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OZET

Epilepsi tim didnyada yaygin olarak gortlen bir saghk problemi olup
cocuklarda en sik gérilen nérolojik problemlerden bir tanesidir. Direncli
epilepsi tanimlamasi hala tartisma konusudur. iki yil epilepsi nedeni ile takip
edilen, U¢ ve daha fazla antiepileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar
halinde ve etkin serum seviyesinde almasina ragmen U¢ ay icinde ndbeti
olan, ortalama her ay bir ndbet geciren hastalar direncli epilepsili hastalar
olarak kabul edildi.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji
Poliklinigine Ocak 1995 ile Aralik 2001 yillari arasinda basvuran direngli
epilepsili hastalarin muhtemel risk faktérlerinin ortaya konulmasi amaglandi.

Veriler Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
Polikliniginde epilepsi tanisi almig, en az iki yildir izlemde olan 01.01.1995—-
31.12.2001 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari incelenerek
elde edildi.

Galismaya direngli grup ve iyi kontrolli grup olmak Uzere 2 hasta
grubu dahil edildi. Direncli grupta 60 ve iyi kontrol grubunda 80 tane olmak
Uzere toplam 140 hasta calismaya dahil edildi. Vakalarin 53’0 (%37,9) kiz,
87’si (%62,1) erkek cocuktan olusmaktaydi. ilk sikayetin baslama yagi 1 giin
ile 11 yas (ortalama 1,3+2 y) arasinda yer almaktaydi. ilk ndbetin baglama
yas! direngli grupta 1,3+1,8 yil iken, iyi kontrolli grupta 1,3+2 yil olarak
bulundu. Hastalarin direngli epilepsi tani yaslan 2,3—16 yil (ortalama 7+3,9y)
arasinda degismekteydi. Hastalarin izlem sdreleri 2,1-13,9 yil (ortalama
6,9+2,6y) arasindaydi.

Direngli epilepsi 6n belirtegleri (risk faktérleri) olarak calismamizda
hastalarin semptomatik epilepsi grubunda olmasi, néromotor gelisme
geriliginin olmasi, kranial MRI' da patolojinin olmasi, bagvuru aninda sik

ndbet gecirmesi (her gun), ikiden fazla tipte ndbet gecirmesi, status

ii



epileptikus 6ykisinlin olmasi veya gegirmesi, Lennox Gastaut sendromu
(LGS) tanisi almis olmasi seklinde bulduk. Bu 6n belirtecler literatlirdeki
calismalar ile uyumlu iken, ilk nébetin baglama yasinin direngli epilepsi riskini

artirmadigini bulduk.

Direncli gruptaki hastalar uzun sire ndbet gegirmeye devam
ettiklerinden ve ¢ok sayida ila¢ kullandiklarindan, bunlarin sonucunda tibbi,
sosyal ve ekonomik boyutlari agirdir. Ayrica bu gruptaki hastalarda ilag yan
etkilerinin gérdlme sikhgi, sik ndbet gecgirmeye bagll davranis ve psikolojik
problemlerin gérilme sikh@i yUksektir. Bundan dolayidir ki; risk faktérlerine
gére bu hasta grubunun tedavisinde erken dénemde vagal sinir uyarimi,
ketojenik diyet, uygun vakalara epilepsi cerrahisi gibi degisik tedavi

yéntemleri disundlebilir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagdi epilepsileri, direncli epilepsi, risk

faktorleri.
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SUMMARY

EVALUATION OF PATIENTS WHO HAD iNTRACTABLE EPILEPSIA
DIAGNOSIS iN PEDIATRIC NEUROLOGY DEPARTMENT BETWEEN
1995-2001

Epilepsia is a common health problem in the world and is one of the
most common neurological problems in children. The definition of intractable
epilepsia is stil controversial. The children who were followed for epilepsia for
2 years, who were given three or more antiepileptic in combination or
separately but had seizures in three months although effective serum
concentration was achieved and who had at least one seizure in every

month were accepted as intractable epilepsia patients.

The aim of this study was to define the risk factors of the intractable
epilepsia patients who admitted to Uludag University Faculty of Medicine
Department of Pediatric Neurology Policlinic between January 1995 and
December 2001.

The data were obtained from the records of the epilepsia patients who
were followed up at least for two years in the Uludag University Faculty of
Medicine Department of Pediatric Neurology Policlinic between January 1995
and December 2001.

Two patient groups such as intractable group and well-controlled
group were included in the study. There were total 140 patients whom of 60
were in intractable group and 80 were in well-controlled group. There were
53 female (62.1%) and 87 male (62.1%) patients. The initial symptoms first
occured between 1 day and 11 years (mean, 1.3 £2 y).The beginning of the
symptoms were 1,3+1,8 years and 1,3t£2 years in the intractable and well-

controlled groups, respectively. The intractable epilepsia diagnosis of the
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patients were 2.3-16 years (mean, 7+3,9y). The follow-up period of the

patients were 2,1-13,9 years (mean 6,912,6y).

The risk factors for intractable epilepsia in our study were found as
follows: the patients in symptomatic group, neuromotor development delay,
pathology in cranial MRI, frequent seizure at admission (every day), had
seizures more than two types, had or history of status epilepticus and
diagnosis of Lennox-Gastaut Syndrome. Although these risk factors were
similar to the literature, we found that the age of the first seizure did not

increase the intractable seizure risk.

