksek maliyeti ve hasta
uyumu nedeniyle kullanimi nadirdir. Ote yandan, yiiksek frekansh cihazlarin
gelismesi, ultrasonografiyi (USG) kaslarin, tendonlarin, sinirlerin, kemik
korteksi, baglarin ve diger yapilarin ayrintili goriintiilenmesini miimkiin
kilmigtir.  Non-invazivligi, kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyeti, tanida artan
onemine katkida bulunmustur(14). Buchberger ve ark. USG ve MRG’nin KTS
tanisindaki etkinligini karsilastiran bir arastirmada, USG’nin KTS nin erken
evrelerinde median sinir basisina neden olabilecek lezyonlart belirlemek i¢in
siradan pratikte kullanilabilecegini iddia etmistir.

1.1.2 Karpal Tiinel Sendromunda Ultrason Bulgular:

Sinir kesit alan1 (SKA): KTS tanisinda en ¢ok kullanilan USG teknigi,
bilekte median sinir kesit alaninin 6l¢iilmesini igerir. El bilegi distal kivriminda
median sinir kesit alan1 degerleri 7,2 ile 9,8 mm2 arasinda olmalidir.(15-16)
KTS tanisii¢in bildirilen aralik 9 ile 15 mm?2 arasindadir. Arastirmalar, sinir kesit
alani’nin duyarliligiin ve 6zgilliigiiniin sirastyla %70-88 ve %57-97 arasinda
oldugunu ortaya koymustur(17). Bu farkli sonuglar, yas, kilo, cinsiyet ve ¢esitli
calisma kosullar1 ve degerlendirme yaklasimlari gibi unsurlara atfedilebilir.
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BOLUM I1

TRIGEMINAL NEVRALJI

Trigeminal Neuralgia

Eyiip VAROL' & Yunus Emre CAKICI*

!(Dr.), Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi,
dreyupvarol@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3135-849X

2(Dr,), Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi,
yunusemrecakicil 6@gmail.com
ORCID: 0000-0002-5917-7500

1. Giris

rigeminal nevralji (tic doluloreux, trifacial neuralgia, Fothergil hastaligi),
5. kraniyal sinir olan nervus trigeminusun duyu dagilim alanlarinin

(V1,V2,V3) tutulumuyla karakterize bir noropatolojidir. Dallarindan
en sik maksiller dali tutulur(V2).(5) Bu hastalikta yiiziin sag veya sol yarimi
etkilenmektedir.(1)Y{izde birkag saniye siiren, paroksismal, elektrik carpar gibi
keskin bir agr olusur. Agr; yliz yikama, tiras olma, sigara igme, dis firgalama
gibi uyaranlarla baslayabildigi gibi spontan da olabilir. Agr1 olan yiiz yariminda
duysal uyarilarla tetiklenen tetik noktalar vardir.(5) Primer (klasik, idiyopatik)
ve sekonder (semptomatik) olmak iizere iki gruba ayrilir.Bazen tik benzeri
ardisik kasilmalarla karakterize olabilir ve bu sekline status trigeminus denir.
(2,3) Trigeminal nevralji, baz1 hastalarda pretrigeminal evre adi verilen kiiclik
agr1 paroksizmleri ile baslayabilir.
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Resim-1:Trigeminal Sinir Duyu Dagilim Alanlar

Maksiller alan

Oftalmik alan

Mandibular alan

Trigeminal sinir
gangliyonu

Trigeminal Sinir

2. Trigeminal Nevralji Nedir?

2.1. Epidemiyoloji

Trigeminel nevraljinin yillik insidans1 3-4/100.000°dir.Kadinlarda daha
fazla goriilmekle birlikte yasla birlikte goriilme siklig1 artar. Multiplskleroz ile

birlikte goriilebilmektedir(%2).(2,4)

2.2. Anatomi

Trigeminal sinirin 3 dali, beyin sapindan ¢iktiktan sonra kafa kaidesinde

Gasser ganglionunu (semilunar ganglion) olusturur. Bu ganglion Meckel

oyugunda yerlesmis olup duysal dal olarak 3 kola ayrilir.Oftalmik dali fissura

orbitalis superior’dan, maksiller dali foramen rotundumdan ve mandibuler

dali girisimsel tedavilerin uygulandigi foramen ovaleden gecerek yiize

dagilir.(5)
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Resim 2:Trigeminal Sinirin Beyin Sapindan Cikis Anatomisi

Mesencephalic

Trigeminal 2o phickeis
ganglion i
CNV, \ - J
e ] . ¥
Trigeminal n. (CN V) —Ly 1':*
Motornuclews ——~— =& |

Principal {pontine) —
sensory nucleus

Spinal nucleus —————

‘.\

' -I 4thventricke  Pons

Mesencephalic
A Anterior view of the brainstem. nucleus \"‘\. ‘ j
Principal sensory
&

nucleus
Motar nucleus

&

Trigeminal n.
(CMWY) \J\/

B Cross section through the pons, superior view.

2.3. Patofizyoloji/Etyoloji

Trigeminal nevraljinin olugumu, demiyelinize olan kalin c¢apli A
liflerinden ince ¢apli az miyelinli A-delta ve C(nosiseptif) liflere dogru efaptik
gecise(miyelinli liflerin miyelinsiz liflerle komsulugu sonrasi olan uyari
algi yanilsamasi) bagli oldugu disiiniilmektedir.(2)Olusumunda muhtemel
patolojiler su sekildedir:

1. Trigeminal sinirin kok girisi bolgesinde(root entry zone) bastya maruz
kalmasi; SCA(superior serebellar arter) (%S80) basisi, persistan primitif
trigeminal arter basisi(6), dolikoektatik baziler arter basisi

2. Posterior fossa tiimorleri(en sik sebep akustik nérinom)

3. Multipl sklerozda beyin sapinda plaklar.(2)

4. Beyin sapinda epileptojenik bir fokiistin varligi(5)

2.4. Aywricr Tam

Ayiricl tanisinda travma, hipertansiyon, diyabetes mellitus, herpes
zoster(agrt devamlidir,agri bolgesinde vezikiiller ve kabuklanma olur.),dis
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hastaliklari, orbital hastaliklar, dev hiicreli arterit(genellikle superfisiyal temporal
arter trasesinde hassasiyet vardir.),tiimér, serebellopontin kose patolojileri ve
multipl sekleroz bulunmaktadir.(1)(2)(4) Agrinin kars1 tarafa gectigi vakalarda
multipl skleroz aklin bir kdsesinde tutulmalidir.(3)

2.5. Ozgecmis/Fizik Muayene

Hastaligin tanist konulurken hangi sinire basiya bagli oldu hakkinda
bilgi vermesi acisindan agrinin yerinin tam olarak lokalize edilmesi énemlidir.
Hastaligin baslangicinin ve tetikleyici etkenlerin sorgulanmasi gerekmektedir.
Bagka sebeplerle kullanilan ilaglar incelenmelidir. Agrisiz zaman olup/olmadigi
hastaligin tipini belirlemekte yol gostericidir. Ge¢misinde herpetik vezikiil,
duyu kaybu, viral enfeksiyon gegirmis olma durumu sorgulanmalidir.(2)

Trigeminal nevraljide fizik muayene normal olmalidir. Trigeminal sinirin
duyu, motor muayenesi(¢igneme kaslarmin motor muayenesi) ,kornea refleksi
muayenesi bilateral yapilmalidir. Kornea refleksi asimetrisi semptomatik
trigeminal nevralji hastalarinda 6nemli bir bulgudur.(5) Ekstraokiiler kas
fonksiyonlar1 ve kranial sinirler degerlendirilmelidir.

2.6. Teshis/Tani

Tani klinik ve muayene ile konulur. Hastaligin teshisinde tiimér ve MS
plaklarini aragtirmak i¢in ince kesit kontrastli MRG/MRG anjiografi goriilmelidir.
T2 agirlikli CISS sekans MRG, arteriyel basiyr ayirt etmekte ¢ok faydalidir.
Hastaligimm tanist konulurken Uluslararas1 Basagris1 Dernegi(International
Headache Society (IHS)) tani kriterleri kullanilir. Bu skalaya gore radyoterapi
almamis olmak kosuluyla en az ii¢ defa yiiz yariminda agr1 olmasi ve bunlarin
en az birinin trigeminal sinir duyu daliyla iligkili alanda olmas1 gerekmektedir.
Ayrica agrinin niteligin asagida dort kosuldan en az iiglini karsilamasi
gerekmektedir;

1.Siddetli agr

2.Elektrik ¢arpmast seklinde, sizlama-bigak saplanmasi seklinde keskin
bir agr1 olmast

3.En fazla 2 dakika aralarla devam eden ani ataklar seklinde olmasi

4.Etkilenen yiiz bolgesinde normalde zararsiz bir uyaranla tetiklenmesi.

Ayni1 zamanda bagka bir sebeple norolojik hasar olmamasi ve agrinin baska
bir hastalikla iliskisinin olmamasi gerekmektedir.



