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Oz

Amag: Epilepsi nobeti Multipl Skleroz’un (MS) nadir bir prezentasyonudur. Bu g¢alismada ndbetlerin MS’in seyri ile olan iliskilerini, rekiirren
nobetleri tetikleyebilecek faktorleri, status epileptikus prevelansini ve buna bagl olarak epilepsi tedavisini baglama yada siirdiirmedeki 6ngoriimiiziin
olusmasini amacladik.

Yontem: MS tanil1 995 hastadan epilepsi nobeti geciren 56°s1 ¢aligmaya dahil edildi.Hastalarin sosyodemografik verileri, hastalik siiresi, MS atak
siklig1, nobet sikligi, elektroensefalografi bulgulari, EDSS skorlar1 Microsoft Office Excel'e kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ¢ogu [%68’1 (n:38)] kadindi. Ortalama yas 28+10,5y1ld1 (min-max:18-61yil). MS’in ilk atagi nobet olan hasta 5 (%9) kisi idi.
MS tipi ile nobet varligi agisindan bir fark izlenmedi (p>0,05). Nobet tipleri ile ortalama EDSS skoru ve MS atak sikligi agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir sonuca varilmadi (p>0,05). 56 hastanin %63’inde (n:35) rekiirren nébetler izlendi. 21 kisi ise 4 yil boyunca tekrar
nobeti olmadi. Rekiirren nobet acisindan CIS/RRMS olma ve ailede epilepsi Oykiisii rekiirren ndbetler igin risk faktorleriydi (p<0,05). Rekiirren
ndbeti olanlarmn 14 (%40)’l interferon veya azatiopiirin tedavileri; tek ndbeti olanlarmn 8’i (%38) diger oral MS-tedavilerini kullanmakta olup tedavi
ve rekiirren nobet arasinda anlaml bir iligki izlenmedi (p=0,301).

Sonug¢: Rekiirren nébet i¢in risk fakorlerini tagiyan MS hastalarinin uygun antiepileptik tedaviye baglanarak takiplerinin yapilmast 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, multipl skleroz, rekiirren nébet,risk faktérleri

Abstract

Objective: Seizure is a rare presentation of Multiple Sclerosis (MS) patients. We aimed to establish the relationship between seizures and the course
of MS, the factors that may trigger recurrent seizures, the prevalence of status epilepticus, and accordingly, our prediction to start or continue
epilepsy treatment.

Methods: Fifty-six of 995 MS patients who had epileptic seizures were included. Sociodemographic data, disease duration, MS attack frequency,
seizure frequency, electroencephalography, EDSS scores were recorded in Microsoft Office Excel.

Results: Most of the patients [68% (n:38)] were women. The mean age was 28 + 10.5 years (min-max: 18-61 years). In 5 patients (9%), seizure had
a first MS attack. There was no difference between MS type and seizure (p>0.05). No significant result was obtained when the types of seizures were
compared in terms of mean EDSS score and MS attack frequency (p>0.05). Recurrent seizures were observed in 63% (n: 35) of 56 patients. 21
people did not have seizures again for 4 years. In terms of recurrent seizures, being CIS / RRMS and family history of epilepsy were risk factors for
recurrent seizures (p<0.05). 14 (40%) using interferon or azathioprine in those with recurrent seizures; 8 of them (38%) were using other oral-MS-
therapy only, and no significant relationship was observed between treatment and recurrent seizures (p=0.301).

Conclusion: It is important to follow-up with appropriate antiepileptic treatment of MS patients who carry risk factors for recurrent seizures.
Epilepsy has no role in MS prognosis.

