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Tlaca Direncli Epilepsilerin Cerrahi Tedavisi

Dr. Esat ESKAZAN (¥)

GIRIS ve TARIHCE

Epilepsilerin cerrahi yontemlerle tedavisi yeni bir
diigiince degildir. Ancak, 19. yiizyil baglarina ka-
dar bu amagla yapilmig uygulamalar tip tarihinin
ilging drnekleri arasinda yer alirlar. Daha gok mis-
tik ve doga iistii yorumlardan kaynaklanan uygula-
malar arasinda kan alma, kulak 6niindeki ya da ar-
kasindaki arteri kesme, koterizasyon, kastrasyon,
siinnet etme, hatta baz1 refleks nébetleri olanlarda
parmak kesme girigimleri bulunmaktadir “*?. Iste
bu uygulamalarin bazilarumn hald denendigi bir
donemde, gegen yiizyilin baslarinda B.W. Dud-
ley’in (1828) posttravmatik epilepsi olgularinda
trepanasyonla bagarili tedavi sonuglari yaynlan-
mugtir ®. Dudley’in Transilvania Universitesi Le-
xington Tip Okulunda 1818 yilinnda baglattig1 bu
il uygulamalarin genel anestezik maddelerin bu-
lunmadig1 bir dénemde, asepsi ve antisepsi olanak-
lart 6ncesi gergeklegtirilmis olmas ilgingtr. Kra-
niumlarinda kemik defektinin palpasyonla sapta-
nabildigi bu 5 hastadan ii¢linde ameliyat sonrasi
nobetler kesilmig, ikisinde ise belli bir iyilesme
saglanmugtir -,

Bu ilk uygulamalarn izleyen 50-60 yil boyunca
merkezi sinir sisteminin fonksiyonel lokalizasyon
kavraminin gelistirilmesi ¢aligmalan dikkati geker.
H. Spencer’in evrim kuramindan da esinlenen H.
Jackson (1820-1903) modern epileptolojinin te-
mellerini bu dénemde atmigtir. Jeneralize konvul-
siyonlarin kaynagi olarak m.oblogatanin benim-
sendigi ve parsiyel ndbetlerin yalmzca epilepti-
form bir semptom sayildigi zamaninda H.Jackson,
bu nobetlerin baslangig yeri olarak beynin gri
maddesini nermisti®. Aym dénemde T.Fritsch’in
kopeklerde, D.Ferrier’in maymunlarda kortikal sti-
miilasyonlarla serebral bazi fonksiyonlar: belirle-
me gabalar1 dikkati cekmektedir *¥. Insanda ilk

(*) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dah 0Og.
Uyesi, Tiirk Epilepsi ile Savag Dernefi Bagkam,
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kortikal stimiilasyon deneyini, etik olmayan bir
yaklastmla 1874’te Bartholow (Ohio) sagli derisin-
de kansere bagli kemik defekti bulunan hizmetgi-
sinde gerceklestirmistir.

Yalmizca iktal semptomlara dayanarak dogru loka-
lizasyon tanisi, fokal motor ndbetleri bulunan bir
hastada 1879’ da Macewen tarafindan Glasgow’da
konmus ve ameliyat uygulanmigtir. H. Jackson’un
¢aligmalarindan hareketle degerlendirmeyi yapan
Macewen’in hastasinda, frontal meningiom ¢ika-
rildiktan sonra hastanin nobetleri kesilmisti ¢, Bu
uygulamadan kisa bir siire sonra Londra’da
V Horsley (1886), epileptojenik lezyonlann lokali-
zasyonunu ayni yaklagimla klinik olarak saptadifx
ii¢ parsiyel epilepsi hastasimin ameliyat sonuglari-
m yaymlanmigtir %,