TRIGEMINAL NEVRALJI 4 4 13

3. Trigeminal Nevraljide Tedavi Yontemleri
3.1. Trigeminal Nevraljide Medikal Tedavi

Literatiirde bir¢ok ilacin tedavide kullanildig1 belirtilmektedir. Bu ilaglarin
baslicalari su sekildedir:

1-Karbamazepin-Okskarbazepin:%69 hastada rahatlama olur. Durgunluk,
rolatif 16kopeni, keft yilksekligi, elektrolit imbalansi gibi yan etkileri
mevcuttur.200mg/giin(2x1 100 mg)olarak kullanilir(max 1200mg/giin)

2-Baklofen: Ikinci secenek ilactir. Yan etkisi daha azdir. Ani ilag
kesilmesinden kagiilmalidir. Haliisinasyon ve ndbete sebep olabilir.5mg po
glinde 3-4 kez kullanilir.3giinde bir Smg/doz seklinde arttirilabilir(max60-
80mg/giin).

3-Gabapentin - Pregabalin: Ataksi, sedasyon, dokiintii yapabilir.100 mg po,
giinde 2 dozdan baglanir.5-7mg/kg/gilin seklinde seyreltilir(max 3600 mg/giin).

Bu ilaglar diginda kapsaisin, klonazepam, lamotrijin, fenitoin
kullanilabilmektedir.(2)

3.2. Trigeminal Nevraljide Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye direngli vakalarda cerrahi tedavi 6n plana ¢ikmaktadir.
Cerrahi tedavi secenekleri su sekildedir:

1-Trigeminal sinir blogu

2-Tetikleyici noktanin bloklanmasi

3-Perkiitan trigeminal rizotomi (PTR): Gasser ganglionunun perkutan
olarak radyofrekans, gliserol enjeksiyonu veya balon katater ile tahrip
edilmesidir. Genel anestezi i¢in riskli hastalar, inoperabl tiimdrlii hastalar, kisa
yasam beklentisi olan hastalar(<5) i¢in ideal bir yontemdir. Etkinligi %78-100
arasindadir.(5)

4-Spiller-Frazier subtemporal ekstradural yaklagim ile retrogasserian
rizotomi(gok nadir uygulanmaktadir)

5-Intradural retrogasserian trigeminal sinir kesisi: MVD sirasinda vaskiiler
bir kompresyon bulunamazsa yapilir.

6-Alt medulla seviyesinde trigeminal traktin kesilmesi(¢ok nadir)

7-Mikrovaskiiler dekompresyon (MVD): Genellikle posterior fossa
kraniotomisiyle trigeminal sinire basi yapan vaskiiler yapinin baskis1 kaldirilir,
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sinir ile vaskiiler yapi arasina bariyer gorevi goren bir sentetik malzeme konur.
Medikal tedavi ile yeterli basar1 saglanamayan, >5 yi1l yasam beklentisi olan
hastalar, genel anesteziyi kaldirabilecek hastalar igin onerilir. Iyilesme uzun
stirelidir. Girisim sonrast donemde %95’e¢ varan tamamen diizelmis agrilar
ilk 5 yil icerisinde %78’e gerileyebilmektedir. Komplikasyon olarak yara yeri
enfeksiyonu, fasiyal paralizi, bos fistiilii, aseptik menenjit goriilebilir. MS
hastalarinin %1-2’sinde kok giris bolgesinde demiyelinizan plak vardir ve bu
hastalar genellikle MVD’ye iyi cevap vermezler, perkutan trigeminal rizotomi
denenmelidir.(2,4)

8- Stereotaksik radyocerrahi: En az invaziv olan girisimdir. Yan etki olarak
hiperestezi gelisebilir. Etkinligi %80 dolaylarindadir.(5)

9. Botulinum toksini enjeksiyonu

4. Sonuc¢

Hayat kalitesini ciddi sekilde etkileyen bu hastaligin tedavisinin
multidisipliner bir sekilde(nérolog, nérosirurjiyen, radyolog) yonetilmesi
onem arzetmektedir. Uygun hastalarda medikal tedavi hastalarin sikayetlerini
geriletirken, sekonder olarak ortaya cikan hastalarda ayrintili degerlendirme
gerekmektedir.
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1. Giris

gr1 kavrami insanligin tarihi kadar eskiye dayanmaktadir. Noropatik

agr1 tarih boyunca tibbin en eski ve en yaygin problemlerinden biri

olmustur. Yunan mitolojisinde Poine cezanin tanrigasidir. Latince poine
kelimesi Ingilizce ac1 (pain) gibi kelimelere yol act1 (1). ilkel toplumlarda agr1
kavrami biiyiliniin ve dinin ¢evresinde bigimlendirilmistir. Karanlik giigler veya
kotii tanrilar tarafindan oliilerin ruhlarinin insan viicuduna sokulmasi sonucu
agrinin olustuguna inanilmaktaydi. i1k olarak Hipokrat (M.O. 460-360) saglikli
bir viicutta dogal dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢iktigini one siirmiis ve
tedavi amaci ile adamotu, afyon gibi ilaclar ile sakinlestirici yontemler tizerinde
calismustir (2). Ibn-i Sina (980-1063) agriya iliskin ¢alismalarini Hipokrat, Galen
ve Aristo’ya dayandirmistir. {1k defa, saglikl viicutta salgisal diizensizliklerden
kaynaklanan batici, yanici, kesici gibi 15 farkli ¢esit agr1 saptamistir (3).
Glinlimiizde agr1 biliminin kurucusu ve babasi Bonica (1917-1994) sayilabilir.
Agrinin tarihi boyunca ancak Bonica ile multidisipliner yap1 kazanmis ve yeni
teknikler gelistirilmeye baslanmistir (4).

Etyolojilerine gore siniflandirilan agr1 gesitlerinden biri ndéropatik agridir.
Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi>nin tanimina gore ndropatik agri, sisinir
sisteminin birincil lezyonu veya disfonksiyonu tarafindan baglatilan agridir
(5). Agn, patolojileri haber vermesi nedeniyle viicut sagligi i¢in dnemli bir
gorev istlenir. Boylece canli, agriya neden olan patolojiden uzaklagmaya ve

15
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patolojinin iyilestirilmesine c¢alisir. Bu nedenle agr1 zararli ve istenmeyen bir
unsur olmaktan 6te organizmanin devamliligi ve biitinligiinii koruyabilmesi
icin gerekli bir uyar sistemidir. Buna ragmen agri insanin yasam kalitesini
bozan 6nemli bir sosyo-ekonomik problemdir. Noropatik agrisi olan hastalarda
uyku bozukluklar1 ve psikojenik bozukluklarin eslik etmesi ¢ok siktir. Toplumda
noropatik agr1 goriilme sikligi %0.6-2.5°tir (6).

Mevcut tedavi seceneklerine ragmen ndropatik agri tedavisi zordur ve
tiimiiyle ¢6ziim olamamustir. Agri etyolojisi ayni bile olsa kisiden kisiye ¢ok fark
edebilir ve ayni ilaca farkli yanit alinabilir. Tedavide dikkate alinmasi gereken
onemli bir konu da ilaglarin yan etkileridir.

Noropatik agrilariizrine ¢ok fazla calisma yapilmasinaragmen, calismalarin
cogunlugunu diyabetik periferik néropati, trigeminal nevralji,omurilik hasar1 ve
post herpetik nevralji olusturur (7-10).

Agrt tedavisi ¢ok zordur. Noropatik agrinin yonetimi genellikle
semptomlarin tedavisine odaklanir ¢linkii agrinin nedeni nadiren tedavi
edilebilir; ayrica, etiyolojik yonetimi diabetes mellitus gibi durumlar, tipik
olarak noropatik agriyr gidermek igin yetersizdir. Noropatik agrisi olan
hastalar genellikle analjeziklere yanit vermezler. Konuya gelencksel yaklagim,
konservatif yontemlerle tedaviye baslamaktir. Agriyr dayanilabilir bir diizeye
indirmek i¢in ilaglar ve psikoterapi ¢cogu zaman yetersiz kalmaktadir.

Noropatik agrist olan hastalar genellikle asetaminofen, NSAID’ler veya
kodein gibi zayif opioidler gibi analjeziklere yanit vermezler. Konuya geleneksel
yaklagim konservatif yontemlerle tedaviye baslamaktir. Agr1 cerrahisi, agrinin
yardimei1 yontemler ve ilaglar ile tedavi edilemediginde glindeme gelen bir grup
cerrahi girisimdir (11). Eger endikasyon dogru konulmamissa ve cerrahi girisim
agr1 konusunda uzman kisiler tarafindan yapilmigsa, agrinin azalmasi yerine
sikayetlerin artmasina neden olabilir.

2. Epidemiyoloji

Biiyiik epidemiyolojik arastirmalar i¢in basit teshis kriterlerinin olmamasi
nedeniyle noropatik agr1 insidansini ve prevalansini tahmin etmek oldukg¢a zor
olmustur. Bu nedenle, kronik agri popiilasyonunda noéropatik agri prevalansi
esas olarak arastirmalara dayali olarak tahmin edilmistir.

* Noropatik agri insidans oran1 %7-%10 olarak tanimlanmistir (12-14).

* Hastaya bagl risk faktorleri (Diyabetes mellitus, obezite, yetersiz
beslenme, sigara kullanimi kullanimu, ileri yag yer alir).