Keywords: Epilepsy, multiple sclerosis, recurrent seizure, risk factors
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Multiple Skleroz (MS) santral sinir sisteminin kronik
enflamatuar demiyelinizan hastaligidir. Siklikla geng yagstaki
kadinlar etkiledigi icin genglerde en fazla 6ziirliiliige neden
olan noérolojik hastaliklarin baginda yer alir. Epilepsi ise
beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden
kaynaklanan klinik bir durumdur.! MS ve epilepsi birliktligi
klinikte nadiren gozlenen bir durumdur.’ Etyopatogenezi
hala aragtirilmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar dogrultusunda
giinlimiizde MS'in sadece serebral korteksin beyaz
maddesinin  bir hastalii olmadigi, aym zamanda gri
maddeyi de etkiledigi ve beynin bu bdliimiindeki atrofi ve
lezyonlarin eskiden bilindiginin aksine daha fazla rolii
oldugu tespit edilmistir.** Son yillarda yapilan birgok
calisma beyin iltihabimin néronal wuyarilabilirlik ve
epileptogenezde 6nemli bir rol oynadigimi gdstermistir.>®
Epileptiform  aktivitenin  ise  kan-beyin  bariyerinin
bozulmasiyla kolaylagsmis olabilecegi hipotez edilir.” Ancak
her MS hastasinda (lezyon yiikii fazla da olsa) epilepsi
izlenmemektedir.® Bu durum nérodejeneratif siireglere bagh
ndral ag uyarilabilirliginin azalmast ve bu da yaygimn bir
noron kaybma yol ag¢masi seklindeki psddoadaptasyon
mekanizmasi ile agiklanmaya calisilmistir.’ Ancak bu iki
hastaligin birlikteligini agiklayacak bir mekanizma hala net
degildir. Veriler dogrultusunda bu mekanizmalar kortikal ve
subkortikal demiyelinizan plaklarin yarattig1 hasar, reaktif
gliozis, 6dem ve Nat+K+ATPaz enzim aktivitesine bagl
hasarla nobet gelisimine neden oldugu seklinde
Ozetlenebilinir.

MS ve epilepsi birlikteligi ile ilgili olarak olgu sunumlari
seklinde bilgi paylasimlari yayinlanmistir. Ulkemizde MS
hastalarinin  rekiirren nobetlerini  tetikleyen durumlari,
nobetlerin olasi oziirliiliige etkisiniinceleyen bir arastirma
bulunmamaktadir.

Biz de bu arastirma ile MS’in nadir bir presentasyonu yada
birlikteligi olan epileptik nodbetlerin MS hastalarinin
demografik, klinik ve laboratuar o6zellikleriyle ve MS’in
seyri ile olan iliskilerini, rekiirren ndbetleri tetikleyebilecek
faktorleri, status epileptikus (SE) prevelansini ve buna bagh
olarak epilepsi tedavisine baglama yada tedaviyi
stirdirmedeki 6ngdriimiiziin olugsmasini amagladik.

Yontem

Hastanemiz MS polikliniginden 2016-2020 yillar1 arasinda
diizenli takibe gelen 995 hasta retrospektif olarak tespit
edildi. Bu hastalardan tam ve/veya takiplerinde epilepsi
ndbeti gegiren 56 hasta ayrica detaylandirildi. Hastalarin MS
tanisi revise Mc-Donald 2017 kriterleriyle, epilepsi tanisi ise
ILAE 2017 kriterleriyle koyuldu."®'* Epilepsi nobetleri de
Fisher ve ark. diizenledigi siniflamaya gore fokal nobet,
jeneralize nobet ve smiflandirilamayan nobetler seklinde
ayrildi." Epileptik nobet nedeniyle 24 saat iginde hastaneye
basvuran hastalarin ilk 48 saat iginde yapilan kranyal
Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)’de kontrast tutan
en az bir lezyonu olanlar ‘MS atak iliskili nobet’ seklinde
degerlendirildi.

MS hastalarinin hepsine lomber ponksiyon yapilmis olup,
beyin omurilik sivisinda oligoklonal bant bakilmasi dahil
tiim ayirici tanilar aragtirilarak kesin demiyelinizan hastalik
tanis1 konuldu. Epilepsi ndbeti gegiren MS hastalarinin
demografik verileri, hastalik siiresi, MS atak sikligi, nobet
siklig1, interiktal elektroensefalografi (EEG) bulgulari,
Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorlar1 Microsoft
Office Excel'e kaydedildi.
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Kriterleri kargilamayan hastalar, diger demiyelinizan
hastaliklar, I6koensefalopatiler, ensefalitler, beyin timorleri,
kafa travmasina veya enfeksiyon ve/veya metabolik duruma
bagl provoke nodbetler, MS tedavisi yan etkisi nedeniyle
olusan nobetler, ¢alismaya dahil edilmedi.

Istatistik analizinde SPSS-18 progranu kullamldi, Chi-
Square tests uygulandi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi.