The intractable epilepsia patients had medical, social and economic
problems due to the multiple medications and long term seizures. The
frequency of adverse effects of the drugs and behavioural and psychological
problems were also more common in these patient groups. Therefore, as
according to the risk factors, different therapy starategies such as vagal
nerve stimulation, ketogenic diet, and epilepsia surgery in appropriate cases

must be considered in the early period in these patients.

Key words: Childhood epilepsies, intractable epilepsia, risk factors



KISALTMALAR

MRI: Magnetik rezonans goruntileme
EEG: Elektroensefalografi

VEP: Gérsel Uyariimig Potansiyelleri
BERA: Beyin Sapi Uyariimis potansiyelleri
DGTT: Denver gelisimsel tarama testi

SE: Status epileptikus

MR: Mental Retardasyon

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi
WS: West Sendromu

LGS: Lennox Gastaut sendromu

GTK: Generalize Tonik Konvilsiyon
GABA: Gama amino butirik asit

Clz: Klonazepam

Cbz: Klobazam

VA: Valproik asit
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GIRIiS

Epilepsi, insanlik tarihinin baglangicindan beri bilinmektedir ve isa’nin
ndbetleri olan bir gocuga sifa vermesi ile incil'de, Shakespeare’nin Othello’su
gibi karakterler ile edebiyatta kendine yer bulmustur. Ayrica Dostoyevski ve
Van Gogh gibi blylk sanatcilarda bulunup onlari etkilemistir (1). Bunun yani
sira St. Paul, Jan Darc ve Marthin Luther gibi dini distnurler Gzerindeki etkisi
nedeni ile epilepsinin batili medeniyetler UGzerinde katkisi oldugu

dustinilmektedir (2).

Hipokrat (MO 460-377) epilepsinin beyinle iliskili oldugunu séyleyen
ilk kigi olup, diyet ve ila¢ ile tedavi edilebilecegini séylemistir (3). Seytanin
vicudu ele gecirmesi ile ilgili bog inaniglar tani ve tedavi acgisindan gugcliklere
yol acmistir. Ancak, asiri cinselligin ndbetlere yol actigi dislncesi ilk
antikonviilsan ilacin kesfiyle sonuclanmistir. Gegici cinsel islev kaybina yol
actigr bilinen bromid, 1850’lerde ilk kez epilepsi tedavisinde kullaniimaya
baslamigtir. Bromidin etkili bir antikonvilsan oldugu anlasilsa da yan etkileri

nedeni ile kullanimi kisith olmustur (3).

Epileptik ndbetler beyindeki bir grup ndéron kontrolsiz, istemsiz ve
plansiz olarak ortaya ¢ikan sinirli streli, asiri veya hipersenkron aktivitesinin
klinik gOstergesi veya gosterileridir. Bu klinik gdsteriler, hastanin kendisinin
veya bir gorgl tanmiginin algiladigi, biling bozulmasi veya motor, duyusal,

otonomik ya da psigik gibi, ani ve gegici anormal olaylar bi¢cimindedir (1).

Epilepsi terimi ise, tekrarlayici epileptik nébetlerle ayirt edilen kronik
bir ndrolojik durumu (epileptik bozukluk) veya epileptik bozukluk olarak
degerlendirilebilecek olan ve kronik tekrarlayici epileptik nébetlerin gérildigu
durumlari (epilepsiler) anlatir. Bu tanima goére bir tek epileptik nébet epilepsi
olusturmaz (1,2). Epilepsi herhangi bir etken tarafindan uyariimadan ortaya
¢ikan iki ve daha fazla nébet ve bunlar arasinda 24 saatten uzun slre olmasi

seklinde tanimlanmistir (4).



Epilepsi tim dinyada yaygin bir saglik problemidir (1). Gelismekte
olan Ulkelerde yasa gbre genel epilepsi insidansi yilda 25-50/100,000 Kisi
olup 6mlr boyu kumdulatif epilepsi sikligi ise %3-4’dir. Prevalansi ise
yaklagik 5/1000 olarak bildiriimistir (2). Epilepsi yagsamin ug¢ noktalari
diyebildigimiz ¢cocukluk dénemi ve ileri yaslarda sik gériimektedir. Bu siklik
yasamin ilk yilinda en yUksek seviyede olup, daha sonraki yillarda giderek
azalma goéstermektedir (3). Geng erigkin déneminde insidansda hafif bir artis
olup asil artis ge¢ eriskin déneminde olmaktadir (4). Epilepsi insidansi
cocuklarda 3—6/1000 gibi yiksek orandadir (5,6).

Turkiye’ de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji bilim dals
tarafindan 1995 yilinda ¢ocuklarda nérolojik hastaliklarin prevalansinin
arastirldigr 559 cocuk hastanin alindigi calismada epilepsi prevalansi % 0,9
olarak bulunmustur (7). Yine Tarkiye’ de yapilan bagka bir ¢alismada ise

epilepsi prevalansi % 0,8 olarak bulunmustur (8).