» Kadinlarda daha sik goriliir (erkeklerde %5.7’ye karst %8) (14).
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3. Agr1 Cerrahisi
3.1 Agr1 Cerrahisinde Temel Yontemler
3.1.1 Destriiktif Yontemler

* Sinir sisteminin periferinden merkeze kadar olan agrinin gesitli iletim
yollar1 iizerinde destriiksiyon olusturma yontemidir (15)

* Radyofrekansablayon (RF) ve Kriyoablasyon (KA) en sik kullanilan
destriiktif yontemlerdir

3.1.2 Stimiilatif Yontemler

* Gili¢ kaynagindan beslenen elektrotlar araciligi ile agr1 tasiyan norolojik
yapilari elektriksel uyarilarla stimiile veya siiprese etme yontemidir (16).

* Vazomotor sistemi hastaliklar1 ve bu hastaliklara bagli olusan vazoplastik
agr tiplerinde stimiilasyon etkilidir (17).

3.1.1 Implantasyon Yontemleri

e Sinir sistemine etkisi istenen ilaglarin sinir sisteminin belli
kompartmanlarina dogrudan uygulanmasi i¢in implantasyonudur(18).

* En sik ilaglarin epidural veya subaraknoid mesafeye verilmesi seklindedir

* En ¢ok kullanilan ila¢ morfindir (19).

3.2 Agr1 Cerrahisinde Temel Uygulamalar
3.2.1. Epidural steroid Enjeksiyonu

Epidural steroid enjeksiyonlar1 (ESE), spinal radikiiler agrinin yani sira
diger nedenlerini tedavi etmek i¢in kullanilir. ESE’ler lokal anestezik olsun ya
da olmasin steroidin enjeksiyonunu igerir ve en sik uygulanan agr1 yonetimi
prosediirleridir (20). Perinoral steroid enjeksiyonu, travma ile iliskili durumlarda
ve kompresyona bagli periferik néropatik agrida gecici bir rahatlama (1-3 ay)
saglar (21). Servikal ve lomber tedavi i¢in epidural steroid enjeksiyonlarinin
sistematik incelemeleri ve meta-analizi radikiilopatiler, agrida ve fonksiyonda
3 aydan az ani, miitevazi bir azalmay1 gosterir. Ancak sonraki cerrahi i¢in riski
azaltmada hicbir etkisi olmamistir (22,23).

3.2.2. Periperik Sinir Blokaji

Noropatik agri tanisi klinik olarak goriintiileme teknikleri, elektrodiagnostik
calismalar ve sinir hasarin1 gdsterme yetenekleri agisindan genellikle sinirlidir.
Periferik noropatik agri i¢in ilgili sinirleri belirleme yontemi olarak periferik
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sinir bloklar1 (PSB) siklikla dogrulayici olarak kullanilir (24). Enjekte edilen
ilaglar genellikle diger yardimci ilaglarla (opioidler, klonidin ve steroidler)
kombinasyon halinde lokal anesteziklerden olusur. Tek bir blok veya blok dizisi
olarak yapilan PNB’ler ilioinguinal, genitofemoral, interkostal, trigeminal,
supraorbital, oksipital, ulnar, medyan, safen ve siyatik gibi ¢esitli nevraljiler
i¢in yapilmaktadir (25).

3.2.3. Néroablasyon

RF ve KA iki minimal invaziv prosediirdiir. Her iki teknikde goriintiileme
teknikleriyle bir kaniiliin yonlendirilmesi ile rahatsiz edici sinir ve ¢evredeki
anatomik yapi isaretlenir. Teknikler arasinda enerji kaynagi ve lezyon tipi
farklidir.

RF denervasyonu ile ¢evre doku ile birlikte sinirleri 1sitarak proteinlerin
denatiire olmasina bagli agriy1 azaltir (26).

KA kullanimlari, sikistirilmis gaz ile yiliksek basingli ve kontrollii sogutma
yaparak kaniiliin ucunda bir buz topu olusturur. Cevre dokuyu yaklasik -70°C’ye
kadar sogutur. Akson ve miyelin kilifi, Wallerian dejenerasyonuna ugrarken,
epindryum ve perinéryum, organize olmaya izin vermek i¢in bozulmadan kalir.
Kriyoanaljezinin diger modalitelere gore iistiinliigii, nispeten agrisiz olmasidir
27).

Noroablasyon trigeminal nevralji, periferik nevraljiler, kronik torasik,
inguinal ve perineal agr1 i¢in yiiksek etkinlige sahip bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir (26-28).

3.2.4. Noromodiilasyon

Noromodiilator teknikler esas olarak spinal kord stimiilasyonu (SCS)
ve periferik sinir stimulasyonundan (PNS) olusur. Diger tedavilere direncli
ndropatik agri i¢in alternatif yaklagim olarak uygulanir.

SCS, epidural ug ile dorsal kolonlar1 aktive eden diisiik voltajli elektrik
akimi1 verilerek hedeflenen bolgede biiyiikk miyelinli AP liflerinin disiik
yogunluklu elektriksel stimiilasyonu ile beyine giden agr1 sinyallerinin iletiminin
engellenmesi ve uyarilan segmentte agrinin azalmasina neden olur (29). Basarisiz
bel cerrahisi sendromu i¢in yapilan ¢aligmalarda SCS’li hastalarin diger cerrahi
gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda basarilar saptandi (30-32).

PNS, Omuriligin disindaki afferent liflerin ndrostimiilasyonu (6rnegin,
dorsal kok duyu ndronlarmin ve periferik sinirlerin hiicre gévdelerini igeren
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ganglion) ve deri alti periferik sinir alan1 stimiilasyonun ile agrinin azalmasi
yontemidir. Periferik sinir yaralanmalari, oksipital nevralji, kronik migren,
kompleks bolgesel agri sendromu, trigeminal nevralji, postherpetik nevralji,
inme sonrasi agri ve kiime bag agris1 gibi kraniyofasyal agri sendromlarinin
tedavisinde kullanilan bir néromodiilasyon teknigidir (33).

3.2.5. Derin Beyin Stiimalasyonu

Derin Beyin Stiimalasyonunu (DBS) beynin spesifik boliimlerini elektriksel
uyaran veren bir beyin pacemaker implantasyonunu igerir. DBS i¢in birden fazla
bolge vardir. Bunlar, duyusal talamus, motor korteks, posterior hipotalamus,
septum, c¢ekirdek akumbens, anterior singulat korteks agri kontrolii i¢in
potansiyel beyin hedefleridir (11). Noropatik agri i¢in uzun siireli intrakraniyal
stimiilasyonun kullanimi tartismalidir.

3.2.6. Dorsal kok giris bolgesi lezyonu

Dorsal kok giris (DREZ) bolgesi lezyonu spinal kord travmasi, brakiyal
veya lumbosakral pleksus sinir kokii kopmasi nedenli néropatik agrinin tedavisi
icin tercih edilen prosediir. DREZ bélgesinin sekonder ndronlarinin harap
edilmesi DREZ ameliyati olarak tanimlanmaktadir (34).

3.2.7. Kordotomi

Lateral spinotalamik traktus viicudun karsi tarafinin 1s1, nosiseptif
sinyalleri ve non diskriminatif dokunma duyusunu tasir. Kordotomi aslinda
lateral spinotalamik traktus kesilmesidir. En ideal hasta grubu tek tarafli ilaca
yanitsiz nosiseptif agrist bulunan (Kanser hastalarinin ¢cogunda agr1 nosiseptif
karakterdedir) hastalardir (35).

4. Sonuc¢

Niifus yaslandik¢a ndropatik agr1 yayginlasir. Noropatik agri genellikle
farmakoterapilere direnglidir ve etkili farmakoterapinin uzun siireli kullanimi
istenmeyen yan etkilere neden olur. Bu yan etkiler yasin artmasi veya ilacin
dozunun artmast ile artmaktadir. Invaziv miidahaleler, noninvaziv tedavilere bir
alternatif veya tamamlayici olabilir. Fakat iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalardan
elde edilen yiiksek kaliteli kanitlara sahip prosediirler nadirdir. Daha kaliteli
caligmalara ihtiyag vardir.
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1. Giris

asam boyu ndbet gegirme riski %8-10 civarinda olup bunlarin %2 ila
3’1 ndbet gecirmeye devam edecektir. Dogru ve etkin tedavi i¢in altta

yatan nedeni dogru belirlemek ve gereksiz tedaviden kaginmak ¢ok
onemlidir.

Yapilan ¢aligmalarda non-provake nobet insidansit 100000°de 50-70
arasinda degisirken, epilepsi insidanst 100000°de 30-50 arasindadir (1).

Ik adim dogru tan1 koyabilmektir. Epileptik-nonepileptik ndbet tanisi
ile gelen bir olguya gerekli acil miidahale yapildiktan sonra néroloji hekimine
yonlendirilmelidir.