20. ylizyilin baglarindan itibaren, bir yandan rad-
yolojik tekniklerin (pnomoensefalografi, serebral
anjiografi) diger yandan elektrofizyolojik yéntem-
lerin (kortikal stimiilasyonlar, EEG) uygulamaya
girmesiyle epilepsi cerrahisinin yeni dénemi bagla-
mugtir. Ancak, O.Foerster’in ve F.Krause’nin Al-
manya’da, W.Penfield’in Kanada’da baslattig:
cagdas caligmalarin 1970’lere kadar nisbeten az
sayidaki merkezde ve yavag bir tempo ile siirdiiriil-
diigii goriilmektedir. Epilepsi cerrahisinin bu ya-
vag geligmesinde 1912 yilinda fenobarbital’in,
1938°de fenitoin’in bulunup uygulamaya girmesi
ile baglayan etkili antiepileptik kullanim Snemli
bir etkendir. Diger yandan, 197(0'lerden itibaren
dnce BBT ile baglayan sonra MRG, SPECT ve
PET ile devam eden yiiksek teknolojili goriintiile-
me yontemlerinin kullamlmaya baglamasi, stere-
otaksik ve kortikografik EEG uygulamalarinin
gerceklesmesi epilepsi cerrahisine yeni bir hiz ve
boyut kazandirmigtir. Boylece, merkez sinir siste-
minin yapisal ve islevsel olarak duyarli bi¢imde
incelenebilmesiyle epileptojenik odagin saptanma-
s1 kolaylagmagtir.

Bu gelismelere uyarak epilepsi cerrahisi uygula-
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yan merkez sayisinda ve ameliyat giren hastalarda
snemli artig olmustur. Oyle ki, 1985 yilindan dnce
%681 anterior temporal lobektomi olmak iizere,
diinyada bildirilmigtir tiim epilepsi cerrahisi olgu-
su 3446°dur™. Buna kargilik, yalmzca 1986-90 yil-
lart arasinda 8234 hastada epilepsi cerrahisi uygu-
lanmustir®. Bu olgularin, 4862°si (%359) anterior
temporal lobektomi, 5608°1 (%7) amigdalohippo-
kampektomi, 1073’ (%13) ekstratemporal resek-
siyonlar, 440’1 (%5) lezyonektomiler, 448’1 (%3)
hemisferektomi ve 843'ii (%10) korpus kallozoto-
mi uygulamalandir ®. Son yillarda bu uygulamala-
rin ve 1992°de 118 olarak bildirilen ilgili merkez-
lerinin daha da arttis samlmaktadir. Bu yazida
yurdumuzda da giindemde olan epilepsi cerrahisi-
nin bazi énemli noktalarina deginilecektir.

CERRAHI ADAYI EPILEPSILI HASTALAR

Cesitli lilkelerde yapilmig epidemiolojik galigma-
larda genel niifustaki epilepsi prevalansinin, her
tiirlii ngbet i¢in %0.5 - %8 arasinda degistigi bildi-
rilmektedir™**'?, Giivener ve ark. (1990) mn ger-
ceklestirdigi bir calismada lilkemizde de bu oran
%0.7 olarak bulunmustur"”, Baz: caligmalarda bu
oranin %1 olarak bildirildigi de dikkate alinirsa,
yurdumuzda yaklagik 450-600 bin epilepsi hastasi
var demektir, Bugiinkii antiepileptik ilaglarla has-
talarin ancak %70-80 kadarinda nébetler kesilebil-
mekte ya da dnemli lgiide kontrola alinabilmekte-
dir. Buna karsihk, dogru taniya dayanan, uygun se-
cilmig ve veterli dozda ve gereginde bircok cesitte
antiepileptik ila¢ almasina kargin nébetleri yeterin-
ce kontrola alinamayan %20-30 oraninda bir hasta
grubu bulunmaktadir "*'* ', “Ilaca direngli” ya da
“inat¢1” epilepsiler ad: altinda toplanan bu tablo-
larda hastalar siklikla birden ¢ok antiepileptik ilaci
yiiksek dozda kullanmak zorundadirlar. Yillarca
stiren boyle bir tedavinin maliyeti yiiksektir; gerek
devam eden nobetler, gerekse yliksek dozdaki ilag-
larin yan etkileri nedeniyle hastalar diigiik bir ya-
sam kalitesine katlanmak durumunda kalmaktadir-
lar. Iste, ozellikle ilaca direngli nébetleri olan bu
hastalar icin dogrudan beyne cerrahi girisim ile te-
davi giderek 6nem kazanmaktadur(*).