Epilepsi ¢ocuklarda sik gorulen noérolojik problemlerden birisidir. Bu
epileptik cocuklarin blyUk bir kisminda tek antiepileptik ilagla n6bet kontrolt
saglanirken, digerlerinde ise coklu antiepileptik ila¢ kullaniimasina ragmen
nébet kontroll saglanamamaktadir. Yapilan c¢alismalarda degisik ilag
kombinasyonlarina kargin vakalarin  %10-30" unda ndbet kontroll

saglanamamakta ve bu gurup direngli epilepsileri olusturmaktadir (9-17).

Popllasyon bazl ¢ok sayida calismada epilepsi ile ilgili spesifik
etiyolojik risk faktérleri tanimlanmakla birlikte vakalarin %70 inde herhangi
bir sebep bulunamamigtir (18, 19). Epilepsi ile ilgili risk faktérleri epilepsi
gelisim sikligiyla iliskili olup, yasamin ileri donemlerinde gérilen epilepsi ile
cocukluk cag epilepsilerinin risk faktérleri arasinda farklhlik mevcuttur (20).
Cocukluk cagi epilepsi risk faktorleri arasinda kafa travmasi (21,22), perinatal
hipoksi (23,24), konjenital yapisal bozukluklar, merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonu (25,26) ve febril konvilsiyonlar (27,28) sayilabilir. Bilindigi Gzere



febril konvillsiyon geciren ¢ocuklarin yaklasik %3’Unde ileri ddnemde epilepsi

gelismektedir (29).

Epilepsi etiyolojisinde genetik faktorlerin katkisi son zamanlarda ¢ok
daha iyi anlasilmistir (30). Ulkemizde de yaygin olan akraba evliligi, epilepsi
dahil  monogenik resesif hastaliklarin insidansinda artisa neden
olabilmektedir (31).

Epilepsi dustk egitim durumu, issizlik, disik gelir gibi sosyal ve
ekonomik olumsuzluklarla baglanti tagsimaktadir (32,33). Bu baglamda sosyal
ve ekonomik agidan yeterli seviyede olmayan aile ve Ullkelerde epilepsi
sikliginin daha fazla ortaya c¢ikabilecedi hipotezi 6ne surilebilir (34). Az
sayida epidemiyolojik calismada epilepsi prevalansi ile sosyal faktérlerin
baglantisi dogrulanmistir. Ancak sosyoekonomik faktérlerle epilepsi insidansi

arasindaki iligki hala tam olarak anlasiimamigtir (35).
Siniflama

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE — International League
Against Epilepsy) son kirk yil icinde 5—6 yilda bir degisen siniflamalarla
epilepsi ve epileptik sendromlari tanimlamaya calismistir. Amag,
tanimlamanin tim epilepsi tdrlerini kapsamasi, her konvuilsiyonun bir epilepsi
olmadigi, epilepsi ile epileptik konvilsiyonun birbirinden ayirt edilmesi
geregdinin acik¢a belirlenmesi ve sonugta antiepileptik tedavinin daha bilingli
yapiimasini  saglamaktir. Epileptik ndébetlerin siniflandirmasi asagida
belirtilmigtir.



ILAE’ ye (gore epilepsilerin ve epileptik sendromlarin
siniflandiriimasi (36)

Bebeklik Ve Cocukluk Caginin idyopatik Fokal Epileptik Sendromlari

Bening infantil nébetler

Santro-temporal dikenlerle giden bening ¢ocukluk ¢api epilepsisi

Erken baslangich c¢ocukluk c¢agr bening oksipital lob epilepsisi
(Panayiotopulos tipi)

Geg baslangich ¢ocukluk ¢agi bening oksipital lob epilepsisi (Gastaut
tipi)

Ailesel Fokal Epilepsiler

Selim ailesel yenidogan ndbetleri

Selim ailesel sit cocugu ndbetleri

Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
Ailesel temporal lob epilepsisi

Degisken odakli ailesel fokal epilepsi
Semptomatik Fokal Epilepsiler

Limbik epilepsiler
Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
Ozglil etiyolojilere bagh mezial temporal lob epilepsisi
Diger tipler
Neokortikal epilepsiler
Rasmussen sendromu
Hemikonvdilsiyon-hemipleji sendromu
Diger tipler
Bebeklik déneminin yer degistiren parsiyel ndébetleri



idyopatik Generalize Epilepsiler

Bebeklik déneminin selim myoklonik epilepsisi

Miyoklonik absanslarla giden epilepsi

Miyoklonik-astatik nébetlerle giden epilepsi

Gocukluk ¢cagr absans epilepsisi

Cesitli fenotiplerin gorilebildigi idiyopatik generalize epilepsiler
Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Yalnizca generalize tonik-klonik nébetlerle giden epilepsi

Febril nébet arti generalize epilepsiler

Refleks Epilepsiler

idiyopatik 1g1ga duyarli oksipital lob epilepsisi
Diger gorsel duyarli epilepsiler
Primer okuma epilepsisi

irkilme Epilepsisi

Epileptik Ensefalopatiler

Erken miyoklonik ensefalopati

Ohtahara sendromu

West sendromu

Dravet sendromu

ilerleyici olmayan ensefalopatilerdeki myoklonik status
Lennox-Gestaut sendromu (LGS)