Hasta ve atagi goren kisilerden bilgi alindiktan sonra, dykii ek sorular
(atagin Oncesi, baslangici, atak seyri, atak sonrasi) sorularak derinlestirilmelidir.
Ozgegmis (mevcut veya gecirdigi hastaliklar) ve soygecmis (aile oykiisii)
sorgulamas1 yapilmalidir. Atak aninda video kaydi yapilabilmisse veya
hasta yakminin goézlemlerine bagli olarak nobet Oykiisii derinlestirilmedir.
Hastanin nobet baslangic yast ve ailede epilepsi Oykiisii, olasi etiyoloji ve
epilepsi sendromunu daraltmak i¢in yararlidir. Akut semptomatik nedenler
ve diger olas1 etiyolojilerin aragtirilmasinda tibbi ve cerrahi oykiilerin gdzden
gecirilmesi uygundur. Dogum sirasindaki komplikasyonlar, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu Oykiisii, kafa travmasi (6zellikle biling kaybi) ve merkezi
sinir sistemi hastalig1 oykiisii veya onceki norolojik ameliyatlar gibi hastanin

23
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cocukluk gelisimi ile ilgili sorular bir hastalig1 karakterize etmede 6nemlidir.
Asirt uyku yoksunlugu ve alkol ve yasadisi uyusturucu kullanimi, ndbet igin
hizlandiric1 faktorler olabilir. Ayrica bazi ilaglarin (klozapin, sefalosporinler,
florokinolonlar, bupropion ve tramadol) nobet esigini diistirdiigii gosterilmistir;
bu nedenle, bir hastanin ilag¢ listesi bu ilaglar i¢in dikkatlice taranmalidir.
Metabolik diizensizlikler, organ yetmezligine bagli olarak degisen homeostaz
ve toksine maruz kalma da nobetleri tetikleyen yaygin faktorlerdir. Bu nedenle
nobeti tetikleyen bu nedenler (asir1 alkol tiiketimi, alkol yoksunlugu, trisiklik
antidepresan kullanimi, hipo-hiperglisemi, elektrolit bozuklugu, ates, kafa
travmasi, menenjit, ensefalit vs.) sorgulanmalidir (2).

Nobetin hemen baslangicindaki hissedilen aura, (epigastrik yiikselme,
bagirsak peristaltizminde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, korku hissi vb.)
varlig1 arastirilmali ve miyokloni ya da absans benzeri nobetler sorgulanmalidir.

2. Tanimlar

Nobet, beyindeki anormal asir1 veya senkronize noronal aktiviteye bagl
olarak belirti ve semptomlarin gegici olarak ortaya ¢ikmasidir.

Unprovake Nobet: Tetikleyici faktorlerin yoklugunda, statik veya ilerleyici
bir yaralanmadan kaynaklanabilen nobetlerdir.

Akut Semptomatik Nobet: Gegici bir merkezi sinir sistemi ile yakin
zamansal iliski veya hareketin akut bir tezahiirii oldugu varsayilan sistemik
hasar ile iligkili nobetlerdir.

Fokal Nobet: Ilk aktivitenin serebral hemisferin bir boliimiinden
kaynaklandig1 nobetler.

Jeneralize Nobet: Ilk aktivite, iki tarafli s erebral h emisferlerde dagilan,
hizla baglanan aglarla tutarlidir.

Epilepsi:

- En az iki tetiklenmemis (veya refleks) ndbetin 24 saat ara ile meydana
gelmesi veya tetiklenmemis bir ndbet (veya refleks nobet) ve dniimiizdeki 10 yil
icinde tekrarlayan nobet goriilmesi olasiliginin %60’dan fazla olmasi,

- Epilepsi sendromu tanis,

- Risk ve etyolojik neden tam olarak bilinemiyorsa ikinci ndbet sonrasi
epilepsi olarak taninir.

Psikojenik nonepileptik olaylar, kardiyak ve nérolojik senkop, gegici
iskemik atak, uyku bozukluklari, panik atak, komplike migren ve nadir hareket
bozukluklar1 ayirict tanida sorgulanmali ve ekarte edilmelidir (Tablo1).
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3. Tetkikler
3.1. Laboratuvar

Her hastaya tam kan sayimi, glukoz, serum elektrolitleri (kalsiyum,
potasyum, magnezyum), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir.
Gerektigi zaman 6zel durumlarda prolaktin (epileptik, non-epileptik ayiriminda),
ilag diizeyleri (kullandigi ilaglara gore, miimkiinse ilacin serbest kan diizeyi),
kan gazi, toksikolojik test calisilmalidir. Toksikolojik tarama, metabolik veya
toksik ensefalopati ile ilag bagimlilig: diistiniildiigiinde yapilmalidir.

3.2. EEG

Nobet diislintilen her olguda mutlaka istenmelidir. Nobet sonrasi ilk 24
saatte yapilan EEG’ler daha degerlidir (3). EEG sonucu tani1 koymada tek bagina
yeterli olmasa da bazi olgularda nobet tipi hakkinda bilgi verebilir, bazi olgularda
epilepsi sendromlarinin tanisinda ve prognoz tayininde yardimeci olabilir.
Subklinik nobetleri olan hastalarda, 30 dakikalik rutin elektroensefalografik
izleme ile %50°den az degisiklik saptanir, ancak akut beyin hasar1 ve mental
bozuklugu olan hastalarda 24-36 saatlik siirekli elektroensefalografik izleme ile
verim %90’1n iizerine ¢ikar (4).

3.3. Bilgisayarli Beyin Tomografisi ( BBT)/ M anyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)/ Pozitron Emisyon Tomogra i (PET)

Ozellikle yapisal lezyonlarmn varligmi belirlemede MRG, BBT ye gore
faydalidir, epilepsi diisiiniilen hastalarda mutlaka MRG yapilmalidir. MRG»nin
daha fazla kullanilmasiyla, bir hastanin ndbet gegirmesine katkida
bulunduguna inanilan anormalliklerin saptanma oran1 %30'a yaklagmistir (5).
Epilepsi protokoliine 6zgii MRG ve inceleme kullanimi goriintilleme
sonu¢larinin  uzman bir néroradyolog tarafindan degerlendirilmesi,
anormalliklerin saptanmasindaki duyarliligi artirabilir. Hipokampal hacim
kaybi, sinyal degisiklikleri ve i¢ yap1 kaybi, temporal lob epilepsisi (TLE) ile
iligkili medial temporal lob sklerozunun ayirt edici 6zellikleridir (6).

Beyin glukoz metabolizmasinin 18 Fluoro-2-deoxyglucose ( 18F -FDG)
PET goriintiilemesi, epileptojenik odaklari lokalize etmek i¢in kullanilan kokli
ve yaygin olarak kullanilan bir teknik olmustur (7). Epilepsi hastalarinin in vivo
ndroinflamasyonunun 6l¢iilmesi su anda PET goriintiilemeye dayanmaktadir
ancak Manyetik Rezonans Spektroskopik Goriintiileme Termometrisi
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(MRSG-t) radyoaktif enjeksiyonlarla sinirli olmayan, beyindeki sicaklik ve
metabolik konsantrasyonlari 6l¢mek i¢in invazif olmayan ve etkili bir alternatif
sunmaktadir.

3.4. Beyin Omurilik Swist (BOS) Incelemesi
Enfeksiyon diisiiniildiigiinde yapilmalidir.

4. Biitiin bu incelemelerden sonra hastaya epilepsi tanis1 konulmussa
ne yapmaliy1z? Nasil yonetmeliyiz?

Tedavi plant yapilirken hastanin yasi, cinsiyeti, nobet tipi, epilepsi
sendromu, baska aldig1 ilaglar ve varsa hastaliklari, hayat tarzi ve tercihleri
ve ilag farmakokinetigi iyi bilinmelidir. Epilepsi ve epileptik ndbet tanisi
biiyiik oranda hasta deneyimine ve fizik muayeneye dayandigindan hasta ve
tanik anlatimlarimin ayri ayri degerlendirilmesi ve belgelenmesi dnemlidir.
Bunu yapmak, raporun dogrulugunu artirir ve genellikle fizyolojik bozulmay1
fizyolojik olmayan olaylardan ayirmanin temelini olusturur. Epileptik ndbeti
olan hastalarin yaklasik %22’sinde yanal dil 1sirmalar1 goriiltirken, bu 1siriklar
psikojenik non-epileptik nobetleri olan hastalarda goriilmez (8). Derinin
incelenmesi, ndrofibromatozis, tiiberoskleroz ve Sturge-Weber sendromu
gibi epilepsi ile iligkili bir ndrokiitanéz sendromun belirtilerini ortaya
cikarabilir. Yeni baglayan ndbet yonetimi i¢in Onerilen bir algoritma Sekil
1’de 6zetlenmistir.
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Epilepsi tanisindan emin olunduktan sonra ndbet 6nleyici ilaglarla (NOI)
tedaviye baglanmalidir. NOI baslama karar1 hekim tarafindan tedavinin riskleri
ve yararlar1 tam olarak belirtilerek hasta ve miimkiinse ailesi ile alinmalidir.

Genel egilim NOI ‘lerin ikinci ndbetten sonra baslanmasi yéniindedir.
Ancak ilk nobetten sonra baglanmasi asagidaki durumlarda diistiniilmelidir:

» Hastada norolojik defisit varsa.

* EEG’de patolojik bulgular varsa (9,10).

* Hasta ve/veya ailesi ikinci ndbet riskini gdze almak istemiyorsa.

» Magnetik rezonans goriintiilemede (MRG) yapisal lezyon varsa (9,10).