Calismamiz i¢in ilgili birimden 07.02.2017 tarihinde 617
karar numarasi ile etik kurul izni alinmistir.

Bulgular

Hastanemize 2016-2020 yillar1 arasinda diizenli takibe gelen
ve kesin MS tanis1 konulan 995 hastadan en az bir kez
epilepsi nobeti gegiren 56 hasta (%5,6) calismaya dahil
edildi. Hastalarin ¢ogu [%68’1 (n:38)] kadindi. Hastalarin
ortalama yags1 28+10,5y1ldi (min-max:18-61yil). MS
acisindan, hastalik baslangic yast 23+3,9y1l (min-max: 18-
53yil), MS igin ortalama hastalik siiresi 7+10,4y1l (min-
max:3 ay-21lyil) olarak hesaplandi. Hastalarin 4 ‘i (%7)
klinik izole sendrom (CIS), 21’1 (%37,5) relapsing remitting
multipl skleroz (RRMS), 26’s1 (%46,5) sekonder progresif
multipl skleroz (SPMS), 5’i (%9) primer progresif MS
(PPMS) di. 56 hastanin ortalama MS-atak sikligi 1,0+1,5
adet/y1ld1. Ortalama EDSS skoru 3,542,5 idi. (Cizelge 1).

Cizelge 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet(n) Kadin 38
Erkek 18
Yas(y1l) (ortalama+SD) 28,0+£10,5

Ortalama MS baslangig yasi (y1l) (ortalama+SD) 23,0+3,9

Ortalama Hastalik Siiresi (ortalama+SD) 7,0£104
CIS 4

MS tipleri(n) RRMS 21
SPMS 26
PPMS 5

Ortalama EDSS( +SD) 3,5+2.5

Ortalama Atak sayisi (adet/y1l)( +£SD) 1,0£1,5

Ortalama  Nobet  Baglangic  yast  (yil)

(ortalama+SD) 18+9

Epilepsi Hastalik Siiresi

(ay) (ortalama+SD) 24,6174

Fokal 45

Nobet Tipi (n) Jeneralize

siniflandirilamayan | 2

SD:Standart Sapma

Hastalar progresif olan ve olmayanlar seklinde iki gruba
ayrildi. Progresif formlar (PPMS ve SPMS) ile diger grup
(CIS ve RRMYS) karsilastirildiginda MS tipi ile nobet varligt
acisindan bir fark izlenmedi (p>0,05).

MS tedavileri agisindan bakildiginda 56 hastanin 8’1
interferon (INF) veya glatiramer asetat, 13’ birinci
basamak oral tedaviler, 17’si ikinci basamak oral tedavi,
12’si azatiopiirin ve 6’s1 (hepsi progresif form) herhangi bir
hastalik modifiye edici tedavi (DMT) almamaktaydi.
Epilepsi agisindan incelendiginde, hastalarin ortalama ndbet
baslangic yas1 28,0+9,0 yil (min-max:18-59) idi. Epilepsi
hastalik siiresi ise ortalama 24,6+17,4 aydi (min-max:1 ay-5
yil) Hastalarin %80’ inde fokal baslangicli ndbet izlenirken,
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%15 ‘inde jeneralize tonik ve/veya tonik klonik nobetler,
%S5 ‘inde de siniflandirilamayan nébetler izlendi (Cizelge 1).
Nobet tipleri ile ortalama EDSS skoru ve MS atak siklig1
acisindan karsilagtirildiginda anlamli bir sonuca varilmadi
(p>0,05).

MS tanisi 6ncesinde, higbir hastanin 6zgecmisinde epilepsi
tanist yoktu. Ailede epilepsi anamnezi olan 19 kisi (19/56,
%33,9) mevcuttu. MS agisindan ilk klinik prezentasyonu
nobet olan 5 kisi (%9) varken, MS baglangic semptomu
olarak en sik sensoryel bulgular (%55) gézlendi.