Epilepsi cerrahisi agisindan ilaca direngli epilepsi
tanist siklikla pratik bir yaklasimla konulmakta-
dir.Genellikle iki yildan beri uygun antiepileptik
ilac1 yeterli dozda ve kombine olarak kullanmasi-

na ragmen, ortalama nébet sikligt ayda bir ve ize-
rinde kalan olgular direngli epilepsiler olarak ka-
bul edilirler.Kombine tedavide yeni uygulanmaya
girmig vigabatrin, lamotrijin ve gabapentin gibi an-
tiepileptikler de yer almaktadir. Ancak, yeni dogan
ve erken ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde gériilen di-
rencli nébetler genellikle daha siktir; ayrica bu ol-
gulardaki nobet kaliplar erigkindekinden farkl:
olup, zamanla de§igme gosterebilmektedir. Benign
cocukluk ¢ad epilepsilerinde, bazi clgularin teda-
viye direncli gidig gosterseler bile piibertede kay-
bolma olasiliklarinin bulundugu unutulmamahdsr,
Fakat erken cocukluk donemlerindeki myoklonik,
tonik ve atonik nibetlerin ve fleksiyon spazmlari-
nm yer aldig cesitli epileptik sendromlarin ilag te-
davisine direncli olma olasiif yiiksektir. Genel-
likle, gerek cocuklarda gerekse erigkinlerde gorii-
len direngli epilepsilerin yaridan fazlasini fokal
(parsiyel) epilepsiler olugturmaktadir. Ornedin, ¢o-
cukluk c¢agr epilepsilerinden idiyopatik olmayan
fokal epilepsiler iginde tedaviye direnglilerin oram
%58 olarak bulunmugtur®. Eriskinlerde kargilagi-
lan direncli epilepsi olgularinin da yansindan faz-
lasini temporal lob epilepsileri olugturmaktadir®.
Bu nedenle, epilepsi cerrahisi géren olgularn
%66’sm1 anterior temporal lobektomi ve amigda-
lohippokampektomi uygulamalannin olugturmasi
sagirtic1 deZildir®.

Epilepsi cerrahisinin geligme ¢izgisine bakildigin-
da uygulama alaninin giderek genigledigi dikkat
ceker, Artik, gereginde Lenriox-Gastaut sendro-
munda (6zellikle atonik diisme nébetlerinde) ve
sekonder jeneralizasyon gosteren direngli bazi epi-
lepsilerde korpus kallazotomi ve infantil spazmlar-
da multilober rezeksiyonlar yapilabilmektedir.

UYGULAMANIN BAZI OZELLIKLERI

Epilepsi cerrahisi giiniimiizde, ana ¢izgileriyle
yiiksek teknoloji iceren bir uygulamaya ve multi-
model bir ekip ¢alismasina dayanmaktadir. Epilep-
tolog (va da epilepsiye ydnelmis ndrolog ve néro-
pediatr, epilepsiye yonelmis sinir cerrahi, klinik
norofizyolog, psikiyatr ve psikolog bu ekibin bag-
Iica elemanlandir. Ayrica néroradyolog ve patolo-
gun da zaman zaman ekibin galigmalarina katilma-
lar1 gerekir, Ekip elemanlart ameliyat Oncesi cerra-
hi adaylarinin se¢imi, epileptik fokusun elektro-
fizyolojik ve yapisal olarak belirlenmesi, ameliyat
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tipinin segilmesi ve ameliyat dncesi néropsikolojik
degerlendirilmesi ile baglayip, ameliyat sirasinda
ve sonrasinda da devam eden uzun bir siiregte bir-
birini biitiinleyen roller iistlenmektedirier.

Ozellikle cerrahi adaylarinin segiminde, hastanin
gergekten ilaca direncli ve ameliyata uygun oldu-
gunun saptanmasinda epileptologun agirlikh bir ig-
levi vardir. Epilepsi cerrahisinin iglem akig gemasi
tablo 1’de sunulmustur.

Boyle bir uygulamanin maliyetinin yiiksek olmast
kaginilmaz bir sonugtur. ABD kosullarinda epilep-
si cerrahisinin maliyetinin 211.800-86.500 US do-
lan arasinda degistii ve baganh olgu bagina orta-
lama 74.000 US dolan diistiigi bildirilmigtir"”. Bu
artista video ile birlikte uzun siireli uyku-uyamkh
iktal, interiktal sa¢lt deri EEG kayitlarimin , gere-
ginde sfenoidal, foramen ovale, subdural ve stere-
otaksik intrahemisferik EEG kayitlar gibi invaziv
elektrofizyolojik uygulamalanin ve MRG,PET ve
SPECT gibi sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonei
goriintiileme tekniklerinin kullanilmasinin rolii bii-
yiiktiir. Son yillarda bu invaziv yontemlerin azal-
ulmas: yoniinde cabalar dikkati gekmekiedir.