11 yil boyunca iki yerlesik bagimsiz ‘ilk nobet’ kliniginde goriilen
hastalardan alinan verilerin gdzden geg¢irildigi bir ¢aligmada hastalarin %25’ inde
EEG de epileptiform desarjlar goriilmiis ve %19’unda ndrogoriintiilemede
potansiyel olarak epileptojenik bulgular saptanmistir (11). 1098 yeni tan1 almig
hastanin takip verilerinin incelendigi bir aragtirmada hastalarin %37’sinin
tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra nobetsiz kaldigi, %22’sinin 6 ay ile
18 yil arasinda degisen bir gecikmeden sonra remisyona girdigi, %16’ sinin
remisyon ve niikslerle devam eden dalgali bir seyir izledigi, %25 inin ise hi¢bir
zaman nobetsizlige ulasamadigi saptanmis (12).

Yapilan caligmalar kiimiilatif nobet niiksii insidansinin zaman iginde
arttigini, niikslerin biiyiik ¢ogunlugunun ilk ndbetten sonraki ilk 1 ila 2 yil iginde
ve en biiylik riskin ilk y1lda meydana geldigini gostermektedir (1 yilda %32, 5
yilda sadece %46) (13).

Tetiklenmemis bir ilk ndbetle basvuran yetiskinler icin, hemen NOI
tedavisinin, hi¢ tedavi verilmemesine kiyasla sonraki 2 yil iginde ndbet
niiksii icin mutlak riski yaklasik %35 oraninda azaltmasi muhtemeldir ancak
stirekli ndbet remisyonu insidansini artirmadigl ve mortaliteyi etkilemedigi de
belirtilmektedir.

NOTI’lerle hemen tedavi edilen, provoke edilmemis ilk nobeti olan
yetiskinler icin, NOI’lerin dogas1 ve insidansia iliskin ¢alismalar, hastalarin
yaklasik %7 ila %3 1’inde meydana gelen, agirlikli olarak hafif ve geri dontigiimlii
genis bir advers olay araligin1 gostermektedir (13).

Yapilan arastirmalarda nobetsiz kalma ve niiksetmenin yas, cinsiyet,
epilepsi sendromu ve remisyon oncesi nobet sikligi gibi bir dizi klinik faktorle
iligkili olmadigi, yalnizca basarisiz olan ilag rejimlerinin sayisiyla tahmin
edilebilecegi belirtilmistir (14,15).
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Amerikan Noroloji Akademisi Epilepsi Uygulama Klavuzuna gore;

- Tetiklenmemis bir ilk ndbetle basvuran yetigkinlere, ilk ndbetten sonraki
ilk 2 yil icinde nobetin tekrarlama olasiliginin ytliksek oldugu (%21-%45)
anlatilmalidir (Diizey A).

- Klinisyenler, inme veya travma (Diizey A), epileptiform anormallikleri
olan bir EEG (Diizey A), énemli bir beyin gorlintiilleme anormalligi (Diizey A)
Diizey B) veya nokturnal ndbetin varligi (Diizey B) ile nobet rekiirrens riskinin
artabilecegine dikkat etmelilerdir.

- Klinisyenler, ikinci bir nobet bekleyen tedavinin ertelenmesine kiyasla
acil NOI tedavisinin, ilk ndbetten sonraki 2 y1l iginde ndbetin tekrarlama riskini
azaltmasinin muhtemel olmasmma ragmen (Diizey B), diizelmeyebilecegini
(Seviye C), uzun vadede (> 3 y1l) acil NOI tedavisinin siirekli ndbet remisyonu
i¢in prognozu iyilestirme olasiligimin diisiik oldugunu hastalara tavsiye etmelidir
(Diizey B).

- Hastalara, NOI advers olay riskinin %7 ila %31 (Diizey B) arasinda
degistigi ve bu etkilerin agirlikli olarak hafif ve geri doniisiimli oldugu
soylenmelidir (13).

5. Nobet Onleyici Ila¢ Secimi

Tedavi hedefi en iyi ndbet kontroliinii ve minimum yan etkiyi saglayacak
en uygun NOI’yi 6ngorebilmektir. Epilepsili kisilerin yaklasik iicte ikisi,
epilepsi sendromu, etiyoloji ve tedavi oncesi ndbet sikligr dahil olmak iizere
farkli faktorlere gore degisen yanitla, NOI’ler ile ndbetsiz hale gelir (16). Yeni
baslayan epilepsi i¢in tedavi algoritmasi Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Ginitesine kabulii digiin

Sekil 2. Yeni Tan1 Almis Epilepsi Hastalarinda Tedavi Algoritmasi

Hastalar miimkiin oldugunca tek ilagla tedavi edilmelidir (17).

Nobetler devam ederse veya hasta kendine 6zgii bir reaksiyon gelistirirse
veya dayanilmaz yan etkiler bildirirse tedavi degistirilmelidir.

Bir veya iki farkli monoterapi rejiminin etkililik eksikliginden kaynaklanan
basarisizliktan sonra iki NOI’nin bir kombinasyonu diisiiniilebilir (12,18,19).
Ug NOI kombinasyonu ile birkag hasta ndbetsiz hale gelecektir, ancak dort veya
daha fazlasinin kombinasyonu ile tedavinin basarili olmast muhtemel degildir
(19).

Erigkin epilepsili hastalarda birinci basamak monoterapi olarak
diisiiniilebilecek pek cok NOI vardir, her birinin avantajlar1 ve dezavantajlari
vardir (Tablo 2).
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Tablo 2. NOI Etki Spektrumu

NOi

Etki Spektrumu

Yorum-Oneri

Valproik asit *

Genis spektrum

Benzodiazepinler* | Genis spektrum Ozellikle LGS’da i.v.
kullanimi tonik ndbetleri
artirabilir.

Birinci Fenobarbital* Fokal, JTK nobetler | Absans nobetlerde etkili degil
Jenerasyon

. Primidon* Fokal, JTK Absans nobetlerde etkili degil
NOI

Karbamazepin* Fokal, JTK Absans ve miyoklonik
ndbetleri agreve edebilir

Fenitoin* Fokal, JTK Absans ve miyoklonik
ndbetleri agreve edebilir

Etosiiksimid* Absans

Lamotrijin* Fokal, JTK, absans | Miyoklonik ndbetleri agreve

ve LGS drop ataklar |edebilir

Levetirasetam™* Fokal,JTK, Tonik ve atonik nobetlere

miyoklonik etkisi bildirilmemis

Topiramat* Fokal,JTK ve LGS [ Absans nobetlere etkisi

drop atak bildirilmemis
Zonisamid* FokalJTK, Jeneralize nobetlerde diisiik
. miyoklonik etkinlik,fokal nébetlerde
Tkinci yiiksek etkinlik
jenerasyon
NOi Okskarbazepin* Fokal, JTK Absans ve miyoklonik
ndbetleri agreve edebilir

Perampenel Fokal, JTK

Vigabatrin* Fokal, infantil spazm | Ozellikle tuberoskleroz
kompleksi ile iligkili
infantil spazmlarda etkilidir.
Myoklonileri agreve edebilir

Rufinamid Fokal, LGS drop

ataklar

Felbamat Fokal,LGS drop

ataklar

Eslikarbazepin Fokal Absans ve miyoklonileri

asetat artirabilir

Lakozamid* Fokal
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Pregabalin™® Fokal Myoklonileri artirabilir
Gabapentin Fokal Myoklonileri artirabilir
Tiagabin Fokal Absans ve miyoklonileri
artirabilir
Brivarasetam Fokal
Everolimus* Tuberosklerozdaki | Tuberosklerozdaki fokal
nobetlerde nobetlerde en etkin
Stiripentol Dravet Sadece Dravet sendromundaki
sendromundaki tonik klonik nébetlerde
nobetlerde klobazam ve valproik asit ile
kullanim i¢in endikedir

*Tiirkiye’de temin edilebilen ilaclar, NOI: Nobet onleyici ilag, LGS: Lenox-
Gastaut sendromu, JTK: jeneralize tonik klonik, i.v: intravendz.Perucca, E.
Introduction to the Choice of Antiepileptic Drugs isimli yayindan uyarlanmistir
(20).

NOI se¢imi 6ncelikle varsayilan epilepsi tipine baglidir (21). NOI’ler genis
spektrumlu ve dar spektrumlu ajanlar olarak ayrilabilir. Dar spektrumlu ajanlar
tipik olarak biling degisikligi veya sekonder jeneralizasyondan bagimsiz olarak
her tiirli fokal ndbeti olan hastalarda etkilidir. Bazi dar spektrumlu ajanlar
absans ve miyoklonik epilepsi gibi baz1 genetik gecisli jeneralize epilepsilerde
absans ve myokloni ataklarmi koétiilestirebilirler. Genis spektrumlu ajanlar
hem fokal hem jeneralize tipteki epileptik nobetlerde etkilidirler ancak spesifik
nobet tiplerinde degisken etkinliklere sahiptirler (21). Eger ndbetin fokal
baslangicli oldugu konusunda yeterli kanit yoksa genis spektrumlu bir ajan
secilmelidir.