Landau-Kleffner sendromu

Yavas dalga uykusunda sirekli diken-dalgal epilepsi

ilerleyici Miyoklonik Epilepsiler

Seroid lipofuksinozis



Sialidoz

Lafora hastaligi

Unverricht-Lundborg hastaligi

Myoklonik epilepsi ve ragged red fiber (MERRF)
Dentatorubropallidoluysian atrofi

Diger

Epilepsi Tanisini Gerektirmeyen Epileptik Nébetler ile Giden Durumlar

Bening yenidodan nébetleri

Febril nébetler

Refleks ndbetler

Alkol gekilme ndbetleri

ilag iliskili nébetler

Erken posttravmatik nébetler

Tek nbbet veya izole kiime ndbetler

Seyrek tekrarlayan nébetler

Epileptik ndbetler genel olarak generalize ve fokal olmak (zere iki
temel gruba ayrilmistir (37). Parsiyel veya fokal nébetler genellikle tek bir
serebral hemisferdeki sinirli sayidaki néronun aktivasyonu ile bagladiktan
sonra ya lokalize kalir ya da beyin boyunca yayilir (generalizasyon).
Generalize nobetler ise her iki serebral hemisferde birden ndéron
aktivasyonuyla baslayarak ilk andan itibaren yaygin olarak seyrederler
(38,39).

Siniflamada kullanilan idiyopatik terimi olayin genetik kokenli
olabilecegini ifade etmektedir. “Semptomatik” terimi, nedeni bilinen
anlaminda kullanilmistir. Kriptojetik terimi de olayin nedeninin bilinmedigini
ancak semptomatik olma olasiliginin olabilecegini belirtir. Tium c¢abalara
ragmen buglne kadar higbir siniflama yeterince tatmin edici olmamistir.

Ancak bir kigideki ndbet tipinin tanimlanmasi tedavinin planlanmasi ve



prognozun belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Parsiyel baslangigh ndébetler,
beraberinde generalize ndbetler olsun olmasin en sik gbrilen ndbet tipidir ve
hastalarin %60’inda gérultir (38). YuUksek prevalansin yani sira parsiyel

epilepsinin prognozu generalize epilepsiden daha kétudir (38,40).
Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILAE) Siniflamasi
I. Parsiyel (Lokal, Fokal) N6betler:

A. Basit Parsiyel Nobetler: (Biling bozuklugu yoktur)
1. Motor semptomlu nébetler

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu nébetler
3. Otonomik semptom veya bulgulari olan nébetler

4. Psigsik semptomlu ndbetler.

B. Kompleks Parsiyel Nébetler (Biling bulanikhgi vardir)
1. Basit parsiyel baglangi¢h biling bulanikhginin izledigi nébetler

2. Baslangigtan itibaren biling bulanikhgdi olan nébetler

C. Sekonder Generalize Olan Parsiyel Nobetler:

—_

. Basit parsiyel seklinde baglayip generalize olan ndbetler

2. Kompleks parsiyel seklinde bagslayip generalize olan nébetler

3. Basit parsiyel seklinde baglayip, kompleks parsiyele donistp generalize
olan nébetler.

Il. Generalize Nobetler (Konviilsif veya Nonkonviilsif)
A. Absans nébetler

B. Myoklonik nébetler

C. Tonik nébetler

D. Klonik ndbetler

E. Atonik n6betler

F. Tonik-klonik nébetler



lll. Siniflandirilamayan Epileptik Noébetler

I. Parsiyel (Lokal, Fokal) N6betler

Bir serebral hemisferin lokal bir bdlgesindeki néronlarin elektriksel
bosalimlari sonucu ortaya c¢ikan, klinik ve elekiroensefalografik bulgusu
anatomik lokalizasyonla ilgili olan ndbetlerdir. No6bet sirasinda biling
degisikligi olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Biling degisikligi olmazsa basit
parsiyel ndbet, biling degdisikligi olursa kompleks parsiyel ndbet olarak
siniflandirihr. Parsiyel bir nébet yayllmadan sonlanabilir, korteksin diger
bélgelerine yayilabilir veya elektriksel bosalimlar yayginlasarak generalize
ndbete dénlsebilir. Parsiyel ndbetler, generalize nébete dénlstrse tam biling
kaybi olur (41,42).

A. Basit Parsiyel Nobetler:

1. Motor semptomlu nobetler:

a) Fokal motor nébetler:

Motor alandaki elektriksel bosalimlarin bagladigi yere goére, vicudun
herhangi bir kismindan baglayabilirler. Sikhkla bir yluz yarisindan, agiz
kenarindan, bir elden 6zellikle de basparmaktan baslar. istemsiz kasilmalar,
sigramalar seklindedir (siklikla klonik kasiima seklinde). Lokalize kalabildigi
gibi bir sirayi takip ederek yayilabilirler. Bu duruma “Jacksonien march" denir.
Bazen vicudun yarisina yayilabilir. Nébetler genellikle birkag dakika sirer.
Uzun sdren noébetlerden sonra, tutulan ekstremitede, dakikalar nadiren

saatler suren kuvvet azligi olabilir. Buna Todd paralizisi denir (43,44,45).



b) Versif nébetler:

Motor semptomlu ndébetler, bas ve gézlerin bir tarafa (genellikle
desarjin kargi tarafina) donmesi ile karakterize olabilir. Bunlara versif ndbetler

denir. Bas ve gozlerde klonik hareketler goralUr.
c) Fonator nébetler:

Epileptik elektriksel bosalimlar konusma merkezine vyayilirsa,
konusmanin ani durmasi (speech arrest) veya vokalizasyon bozuklugu
g6rulebilir.

d) Postural nobetler:

Genellikle ek motor alandan kaynaklanan ndébetlerde goérilir. Bas ve
gbvdenin bir tarafa dénmesi, kaba postural hareketler seklinde ortaya cikar.
Fokal motor nébetin uzun sire devam etmesi haline "epilepsia parsiyalis

kontinua" denir.
2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomiu nébetler:

Somatosensoriyel ndbetler, post santral girustan kaynaklanan fokal
elektriksel bosalimlar sonucu ortaya c¢ikar. Karsi vicut yarisinda, elektriksel
bosalimlarin bagladigi alana uyan bdélgelerde (siklikla el ve yizde) uyusma,
karincalanma, elektriklenme, yanma gibi duygular seklinde algilanir. Motor
nbbetlerde oldugu gibi bir sira takip ederek yayilabilir, tim beden yarisini
tutabilir. Yayginlasarak kompleks parsiyel nébete veya generalize tonik-klonik
nébete doénusebilir. Bu tir ndbetler psikosomatik yakinmalarla ve gegici
iskemik ataklarla karigabilir.

Ozel duysal ndbetlerden visiiel (gérsel) semptomlu olanlar oksipital

korteksten kaynaklanirlar. Primer veya assosiyasyon korteksinin tutulusuna



gbre, degisik gobrsel semptomlar ortaya cikabilir. Tutulan korteksin karsi
gbrme alaninda parlayan isik, simsek cakmasi veya skotomlar en sik
rastlanan semptomlardir. Manzara veya figuratif hallisinasyonlar da olabilir.
Objeler oldugundan yakin veya uzakta, oldugundan blylk veya klglk
goralebilir.

Odituar (isitsel) semptomlu ndébetler, isitme korteksinden (41.alan)
kaynaklanirlar. Genellikle wizilti, tikirti, g¢inlama seklinde basit ses
hallusinasyonlari ile seyrederler. Nadiren muizik seklinde daha integre
hallisinasyonlar olabilir.

Olfaktér semptomlar genellikle hosa gitmeyen kéti kokularin

algilanmasi seklindedir. Girus unsinatus'tan baslayan nébetlerde gorulir.

Gustatuar (tatla ilgili) semptomlu nébetler, haz verici veya tiksinti verici
tat hallusinasyonlari seklinde olabilir. En ¢ok metalik tat seklinde tarif edilirler.

Periinsuler korteks ve unkustan baglayan nébetlerde gorular.

Vertigindz semptomlu ndbetlerde kisa sireli bas dénmesi ataklari,
boslukta yuzOyormus gibi olma duygusu seklinde ataklar goralebilir.
Temporal operkulumdan kaynaklananlarda subjektif yakinmalar hakimdir.
Paryetal operkulumdan kaynaklananlarda ise subjektif semptomlara ek
olarak, atak sirasinda denge bozuklugu, sendeleme ve digsme de goérllebilir
(43,44,45).

3. Otonomik semptom veya bulgulari olan nobetler:

Hipotalamus, amigdala, hipokampus, insula, meziyal ve orbitofrontal
bdélgeden kaynaklanan veya bu bdlgelere yayilan ndbetler sirasinda géruldr.
En sik rastlanan otonomik belirtiler; bulanti, kusma, karin agrisi, terleme,
tasikardi veya bradikardi, pupil degdisiklikleri, lakrimasyon, salivasyon, ylzde
kizarma veya solukluk seklindedir.
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4. Psisik semptomlu nébetler

Bunlar beynin yUksek fonksiyon bozukluguna ait belirtiler ile gelen
konvdlziyonlarir. Psisik semptomlar daha ¢ok biling bulanikhigi ile birlikte olup,
kompleks parsiyel epilepsilerde géralirler. Seyrek olarak biling degisikligi
olmadan da gérulebilirler. Bu semptomlar su sekillerde ortaya cikabilirler.

* Dismnezik belirtiler: riya hali (dreamy state), ilk kez gérdigdu kisi veya
cevreyi 6nceden gérmuls gibi olma duygusu (deja vu) veya bildigi kisi veya
cevreyi ilk kez gérlyor gibi olma hali (jamais vu), eski yasadigi olaylarin film
seridi gibi g6zinun éninden gegcmesi gibi ilging tablolar olabilir.

*Kognitif belirtiler bir semtomdan ziyade epileptik kigilerin karakteri gibi
belirerek yanilgiya yol agabilir. Depersonalizasyon, dig dinyayi gergek
degilmig gibi algilama.

*Affektif belirtiler: korku, 6fke, endise, siddet duygulari. Cocuklarda genig bir
semptom tablusu olarak karsimiza cikar. Bu tlr davraniglar bazen otistik
g6érinim dahi kazanabilir.

* [llizyonlar: makropsi, mikropsi veya makroakuzi, mikroakuzi seklinde
karsimiza gikabilir. Boyle belirtiler cisimlrin baylyUp kiag¢llmesi, mesafenin
uzayip kisalmasi, cisimlerin egrilmesi gibi yanilgilar kigiyi doktora getirebilir.