Epilepsi cerrahisinin yukanda belirtilen dzellikleri
bu uygulamalarin yapiima kogullariun ve dzellik-
lerinin yurdumuzda da belli bir standardizasyona
kavugturuimasim gerekli kilmaktadir.

Ozellikle, yurdumuzda heniiz sinirli da olsa, baz1
uygulamalarda hastalann segimi ve ameliyat son-

ras1 izlenmeleri konularinda belli ‘eksiklikler dik-

katimizi cekmigtir. Bu nedenle, Tiirk Epilepsi ile
Savag Dernegi’nin konunun standardizasyonu yo-
niindeki girigimleri siirmektedir.

Tablo1:

Epilepsi Cerrahisinde Iglem Akig §emasi

Cerrahi Girigimin Amact : Epileptik nobetleri dur-
durmak, epilepsiye veya ilag tedavisine bagh bo-

zulmus noro-psikiyatrik modaliteleri iyilestirmek,
sonugta hastanin yagam kalitesini yiikselmek.

I- Direngli Epilepsi Tanisi

( Cocukta ve erigkindeki ozellikleri dikkate alina-
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rak) En az 2 yildir uygun ve yeterli dozda birden
cok entiepileptigin kullanilmig olmast, ayda bir ve
iizerinde nobetin devam etmesi.

EVET ise

[I-Cerrahi Tedavi Edilebilirligin Belirlenmesi

1- epileptik ndbetin tamsi

2- epileptik sendromun tanis1

3-tablonun etiyolojik tanisi

( tamintn konmasi i¢in anamnez, klinik ve parakli-
nik bulgular)

(EEG, nororadyolojik, biyokimyasal v.b. bulgular)
sonucunda

III- Cerrahi Uygulama Bigiminin Belirlenmesi

Qlasi cerrahi yaklagimlarin amaci : Rezektiv uygu-
lama ile ndbetlerden sorumlu gerekli ve yeterli en
az dokunun ¢ikarilmasinin, fonksiyonel uygulama
ile nsbetin yayillmasini engelleyecek en uygun ke-
sinin yapilmasinin ve her iki uygulamada da sag-
lam dokularin ve baglantilarin korunmasinin sag-

lanmasidir.

-

1- Resektiv girigimler

A- Non - leziyonel

a) temporal ‘

b) ckstrasemporal (frontal, 6ksipita], pariyetal)

B- Leziyonel

a) fokal (digiik grade’li glioma, koriikal dipla-
zihamartoma, v.b.)

b- multi - fokal (hemisferektomi, multilober rezek-
siyonlar)

2- Non - rezektif (fonksiyonel) girisimler

A- Korpus kallozotomi.

B- multipl subpial kortikal transeksiyonlar

IV- Rezektiv girisimde cerrahi uygulamann yeri-
nin ve boyutunun belirlenmesi:

i- epileptolojenik fenomenlerin belirlenmesi

A- Elektrofizyolojik

a) non - invaziv ( video kayd eglifinde uzun inter
- iktal ve iktal sagh deri uyku-uyamklik EEG’si)
b) invaziv (preoperatuar foramen ovale, sfenoidal,
subdural ve intra- hemisferik inter- iktal, iktal
EEG; peroperatuar kortikai EEG kayitlart)

B- yapisal goriintiileme

- BBT,MRG

C- Fonksiyonel goriintiileme
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-SPCT,PET

2. Cerrahi girisime bagl olasi norolojik vefveya
psisik olumsuz geligmelerin belirlenme testleri

A- Dil ve bellek fonksiyon kayiplarinin Snlenmesi
icin Wada testi, kortikal stimiilasyonlar

B- Cesitli bataryalarla psikolojik modalitelerin be-
lirlenmesi

V- Epilepsi cerrahisinin sonuglarinin saptanmasi
ve ameliyat 6ncesi néro-psikolojik durumla ameli-
yat sonrast durumun objektif degerlendirilmesi.