Levetirasetam (LEV) ve zonisamid (ZNS), fokal baglangi¢cli nobetleri olan
erigskinlerde A diizeyi kanitlara sahiptir ve hem etosuksimid hem de valproik
asit, cocukluk absans epilepsisi olan ¢ocuklarda A diizeyi kanitlara sahiptir
(22). Lamotrijinin (LTG) miyoklonik nobetleri kotiilestirdigi bildirilmistir,
topiramatin (TPM) absans nobetlerine karsi etkili oldugu gdsterilmemistir ve
ZNS’in miyoklonik veya absans nobetlerindeki etkinligini destekleyen sinirli
kanit vardir (16,23).

Amerikan Noroloji Akademisi Epilepsi Toplulugu onerilerine gore;

Yeni baslayan fokal epilepsili eriskinlerde nobet sikligini azaltmak i¢in
LTG (Diizey B) ve LEV ve ZNS (Diizey C) diisiiniilmelidir,
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Yeni baslayan fokal epilepsisi olan 60 yas ve iistii hastalarda nobet sikliginin
azaltilmasinda LTG (Diizey B) ve gabapentin (GBP) (Diizey C) diistiniilmelidir.

Zorunlu yan etki ile ilgili endiseler olmadik¢a, c¢ocukluk absans
epilepsisinde absans nobetlerinin tedavisinde ndbet sikligini azaltmak igin
etosuximide veya valproik asit (VPA) diisiiniilmelidir (seviye B).

Klobazam (CLB), eslikarbazepin (ESL), ezogabin (EZG), felbamat
(FBM), GBP, lakozamid (LCM), LEV, LTG, okskarbazepin (OXC), perampanel
(PER), pregabalin (PGB), rufinamid (RUF), tiagabin (TGB), TPM, vigabatrin
veya ZNS’nin yeni baglayan epilepsiyi tedavi etmede etkili oldugunu gdsteren
hi¢bir yiiksek kaliteli aragtirma yoktur.

Yakin tarihte fokal epilepsi icin, 4 yas ve Ustli kisilerde ilave veya
monoterapi olarak ESL ve LCM (yalnizca pediatrik kullanim igin oral) ve
monoterapi olarak perampenel FDA onay1 almistir (24).

Antinobet ilact se¢ciminde hastanin komorbiditeleri, diger ila¢ kullanima,
yasi, cinsiyeti ve ilag maliyeti dikkate alinmalidir. Fenitoin (PHT)ve
karbamazepin (CBZ) gibi daha eski antindbet ilaglar, sitokrom P450 sisteminin
giiclii indiikleyicileridir ve valproat, olasi ilag-ila¢ etkilesimlerine neden olan
bir inhibitérdiir. Coklu komorbiditeleri olan veya varfarin veya kemoterapotik
ajanlar gibi ilaclar alan hastalarda, sinirli ilag etkilesimleri olan LEV, LTG veya
LCM gibi daha yeni ilaglarin kullanimi tercih edilir. Diger bir 6énemli husus,
hastada ilacin eliminasyonunun bozulmasina yol agabilecek karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugunun olup olmadigidir.

5.1 Kadinlarda Nébet Onleyici Ilag Secimi

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda NOI segerken ilacin teratojenik etki
potansiyelini ve kontrasepsiyonla etkilesimini dikkate almak gerekir

Ozellikle P450 enzim sistemini indiikleyen NOI’lerin oral kontraesptiflerin
klirensini artirdig1 ve istenmeyen gebeliklere yol actigi gosterilmistir (Tablo3).
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Tablo3. NOI - Hormonal Kontraseptif Diizeyleri iliskisi

Hormonal Kontraseptif diizeylerini azaltan | Hormonal Kontraseptif diizeylerini
NOI’ler etkilemeyen NOI’ler
Karbamazepin Asetazolamid
Fenobarbital Klonazepam
Fenitoin Diazepam

Primidon Valproik asit
Felbamat Etosiiksimid
Klobazam Levetirasetam
Eslikarbazepin Lakozamid
Lamotrijin Zonisamid

(>300 mg/giin dozlarda)

Okskarbazepin Gabapentin
Perampenal Pregabalin

(>12 mg/giin dozlarda)

Rufinamid Vigabatrin
Topiramat Tiagabin

(> 200 mg/giin dozlarda)

Reddy, D.S. Antiepileptik Ilaglar ve Hormonal Kontraseptifler Arasindaki Klinik
Farmakokinetik Etkilesimler’den uyarlanmistir (25).

Bunedenle hastalarin ek olarak bariyer kontraseptif yontem veya intrauterin
arag gibi uzun etkili yontemleri diistinmeleri 6nerilir (26).

Ayrica, oral kontraseptifierin LTG plazma konsantrasyonlarini diisiirerek
ovulasyon sirasinda LTG diizeylerinde dalgalanmalara yol actig1 gosterilmistir
(27). Epilepsili kadinlarda reprodaktif endokrin bozukluklar normal popiilasyona
gore daha sik goriilmektedir. Nobetler ve NOI’lerin her ikisi de ovaryen
fonksiyonlari etkileyerek iireme saghgini olumsuz etkileyebilmektedir. Ornegin
VPA kullanan epilepsili kadinlarda PCOS (polikistik over sendromu) daha sik
goriilmektedir.

Katamenial epilepsi, genellikle adet dongiisii sirasinda ndbet sikliginda iki
kat veya daha fazla artigla birlikte, iki menstriiel siklustaki nobet olaylarinin
gbzden gecirilmesinden sonra klinik olarak teshis edilen ilaca direngli epilepsinin
bir formu olarak kabul edilir (28). Nobetlerin artis gosterdigi dongii esnasinda
ilaglarin dozu artirilarak optimize edilmelidir. Lorazepam (LRZ), klonazepam
(CLZ) veya CLB gibi benzodiazepin grubu NOI uygulanmasi da diisiiniilebilir.
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CLB ve Asetazolamidin katamenial epilepside ndbetlerin siklastigi donemde
kullanilmast ile nébet sikliginda azalma saglanabilir.

Gebelikte miimkiin oldugunca nobet kontroliinii saglayan en diisiik doz
monoterapi veya ndbet kontroliiniin saglandig: diisiik doz NOI kombinasyonu
kullanilmali ve gebelik boyunca NOI degisimi veya ilag eklemekten
kacinilmalidir. NOI eklenmesi veya azaltilmasi nobet risk degerlendirilmesine
gore konsepsiyondan 6nce yapilmalidir.

Gebelik sirasinda VPA alan kadinlarin ¢ocuklarinin IQ’larmin, hafizalariin
ve sozel islevlerinin daha diisiik oldugu, VPA, fenobarbital (PB), TPM, PHT ve
CBZ kullanimiyla major konjenital malformasyonlar olabilecegi gosterilmistir
(29-32).

Major konjenital malformasyon riski VPA kullaniminda %10.3, PB’de
%6.5, PHT de %6.4, CBZ’de %5.5, TPM’da %3.9, OXC’de %3, LTG’de %2.9,
LEV kullaniminda %2.8’dir (33).

Ayrica gebelikteki fizyolojik (serum alblimin, renal ve hepatik fonksiyon
v.s) degisiklikler NOI farmakokinetigini etkileyebilmektedir. Ornegin glomeriiler
filtrasyon hizindaki artis renal yolla metabolize olan LEV, GBP, PRG, TPM ve
ZNS gibi NOI’lerin serum diizeylerini azaltir. Benzer sekilde glukronidasyon
LTG metabolizmasini hizlandirmaktadir ve bu diislis son trimesterde daha da
belirginlesir. Postpartum ise 3. haftada bazal diizeyine donmektedir. Bu nedenle
LTG diizeyi sik1 takip edilmeli ve uygun diizenleme yapilmalidir.

Ozetle dogurganlik cagindaki kadinlarda hormonlar, nébetler ve NOI’ler
arsindaki etkilesimler nedeniyle epilepsi yonetimi karmasiktir. Bu etkilesimler
ireme sagligina olumsuz etkilerin oniine gecilmesi ve etkin ndbet kontrolii
arasinda optimal tedavi rejiminin saglanmasi i¢in dikkate alinmalidir.

5.2 Geriatrik Donemde Nébet 0nleyici Tlag Secimi:

Epilepsi, 65 yas istiinde inme ve demanstan sonra {iglincii sirada
gelen norolojik hastaliktir. Yaglilarda akut semptomatik ndbetler ve epilepsi
nedeni olarak serebrovaskiiler hastaliklar ilk siradadir. Akut semptomatik
nobetlerin diger etyolojik nedenleri metabolik ensefalopatikafa travmasi,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, ilaglar ve alkol iken epilepside tiimorler
, Alzheimer hastaligi ve diger norodejeneratif hastaliklar, kafa travmalari,
enfeksiyonlar ve etyolojisi bilinmeyen nedenler olarak siralanmaktadir. Ayirict
tanida senkop, gecici iskemik atak,gecici global amnezi, uyku bozukluklari,
metabolik ve enfeksiydz nedenler, psikiyatrik bozukluklar ve demans mutlaka
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degerlendirilmelidir. Tedavi nedene gore degismekle birlikte eger provake bir
ndbet ise akut semptomatik nobet olarak degerlendirilmelidir. Provake olmayan
24 saatten uzun araliklarla en az iki ndbet geciren veya provake olmayan tek
ndbet gegiren ancak ndbet tekrarlama riski %60°dan fazla (beyin goriintiileme
veya EEG bulgulari egliginde) olan hastalara NOI baglanmalidir. Ancak
yasl hastalarda NOI kullanirken komorbid (hipertansiyon, diyabet, koroner
kalp hastalig1 v.s) ila¢ kullanimi, ilag absorbsiyon ve dagilim degiskenligi,
metabolizma ve atilim hiz1 yavashigi, azalmig reseptor sayisi nedeniyle ilacin
kararli serum konsantrasyonlarinin saglanamamasi gibi nedenlerden dolayi
dikkatli olunmalidir (34). Bu sebeple geriatrik hastalarda genc eriskin NOI
dozunun %50-751 hedeflenmelidir.