* Hallusinasyonda somatosensoriyel, visuel, odituar, olfaktor, gustatuar gibi
olmayan olaylar yasanir, sesler ve muazik igitilir. Boyle belirtiler kigilerin egitim
durumunun 6nemi olabilir. Ornegin bir mihendisin rakamlar gérmesi,

mizisyenin mlzik pargasi igitmesi gibi.

B. Kompleks Parsiyel Nobetler:

Basit parsiyel nébetlerden ayiran en énemli 6zelligi, nébet sirasinda
biling degisikligi (genellikle biling bulanikligi seklinde) olmasidir. Biling
degisikligi ndbetin baglangicinda veya ndbet basit parsiyel seklinde baslayip,
kompleks parsiyel ndbetlerde oldugu gibi ileri dénemde gelisebilir. Bu
nobetlerin ¢ogu temporal lob kaynaklidirlar. Limbik sistemin yanisira

neokortikal yapilari da tutarlar. Elekiriksel bosalimlarin kargi taraf
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hipokampusa yayilmasi ile birlikte biling kapanir. Kompleks parsiyel ndbetler
daha seyrek olarak frontal lob kokenli olabilirler. Klinik tablo ¢cok degisik
olabilir. iktal fenomen psisik, motor, otonomik ve sensoriyel belirtilerle

seyredebilir.

Epileptik  aktivite temporo-oksipital bdlgeden baslarsa visuel
semptomlar, temporoparyetal bdlgeden bagslarsa somatik semptomlar,
superior temporal bélgeden baslarsa odituar semptomlar, girus unsinatustan
baglarsa olfaktor semptomlar, insula veya periinsular bdlgeden baslarsa
gustatuar semptomlar, superior temporal (operkular) bdlgeden baslarsa
vertiginoz semptomlar ortaya c¢ikar. Epileptik aktivite hipokampus ve
amigdaloid kompleksi igine alirsa agnozik ilizyonlar (deja vu, jamais vu) ve

riya hali (dreamy state) tablosu goérulir (46).

Siklikla biling bulanikligi ile birlikte olan psikomotor otomatizma
g6raltr. Otomatizma bilincin sislenmesi sirasinda ortaya ¢ikan, az veya ¢ok
koordine istemsiz hareketlerdir. Otomatizmalar ndbet sirasinda veya
ndbetten sonra goérulebilir ve genellikle bunlari amnezi takip eder. Postural
fonksiyonlar genellikle iyi korunmustur, dismeler enderdir. Otomatik
hareketler sirasinda hasta ayakta durmaya veya ylurimeye devam edebilir.
Kompleks parsiyel ndbetlerin suresi 30 saniye ile birka¢ dakika arasinda

degisir (genellikle bir dakikadan fazladir) (42).

El hareketleriyle birlikte olan otomatizmalar, kural olarak epileptik
aktivite ile ipsilateral taraftadir. Ele gegen bir obje ile oynama, giyinme veya
soyunma, amagsiz kosma, gulme (gelestik epilepsi) nisbeten sik rastlanan
bazi otomatizma tipleridir. Adversif bas ve gbéz hareketleri ile distonik postur
(epileptik aktivitenin kargl tarafinda) sik goérilen motor fenomenlerdir.
Tasikardi, hipertansiyon, pupil dilatasyonu, salivasyon, ylzde kizarma veya

solma gibi otonomik belirtiler de oldukga sik gorular (43,44).
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Kompleks parsiyel ndbetler icinde en sik gorileni amigdala-
hipokampal orijinli ndbetlerdir (meziyal temporal ndbet). Bu ndébetlerin
baslangicinda hastalarin iyi tanimlayamadiklari yabanci bir duygu, yasantisal
hallusinasyonlar ve illizyonlar olabilir. Anksiyete ve korku seklinde affekt
degisikliklerine sik¢a rastlanir. Bunu kisa sulreli dona kalma (starring) ve
ardindan otomatizmalar (en sik oroalimanter = yutkunma, yalanma, ¢igneme
gibi) izler. Ayrica yukselen epigastrik his ile bulanti, karin agrisi, mide barsak
hareketlerinde artma, lakrimasyon ve salivasyon gibi otonomik belirtiler
nébete eglik edebilir. Ek olarak yUzde solukluk veya kizarma, pupil
dilatasyonu, 6gidrme gibi otonomik belirtiler de gérulebilir.

Frontal lobtan kaynaklanan kompleks parsiyel ndbetler daha kisa
surelidir. Cabuk generalize olurlar. Ardi sira nébetler (kiime seklinde) daha
stk gorulur. Postiktal konfizyon olmaz. Tonik veya postural motor belirtiler
(yOzisth dbébnme, bacaklarda pedal cevirme seklinde hareketler) ve
vokalizasyon (en cok 6gurme seklinde) siktir. Frontal lobtan kaynaklanan
kompleks parsiyel ndbetler, psikojenik nébetlerle siklikla karigir. Uzun sareli
video-EEG monitorizasyonu ile ayirici tani yapiimasi c¢ok degerlidir.
Otomatizma absans noébetleri sirasinda da goérllebilir. Ancak absans
nbbetleri ani baglangi¢h ve daha kisa sdirelidir (gogu 20 saniyeden az).
Absans ndbetlerinde duraklama, bir noktaya bakma, g6z kapaklarinda
miyokloni seklinde titremeler siktir. Ender olarak oral otomatizmalar veya
ellerde otomatik hareketler (komplike absanslarda) gérilebilir. EEG ayirici
tanida ¢ok yardimcidir (41,42,43,44,45).