MS ve ndbeti olan 56 hastanin klinik takiplerinde 12 ‘sinin
(%21,4) status epileptikus (SE) gecirdigi tespit edildi. Bu
hastalarin 5’inde antiepileptik tedaviyi aksatma veya hic
antiepileptik ilag kullanmamaya bagli SE gecirdikleri
dikkati cekti. Ailesinde epilepsi Oykiisii olan 19 hastanin
9’unda (%47,3) klinik takipte en az bir kez SE tanist aldig1
izlenirken geriye kalan 37 hastadan 3’tinde (%8,1) SE
oldugu gozlendi. Bu oranlar ailede epilepsi varligi lehine
anlamliydi (p=0,001). SE ge¢iren ve gegirmeyen gruplar
kullandiklar1 MS tedavileri (interferonlar, azatiopiirin,
teriflunamid,  dimetilfumarat, fingolimod)  agisindan
kargilastirildiginda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,157).
Ellialt1 hastanin %63’inde (n:35) rekiirren nobetler izlendi.
21 kisi ise 4 yil boyunca tekrar ndbeti olmadi. Hastalar
detaylandirildiginda rekiirren ndbeti olan 35 hastanin
26’inde (%74,2) MS atagi ile iliskili epileptik nobet
izlenirken, tek ndbeti olan grupta (n:21) da bu oran %32 idi
(n:6). Bu durum istatistiksel olarak anlamlilik gosterdi
(p<0.001).

Ayrica, progresif MS (n:31) grubu ve progresif MS olmayan
(n:25) (RRMS/CIS) iki grup rekiirren ndbet agisindan
karsilastirildiginda, RRMS/CIS grubunda ndbet rekiirrensi
anlamli olarak fazlaydi (sirasiyla n: 19 ve n:10; p=0,013).
Bunun disinda cinsiyet, hastalik siiresi, ortalama EDSS
puanlart agisindan rekiirren ndbet grubu ile tek ndbet grubu
arasinda anlamlilik izlenmedi (p>0,05).

Rekiirren ndbeti olan (n:35) ve tek ndbeti olan (n:21) MS
hastalar1 interferonlar, veya azatiopiirin kullananlar ve diger
oral DMT kullananlar (teriflunamid, dimetilfumarat,
fingolimod) seklinde Kkarsilagtirildi.  Rekiirren ndbeti
olanlarda interferon veya azatiopiirin kullanan 14 (%40); tek
nobeti olanlarda diger oral tedavileri kullanan 8 (%38) hasta
olup tedavi ve rekiirren nobet arasinda anlamli bir iligki
izlenmedi (p=0,182).

Hastalarin laboratuar bulgulari incelendiginde, %62,5 (n:35)
‘da EEG patolojik iken 21 hastanin EEG tetkiki normaldi.
EEG bulgulari ile MS tipi karsilastirildiginda da istatistiksel
anlamlilik izlenmedi (p>0,05). Hastalarin EEG bulgular ile
MS atak siklig1 agisindan karsilastirildiginda da anlamlilik
gOsteren bulguya rastlanmadi (1,3+0,5 ve 1,2+0,4; p>0.05).
Ayrica ayni iki alt grup acisindan ortalama EDSS skorlart
degerlendirildiginde de anlamlilik tespit edilmedi. (3,0+2,0
ve 2,5+1,5; p>0,05).

Tartisma

Calismamizda, ndbet gegiren MS hastalarinin ailelerinde
epilepsi dykiisii olanlarin status epileptikus agisindan yiiksek
risk tasidify; rekiirren nobetler agisindan ise progresif
olmayan MS grubunun progresif MS’e gore daha yiiksek
risk tasidig1 anlamlilik diizeyinde tespit edildi.

Literatiir incelendiginde MS hastalarinda epilepsi/ epileptik
ndbet prevelans: farkli oranlarla bildirilmistir. Bu oranlar
%1,5-7,8 arasinda degismektedir.13 Literatiirdeki farkli
oranlar ¢aligmalarin metodoloji farkliliklari ile agiklanabilir.
Ornegin bazi arastirmalarda sistemdeki tam1 kodlar1 temel
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almarak prevelans bildirilmistir.***® Bu tutarsizlik icin bir
diger aciklama ise benzer calisma tasarimina sahip bazi
aragtirmalarda, interferonlar, glatiramer asetat, azatiyoprin
ve steroidler gibi daha eski MS ilaglarinin uygulandigi
1990'lara dayanan hasta gruplarinin oldugu sdylenebilir.
Ozellikle dimetilfumarat olmak iizere yeni DMT’lerin
epileptogenezi baskilayabilecegi de hipotez edilmistir.™®
Aragtirmamizda 995 diizenli takibe gelen MS tanili
hastalardan %5,6’sina epilepsi tanisi koyulmus olup bu
oranin literaturle uyumlu oldugu gézlendi. Ancak,. hipotezi
g6z Oniine aldigimizda ¢alismamizda rekiirren nébet riskleri
acisindan interferon veya azatiopiirin kullananlar (n:8) ve
diger oral MS tedavileri (n:20) kullanan hastalar agisindan
anlamli bir iligki gézlenmemistir (p>0,05)