Yeni tan1 almis epilepsisi olan geriatrik hastalarda yapilan bir ¢caligmada
LTG ve GBP, CBZ’e gore advers olaylar agisindan daha iyi sonug vermistir (35).

Tiirk noroloji dernegi epilepsi tani ve tedavi rehberine gore (36);

- Kardiyak aritmi varliginda atriyoventrikiiler iletimi etkileyen PHTve
CBZ tercih edilmemelidir, LTG ise 60 yas iizeri aritmi egilimi nedeniyle mutlaka
EKG ile degerlendirilmelidir,

- Benzodiazepin, TPM, LEV, ZNS ve VPA’in bilissel fonksiyonu etkiledigi
unutulmamalidir,

- Diiiretik ve selektif seratonin reuptake inhibitorii kullanan yaslilarda
OXC, CBZ, ESL hiponatremi nedeniyle dikkatli kullanilmali veya miimkiinse
tercih edilmemelidir,

- TPM ve ZNS metforminle birlikte alindiginda metabolik asidoz
gelisebilecegi akilda tutulmalidir,

- Antikoagiilan kullanan hastalarda platelet disfonksiyonu ve enzim
inhibisyonu etkisi nedeniyle VPA ve enzim indiiksiyonu yapan CBZ, PHT ve
PB gibi NOI’lerden kaginilmalidr,

Enzim indiikleyici NOI kullananlar osteoporoz agisindan belli araliklarla
kontrol edilmelidir.

Ayrica 60 yas ve lizeri epilepsi hastlalarinda rezektif cerrahi glivenli ve
etkili bulunmustur (37).

6. Yan Etkiler

Yeni baslayan ndbetten sonra ilk kez NOI alan hastalarda, tiim hastalarin
%7 ila %31’inde yan etkiler gdriilmistiir (13).
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Epilepsili hastalarda, ozellikle ¢oklu tedavi alanlarda, yan etkilerin
sayist anlamli olarak daha fazladir. En yaygin olarak, hastalarda uyku hali, bas
donmesi, bulanik gérme ve konsantrasyon ve hafiza ile ilgili zorluklar goriiliir
ve genellikle doza bagli yan etkilerdir ve tedavinin ilk birka¢ giiniinde en
belirgindir. Daha sik zamanlama, daha diisiikk ve yavas doz artimi ile bu yan
etkileri azaltmak miimkiindiir.

Ozellikle PHT, CBZ ve LTG basta olmak iizere tiim antiepileptik ilaglar,
hafif eritematdz makiilopapiiler dokiintiiden Stevens-Johnson sendromu veya
toksik epidermal nekroliz gibi ciddi reaksiyonlara kadar degisen bir dokiintiiye
neden olabilir. Bu reaksiyonlar 6zellikle tedavinin ilk aylarinda daha belirgin
oldugundan hastanin siki takibi dnemlidir.

7. Sonug¢

Yeni baslayan nobet sonrasi hastalara nobetlerin tibbi ve sosyal sonuglari
ve gilivenlik hususlar1 hakkinda danigmanlik verilmelidir. Alkol alimi, giiglii
151k uyaranlar, uyku deprivasyonu ve stres gibi nobet esigini diigiiren faktorler
hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalara ayrica giivenliksiz yiiksek yerlerde ve agir
makinelerle ¢aligmaktan, tiiplii dalis veya gozetimsiz ylizme gibi aktivitelerden
kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. Siirlis kisitlamalar1 yasal cercevede uygun
sekilde degerlendirilmelidir.

Epilepsi, tek bir ifadesi ve nedeni olan bir durumdan ziyade, birden fazla
risk faktorii ve giiclii bir genetik yatkinlik igeren bir semptom kompleksidir.
Nobet Onleyici ilaglar, tiim bireylerin {igte ikisine kadar ndbetleri baskilayabilir,
ancak uzun vadeli prognozu degistirmez. Epilepsi cerrahisi, ilaca direngli fokal
epilepsili se¢ilmis bireylerde uzun siireli ndbetsizlige ulagsmanin en etkili yoludur.

Epigenetik ve farmokogenomik dinamiklerin daha iyi anlasilmasi, nobet
tespit cihazlarinin daha aktif kullanilmasi ve noral stimiilasyonun yayginlasmasi
hastalig1 modifiye edici ve kiiratif tedavi segeneklerinin gelismesine katkida
bulunacaktir.
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1. Giris

pilepsi, beynin epileptik ndbetler olusturmaya kars1 kalic1 bir yatkinlig
ve bu durumun nérobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglari ile

karakterize edilen beyin bozuklugudur. Halihazirda diinyada yaklasik
70 milyon epilepsi hastasi1 bulunmaktadir. Tedavide kullanilan ndbet Onleyici
ilaglarla (NOI) hastalarin %50 ila 70’ inde néobetsizlik saglanabilmektedir
(1-3). NOI’lere yanit alinamayan direngli epilepsilerde cerrahi tedavi ile yanit
almak miimkiindiir. NOI’lerin uzun siireli kullanimi, sedasyon, uyusukluk, bas
donmesi, ataksi, biligsel islev bozuklugu gibi merkezi sinir sistemi iizerinde
olumsuz etkiler yani sira pansitopeni, karaciger ve bobrek islev bozuklugu,
kilo degisiklikleri, dogurganlik sorunlari ve kemik sagligi sorunlari, arag
kullaniminda kisitlamalar ve yiiksek maliyet dahil olmak {izere diger bir¢ok
istenmeyen etki gosterir. Nobetsizlik saglandiktan sonra hem yan etkileri hem
de sosyal kisitlamalar1 ortadan kaldirmak i¢in bu hastalarda tedavinin diger
onemli bir basamagi olan ‘NOI kesim karar1’ giindeme gelmektedir. Bu karar
hem doktorlar hem de hastalar i¢in olduk¢a 6nemlidir; hasta ile olas1 riskleri
ve faydalar1 konusarak, yeterli bilgilendirme saglayarak ve hasta ve ailesini de
stirece dahil ederek karar verilmelidir.
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Hastanin yas1, nobet remisyon siiresi uzunlugu, epilepsi cerrahisi gegirip
gecirmedigi, coklu NOI kullanimi varhig NOI kesilmesi siirecinde dikkate
alimmasi gereken unsurlardir.

Mevcut veriler NOI’lerle tedaviden sonra 2 yildan fazla nébetsiz kalan
epilepsi hastalarinda tedavi sonlandirma siirecinin diisiiniilebilecegini, ancak
NOI kesilmesinden sonra niiks riskinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Literatiirde niiks oranlari ile ilgili degisik
sonuglar oldugunu gormekteyiz. 2 yil veya daha fazla remisyon siiresi olan
hastalarin 6 ay veya daha uzun siirede kademeli olarak NOI kesiminin
gergeklestigi Ui prospektif calismada niiks oranlart sirastyla %22,8, %49,1 ve
%49,5 idi (4-6). Takip siiresi 3 y1l ve daha fazla olan bir ¢alismada niiks oran1 %
46 iken bir digerinde %64,6 idi (7,8). Healy ve ark.’nin ¢aligmasinda 1 y1l veya
daha fazla takipten sonra, jiivenil absans epilepsisi (JAE) olan hastalarda niiks
oran1 %80, jiivenil miyoklonik epilepsi (JME) hastalarinda ise %100’di (9).
Bu tartismali sonuglar, ¢calisma popiilasyonlarinin yasi, etiyolojisi, ndbet tipleri,
epilepsi sendromu ve tedavileri gibi baz1 faktérlerle iliskili olabilir. NOI kesimi
sonrasi niiks olan hastalarin biiyiik cogunlugunda yeniden NOI baslanmasiyla
ndbetsizlik saglanirken az bir kisminda direngli nobetler gelisebilmektedir.

1769 hastanin dahil edildigi bir meta analizde nobet niiksiiniin bagimsiz
belirtecleri, remisyondan 6nceki epilepsi siiresi, antiepileptik ilag¢ kesilmesinden
onceki nobetsiz donem, epilepsinin baslangi¢ yasi, febril konviilziyon dykiist,
remisyondan dnceki ndbet sayisi, kendi kendini sinirlayan epilepsi sendromunun
olmamasi, elektroensefalogramda (EEG) epileptiform anormallik olmasi olarak
belirlenmistir (7). Diger bagimsiz risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet,ailede
epilepsi dykiisii, goklu NOI kullanim1 ve fokal epilepsi sayilabilir (6,7,10).