CERRAHI UYGULAMA SONUCLARI

Epilepsi cerrahisi uygulanmig hastalarin ameliyat
sonrasinda noropsikiyatrik agidan izlenmelerine
devam edilir. Bu izleme hem epilepsi ndbetleri,
hem de noropsikiyatrikx modaliteler bakimindan
yapsimaktadir. Ameliyat sonrasi izleme sirasin-
da,hastadaki nobetler tam kesilmig olsalar bile,
baglanmus ilag tedavisinin en az 1 yil aym dozda
siirdiiriilmesi Onerilmektedir®™®. Bu uygulama so-
nunda nébetler tekrar baslamazlarsa, doz azaltila-
rak antiepileptik tedavinin 2-3 y1l daha devami uy-
gun bulunmaktadir®®, Biitiin bu siire iginde degisik
lokalizasyonlu ndbeiterin belli niiks riski oranlari
bulunmakla birlikte, bu oranlarin yeni uygutama
sonuglarinda giderek diisme egiliminde oldugu
dikkati ekmektedir’®. Ornegin , 1986 ile 1990 yil-
lar1 arasinda gergeklesmis uygulamalarda nibetle-
rin tam kesilmesi, temporal lobektomilerin
%67.9’unda ve amigdalohippokampektomilerin
%68.8"inde elde edilmigtir. Bu tam kesilmeler no-
betlerdeki kismi azalmalar ile birlikte hesaplandi-
ginda, toplam her iki uygulama i¢in bagarih olgu
orant %91°i gegmektedir'®. Qysa 1985 yilindan
tnce yapilmig limbik rezeksiyonlardan sonra nd-
betlerin tam kesilme oram %535.5'te kalmigtir™.
1986-1990 arasinda yapilmis ameliyatlardan sonra
nébetlerin kesilme oranlan ekstratemporal rezeksi-
yonlarda %45, hemisferektomilerde %67.4, miilti-
lober rezeksiyonlarda %45.2 ve korpus kallazoto-
milerde ise %7.6 olarak saptanmustir'®.

Bu cerrahi uygulamalardan sonra nobetllerin yete-
tince azalmamas: ya da aynen devam etmesi gek-
linde olabilen basarisizligin yam sira, diigiik oran-
larda da olsa, baska bazi néropsikiyatrik kompli-
kasyonlara da rastlanir. Ancak genellikle, nobetle-
rin kesilmesine ya da azalmasina uyarak hastalarin

yasam Kaliteleri yiikselmektedir. Ornegin, periiktal
agressif davram1 olan ve hiposeksiicl yakinmalar
bulunan mesial temporal epilepsili hastalarda bu
yakinmalarda postoperativ iyilesme gozlenmekte-
dir. Ancak, epilepsi cerrahisi uygulamasini izleye-
rek bazi postoperativ psikoz olgulan da bildiril-

migtir"®.

SONUC

Ozet olarak sundugumuz bu Szellikleri dikkate
alindiginda, cpilepsi cerrahisinin, iyi secilmig ol-
gularda ve geregi gibi uygulandif1 zaman hastalar
icin énemli kazanimlar sagladig anlagiimaktadar.
Yurdumuzda son yillarda baglamg olan epilepsi
cerrahisi uygulamalarinin bu ¢agdag gelismelerden
ve Bncii iilkelerdeki bu dencyimlerden yararlanma
sans: vardir. Bu ganstn iyi kullantlacagum ve yakin
yillarda iilkemizde de epilepsi cerrahisi hygulama-
larnm ileri iilkeler diizeyinde ve daha gok sayida
gerceklesebilecegini santyoruz. Bu cerrahi iglem-
lerde unutulmamasi gereken bir husus, uygulama-
nin ekip galigmasina dayalt baglatihp stirdiiriilmesi
gercegidir. Cerrahi adaylari, ameliyat 6ncesinde
biitiin anamnestik, klinik ve paraklinik (radyolojik,
elektrofizyolojik vb.) verilerinin tartigmal: incele-
meleri yapilarak ekip tarafindan belirlenmelidirler.
Ayrica, hastalara (va da yakimlanna) girisimden
snce, ameliyatin dzellikleri, bagan ganst ve olas1
riskleri ayrmtli ve anlagilir bir bigimde anlatilarak
aydinlatilmug onamlari alinmahdr.

Biitiin bu szeliikleri dikkate ahndifinda, epilepsi
cerrahisi uygulama kogullarimin (yapilasma, teknik
donanim, ekip olugturma) standardizasyonunun
saglanmasi bir zorunluluktur. Bu konuda gorev ge-
kilsel olarak Saghk Bakanhigi’'na ait olmakla bir-
likte, Tiirk Tabipleri Birligi’nin ve Tiirk Epilepsi
ile Savas Dernegi’nin belli sorumluluklar oldugu
kamsindayim,
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