Sonuglarimizda MS ve epileptik ndbeti olanlarin daha ¢ok
kadin cinsiyette oldugu, hem MS hastalik baslangi¢ yasi,
hem epilepsi baslangi¢ yasi hem de hastalarin ortalama
glsa%arl agisindan literatiirle benzer 6zellik gostermekteydi.

MS ve epilepsinin incelendigi yakin tarihte yapilan tek bir
aragtirmada PPMS’lilerde epilepsi daha fazla oldugu
bildirilmistir."® Bizim sonuglarimizda da MS tipi ve epilepsi
varligi iliskisi anlamliliga ulagmamigtir. Sonuglarimiza
benzer Ozellikte literatiirde de bir ¢ok ¢alismada MS
hastalarinda  fokal noébetlerin  daha fazla oldugu
bildirilmistir.*"*®

Ilk atag1 ndbet olan MS nadir gériilmektedir ve olgu serileri
sunumlarinda epileptik nébetin MS’in ilk semptomu olmasi
¢ok farkli oranlarda (%5,9-7,3) bildirilmistir.”?° Ek olarak,
Almanlarin yaptig1 iki ayr1 ¢caligmada MS’de SE gecirme
oranlarinin %13,6 ve %9,7 seklinde iki farkli sonu¢ olarak
belirtilmistir.""**  Sonuclarimiz literatiirden biraz daha
yiiksek olup, 56 MS hastasinin 5’inde (%9) MS’in ilk klinik
prezentasyonun epileptik nobet oldugu ve SE’nin ise %21,4
oraninda gorildiigh tespit edilmistir. Antiepileptik tedaviyi
diizensiz kullanim nedeniyle c¢alismamizda hastalarin SE
oraninin literature gore daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
Bunun yamisira ailede epilepsi Oykiisii varligi, MS ve
epilepsi birlikteliginde SE gegirmek igin bir risk faktori
oldugu saptanmistir (p=0,001).

Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle MS ataklariyla iligkili olarak
nébetlerin tekrarladigi bildirilmistir.™*" Sonuglarimiz da
literatiirle uyumlu sekilde MS hastalarinin %63’linde ndbet
tekrarinin oldugu ve bu nobetlerin 6zellikle MS ataklart ile
iligkilendirildigi istatistiksel anlamlilik diizeyinde tespit
edilmistir. Ayrica PPMS hastalarinda noébet rekiirrensinin
daha fazla oldugunu bildiren yayinlar olmasina karsin
calismamizda progresif olmayan MS grubunda nobet tekrari
anlamlilik diizeyinde daha fazla gozlenmis, progresif
formlarda rekiirrensin azaldigi saptanmistir (p=0,013). Bu
durum noérodejenarasyon artist  ile  epileptogenezin
etkilenerek nobet c¢ikarma potansiyellerinin azaldigr ve bu
sekilde rekiirren nobetlerin progresif form MS ‘de daha az
goriildiigii seklinde hipotez edilebilir. Ayrica yine literatiirle
uyumlu olarak hastalarin sosyodemografik, laboratuar
(EEG) ve EDSS bulgularin ile rekiirren nobet agisindan
herhangi bir iliski izlenmemistir (Hastalarin interiktal EEG
leri degerlendirilmistir.).*>*"*8

Sonuc¢

Sonug olarak, CIS/RRMS hasta grubunda ve ailesinde
epilepsi hikayesi olan hastalar noébet rekiirrensi ve SE
acisindan daha risklidir. Bu nedenle antiepileptik tedavinin
baglanmasi ve daha uzun siire ile kullamimi igin hasta
dikkatli takip edilmelidir. Calismamiz bu konuda tilkemizde
yapilan ilk caligma 6zelligi gostermektedir.
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