2. Niiksii Etkileyen Faktorler
2.1. Epilepsinin Baglangi¢ Yast

Cocukluk caginda baslayan eilepsilerde rekiirrens orani eriskin yas
baslangigl epilepsilere oranla daha diistiktiir (11,12).

2.2. Etyoloji

Nobet niiksiinii etkileyen bir diger onemli faktordiir. Uzun siireli
ensefalopati, travma, inme, atrofi ve zeka geriligi gibi geri doniistimsiiz
etiyolojilere bagli epilepsi hastalarmda NOI’nin kesilmesinden sonra niiks
orant, idiyopatik epilepsi hastalarina gére daha yiiksektir ancak enfeksiyon veya
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baz1 tedavi edilebilen tiimorler gibi etyolojik nedenlerin etkin tedavisiyle bu
niiks oranlarini azaltmak miimkiindiir (13,14).

2.3. Nobet Tipi

Fokal tipte epilepsisi olanlarda ve kesilmeden Onceki remisyon siiresi
kisa olanlarda niiks oran1 yliksektir (6,15). Birden fazla sayida ndbet tipi olan
hastalarda da niiks orani ytiksektir (4).

2.4. Epilepsi Sendromu

Farkli epilepsi sendromu olan hastalada niiks oranlari farklidir,
Sentrotemporal dikenli benign g¢ocukluk ¢agi epilepsisi ve c¢ocukluk cagi
absans epilepsisi olanlarda tedavi basarist1 % 90’dan fazladir ve niiks orani
oldukga diistiktiir. Ancak JAE ve JME’si olanlarda niiks oran1 % 80 hatta %
100’e yakindir. JIME’li 31 hastayi igeren uzun siireli bir takip ¢alismasinda, NOI
tedavisi sonlandirildiktan sonra 21 (%67.7) hasta nobetsiz kalmis olup NOI’leri
birakan dokuz hastadan altisinin herhangi bir NOI tedavisi gormeden ortalama
19,2 yil boyunca ndbetsiz kaldigr goriilmiistiir (16). Bu bulgu 6nceki uzun
remisyon doneminin niiks riskini azaltabilecegini destekler niteliktedir.

2.5. Anormal Beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) Bulgular:

Hipokampal atrofi, hipokampal skleroz ve beyinde yapisal malformasyonlar
gibi anormal MRG bulgulari olan hastalarda NOi’nin kesilmesinden sonra daha
yliksek niiks oranlart bildirmistir (17,18).

2.6. Rezektif Epilepsi Cerrahisi

Epilepsi cerrahisi ile direncli epilepsisi olan hastalarda nobetsizlik
saglanabilmektedir.

Caligmalar meziyal temporal lob epilepsisi (MTLE) cerrahisi sonrasi
NOI azaltilmas veya kesilmesi sonrasindaki niiks oraninin ekstratemporal lob
epilepsisi olanlara gre daha az oldugunu gdstermistir (10,19,20). Ileri ameliyat
yasl, uzun siireli epilepsi seyri, ameliyat sonras1 anormal EEG, ameliyat sonrasi
erken niiks, fokal kortikal displazi (FKD) ve lezyon ¢evresinde glial hiperplazi
varligi NOI sonlandirilmasi sorasi niiksiin belirleyicileriydi (19,20).

Cerrahi sonrasi ila¢ kesim plani, siklikla ¢oklu ilag kullanan bu hastalarda
cerrahi olmayan direngli epilepsi hastalarininki ile benzerdir. ilag kesim
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siireci nobetsizlik saglandigi durumda bir yildan sonra denenebilir, toplam
dozun her ii¢ ayda bir %25 oraninda azaltilmasi Onerilmektedir. Cerrahi
sonrast nobetsizlik oranit oldukca yiiksek olmasina ragmen ekstratemporal lob
epilepsisi olanlarda cerrahi sonrasi ndbetsizlik saglanmasi zor olabilmekle
birlikte bu hastalarda cerrahi 6ncesi dozlarin ¢ok altina giivenle inilebilmekte,
monoterapiye gegilebilmekte fakat ilaglarin tiimiiyle kesimi her zaman miimkiin
olamamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda erigkin hastalarda en az 2 y1l ndbetsizlikten sonra ilag
kesiminin diisliniilmesinin uygun oldugu, daha kisa siirede yapilan kesimlerin
yiiksek relaps riski ile iliskili oldugu belirtilmektedir (5). NOI azaltilmasi veya
kesilmesi sirasinda anormal EEG bulgular1 olan hastalarda niiks orani yiiksek
olup ozellikle ilk y1l diizenli EEG takibi ile olasi niiksii dngérmek miimkiindiir
(5,21).

3. NOI Kesilmesine Karar Verirken;

- tedaviye basladiktan sonra nobetsiz donemin uzunlugu,

- elektroensefalografi ( kesilme sirasindaki EEG) paterni,

- epilepsi etiyolojisi,

- nobet tip(ler)i,

- hastanin yas1 ve cinsiyeti,

- ailede epilepsi ve febril konviilziyon dykiisii,

- epilepsi sendromu,

- remisyona girmeden 6nceki nobet sikligi,

- aktif epilepsi siiresi,

- NOI esilmesine karar verildiginde alinan NOI’lerin sayis1 ve tipi,

- niiks i¢in risk faktorlerinin kombinasyonu ve tedavi kesildikten sonra
hasta izleme siiresi dikkate alinmalidir.

4. Oneriler ve Sonu¢

Mevcut verilere dayanarak, asagidaki oneriler 6zetlenebilir (22):

1) NOI tedavisi, en az 2 yil ndbetsiz kaldiktan sonra kesilebilir; daha kisa
nobetsiz donemler, daha yiiksek niiks riski ile iliskilidir;

2) Tedavinin kesilmesi sirasindaki anormal EEG (epileptiform anormallikler
dahil), nobetlerin belgelenmis bir etiyolojisi (mental retardasyon, perinatal
hasarlar ve anormal norolojik muayene dahil), kismi nobetler, veya hastalik
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baslangicinda daha biiyiik bir yas, niiks riskini arttirir; ancak, bu faktorlerden
iki veya daha fazlasiin bir kombinasyonu mevcut olmadik¢a hastalar tedaviyi
kesmeye tesvik edilmelidir;

3) Kadn cinsiyet, ailede epilepsi Oykiisii, atesli ndbet oykiisii, hastaligin
uzunlugu/siddeti ve alinan ilaglarin sayis1 ve tiirli tedaviyi durdurma kararini
etkilememelidir;

4) Epilepsi sendromu her zaman karar siirecine dahil edilmelidir;

5) Hastanin ihtiyaglari ve durumu goz oniinde bulundurularak NOI
azaltilmasi1 yavas ve uzun siireli (en az 6 ay) olarak ayarlanmalidir;

6). Ilag kesimi sonrasi rekiirrensler dzellikle ilk 6 ay ile 2 yil icerisinde
goriilmektedir. Bu nedenle tedaviyi birakan hasta en az 2 yil siireyle takip
edilmelidir.

7) Genel bir aligkanlik olarak tedavinin sonlandirilmasi karari her hasta ile
tartigilmali ve paylasilmalidir.

Anormal EEG bulgulart olan hastalar nobet rekiirrensi agisindan
bilgilendirilmeli ancak tek bagina anormal EEG bulgular1 olmasi ila¢ kesimine
engel olmamalidir.

Coklu ilag¢ kullanan hastalarda ilag kesimi planlanirken dikkatli olunmali,
bu hastalarda ilag kesimi yapilirken 6nce bir ilag kesilmeli ardindan diger ilag
kesilmelidir.

flag kesimi sonrasi rekiirrens olan hastalara yaklasim konusunda
kesinlesmis bir goriis yoktur ancak Wolf ilk ila¢ kesimindeki basarisizligin
ikinci hatta ticiincii kez ila¢ kesimi denemesine engel olmamasi gerektigini
belirtmistir (23).

Uzun siireli idiyopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarda uzun siire ndbet
remisyonu saglandiktan sonra NOI kesimi gerceklestirilebilir. Burdaki en dnemli
sorun niiks oranlarinin yiiksek olmasi oldugundan onceki remisyon siiresinin
uzunlugu niiks oranini azaltabilmektedir. Nitekim 256 idiyopatik jeneralize
epilepsi hastasi ile yapilan bir ¢alismada 5 yil ve lizeri remisyon siiresi olanlarin
ticte birinde niiks goriilmiistiir (24).

Akut semptomatik epilepsili hastalarda tedavi sonlandirma konusunda
bir fikir birligi olusturulmamistir ve bu hastalarda NOinin kesilmesinden sonra
niiks riskini 6ngoérmek icin herhangi bir prediktif degisken veya model heniiz
mevcut degildir. Daha genis bir epilepsi hastasi yelpazesine uygulanabilen,
tedavi sonlandirilmas1 sonrasi niiks riskini tahmin etmek i¢in daha kolay, daha
hizl1 ve daha giivenilir bir yontem saglayacak ve boylece daha fazla epilepsi
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hastasina fayda saglayacak bir model olusturmak i¢in gelecekteki ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.
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