Il. Generalize Nobetler:

A. Absans nobetleri (petit mal) :

Esas olarak cocukluk ¢agi ndbetleridir. Siklikla ndbetleri 4-8 yas

arasinda baslar. Buylk ¢ogunlugunda ndébetler pubertede sona erer veya

sikhgr azalir. Bazen de generalize tonik-klonik ndbetlere (grand mal)
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dénusebilir. Cok kisa sureli ndbetlerdir. Slre birkag saniye ile bir dakika
arasinda degisir. En sik 5-20 saniye surelidir. Kisa slreli olmasina karsin, bir
gun icinde ¢cok sayida tekrarlayabilir (bazen 40-50 kez). Baslangi¢ anidir.
Yapilmakta olan aktivite aniden durur, hasta bos bakisli hareketsiz hale gelir
(dona kalma). Gozler yukari dogru kayabilir. Bu sirada sorulara cevap
vermez. Uzun siren ndbetlerde tam bir biling kaybi olmaksizin, sadece
konflzyona giren hasta, az ¢ok otomatik bir davranigi strdurebilir. Bu tar
basit absanslar sirasinda postural tonds korundugu igin disme olmaz (47).

Yukarida &zetlenen basit absanslar diginda bagka Kklinik belirtilerin
eslik ettigi kompleks absans nébetleri de vardir. Klonik komponentli kompleks
absanslar sirasinda, g6z kapaklarinda, agiz kdésesinde veya diger kaslarda
miyoklonik jerkler vardir. Otomatizma ile giden kompleks absanslarda
yutkunma, yalanma veya giysilerle oynama gibi otomatik el hareketleri
gorulebilir. Tonik ve atonik belirtili kompleks absanslar daha enderdir. Absans
nbbetlerine de otonomik belirtiler eglik edebilir. Birlikte generalize tonik klonik
(GTK) noébetler gorulebilir. 10-12 yas dolayinda gérilen juvenil absansta
GTK ndbetler daha sik goérulir (47).

Basit absanslarda EEG'de 3 Hz bilateral senkron ve simetrik diken-
dalga kompleksi gortlmesi tipiktir (47). Kompleks absanslarda ise irregiler
diken dalga desarjlari, multiple diken-dalga desarjlari géralir. Absanslarda
desarjlar hiperventilasyona cok duyarhdir. Bir kisminda fotosensitivite de

gorulur (48).

B. Miyoklonik Nobetler:

Miyokloni kas gruplarinin, istem disi, ani ve hizli sigrama tarzinda olan
kasiimalaridir. Sadece yuzde, gévdede bir veya birka¢ ekstremitede veya
generalize olabilirler. Aslinda normal kigilerde de ani ses veya i1sik uyarani ile
ortaya ¢ikan sigrama veya irkilmeler bir tir miyoklonik kasilmalardir. Ayrica

yine normal kisilerde uykuya dalarken ortaya cikabilen sicramalar absans ve
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tonik-klonik ndbetlerle birlikte olabilir. Miyoklonus; epilepsi disinda birgok
nedene baglh olarak ortaya cikabilir. Miyoklonik epilepsi ndbetleri ise
ekstremitelerde 6zellikle st ekstremitede hakim ani, ¢ok kisa sureli, fleksiyon
veya ekstansiyon seklinde kasiimalarla karakterizedir. Kasiimalar tek veya
tekrarlayici olabilir. Senkron veya asenkron olabilirler. Uykuya dalarken ve
uyanirken daha sik goéralurler (48).

Miyoklonik epilepsiler arasinda en sik géraleni 6p-15q kromozomlarina
bagll (49) genetik gecisli olan juvenil miyoklonik epilepsidir (JME). Bu
hastalarin birinci derece akrabalarda yaklagik %5,5 oraninda ayni epilepsi
gorilmektedir (50). Ust ekstremitelerde daha belirgin, sicrama, irkilme
seklindeki kasiimalar, alt ekstremiteleri de tutarsa, ani kisa sdreli dismeler
g6raltr. Uykusuz gecen bir gecenin sabahinda miyoklonik kasiimalarin (jerk)
artmas! oldukga tipiktir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda generalize tonik-
klonik ndbetler (GTK) eslik eder. Bazan GTK ndébetler miyoklonik jerklerden
yillar sonra ortaya cikar. EEG'de zemin aktivitesinin normal olmasi, kisa
sureli generalize dikenler ile multiple diken-dalga komplekslerinin ortaya
cikmasi oldukgca tipiktir. Fotik uyari ile desarjlarin aktive olmasi
(fotosensitivite) de sik géraldiginden parlak 1sikli uyaranlardan kaginmalari

konusunda hastalar uyariimalidir (48).
C. Tonik Nobetler:

Klonik faz olmadan, hastanin saniyeler sliren opistotonus postirt
almasidir. Bu sirada genellikle gbézler yukari kayar, masseter kasinin
kasiimasina bagli olarak disler kilitlenir ve siyanoz gérilebilir. Ozellikle
cocukluk cagindaki epilepsilerde ve uykuda ortaya cikarlar. Tutulan kaslara
gbére siniflandirilirlar  (tonik aksiyel, aksorizomelik vs.). EEG'de dusuk
amplitadla hizl aktivite veya 10 Hz'lik ritmik aktivite (recruiting ritm) goruldr.
Unilateral tonik ndbetler daha ender olup, néronal hipereksitabilite
durumlarinda (hipokalsemi vs) ve degisik merkezi sinir sistemi hastaliklarinda
g6ralur (48).
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D. Klonik Nobetler:

Hemen sadece ¢ocuklarda gorilen bir konvilziyon tiridir. Generalize
klonik kasilmalar, tonik fazin olmadigi generalize epilepsilerde gorulebilir.
Klonik konvdlziyonlari myokolonilerden amlitid ve frekansina goére ayird
edilebilir. Kloniler genelde ekstremitelerde go6ralir, ytzde kloniler ¢ok
enderdir. Sayet ylUzde kloni gérllirse her zaman biling bulanikhdi ile
beraberdir. EEG bulgusu myoklonilere ¢cok benzer. Sik olarak mudiltibl diken,
yavas dalgalar ve 10/sn. gelen dalgalar gér0lir. Bazen vicudun bir yarisinda
bir veya iki ekstremitede, fokal kalabilir. Ardi sira fokal sigramalar seklinde
olabilir. Klonik ndbetler cocuklarda, 6zellikle sit ¢ocuklarinda daha sik
g6rallr. Tonik fazin kisa strdigu tonik-klonik konvilziyonlarla karisabilecegi
gibi myoklonik konvulziyonlarla da karigabilir (48).

E. Atonik Nobetler:

Atonik ndbetlerde ani tonus kaybi sonucu dizler bakaltr, bas ve gbévde
6ne egilir, ani digmeler olur (51,52). Akinetik ndbetler ise ani hareketsiz
kalma seklindeki ndbetlerdir. Bu tir nébetler daha cok Lennox-Gastaut
sendromu olan cocuklarda goérulir (46). Bu tir ndbetlerde genellikle biling
kaybi olmaz, olursa da ¢ok kisa surelidir. Hasta diismenin ardindan hemen

yerden kalkar.

F. Tonik-Klonik Nobetler

Generalize tonik-klonik ndbetler grand mal nébet olarak da adlandirilir,
en agir ve en c¢ok bilinen ndbet tipidir. Bu ¢esit ndbetler primer olarak
baglayabildigi gibi (primer generalize ndbet), basit veya kompleks parsiyel
tipteki ndbetlerin yayllmasiyla olusabilir (sekonder generalize ndébet).
Generalize tonik-klonik nébetlerden énce bazen huzursuzluk, sinirlilik, bas
agnisi gibi prodromal belirtiler gorulebilir. Ayrica parsiyel ndbetleri izliyorsa

motor, duysal veya psisik semptomlar nébetin hemen éncesinde gelebilir
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(aura). Nobet baslarken hasta c¢iglik seklinde ani bir ses ¢ikarabilir (epileptic
cry). Bu ses, akcigerlerdeki havanin, kapali olan pilika vokalisler arasindan
basingla ¢cikmasi sirasinda duyulur. Bu sirada tim cizgili kaslarin ani ve tonik
kasilmasi sonucunda hasta yere yikilir, yaralanabilir. Kol ve bacaklar gerilir,
g6zler bir tarafa deviye olabilir, bas-boyun geriye dogru kasilabilir veya bir
yana dogru donebilir. Cogu kez dislerini sikar, dilini veya dudagini isirabilir.
Solunum baskilandigindan siyanoz olusabilir. Salivasyon veya kopuk
gOrulebilir. Tonik faz ortalama 10-20 saniye surdikten sonra klonik hareketler
ve hirilti solunum baslar. Kasilmalar azalip, gevseme dénemleri arttik¢a
klonik hareketler giderek azalir. Klonik dénem ortalama 40-60 saniye kadar
surer. Bu sirada mesane ve anal kontrolin ortadan kalkmasi nedeniyle idrar
daha seyrek olarak da diski inkontinansi olabilir. Klonik kasiimalarin
bitmesinden sonra hasta derin bir uykuya dalabilir veya konflzyon ve
ajitasyon gosterebilir (postiktal dénem). Bu dbénem dakikalar, nadiren
saatlerce suUrebilir. Nobet parsiyel motor seklinde baslayip generalize
olmussa, bir ekstremitede veya vicudun bir yarisinda kuvvet azlgi olusabilir.
Todd paralizi denen bu durum dakikalarca nadiren saatlerce surebilir.
Generalize tonik-klonik nébetlerden sonra hasta yorgunluk, bitkinlik, bas
agnsi ve kas agrilarindan sikayet eder. EEG'de tonik fazda yaygin ve
senkron diken desarjlan goérilir. Klonik fazda dikenler yavas dalgalarla
kesilir. Postiktal ddnemde EEG'de yaygin yavaslama goér0lir. Yavaglamanin
bir hemisferde veya hemisferin belirli bir bdlgesinde hakimiyet gdéstermesi,
ndbetin fokal baslangich oldugunun gdstergesi olabilir (53).

Fizyopatolojisi

Fokal nobetler tek tarafli anormal hareketler veya duyumlarla
sekillenirler; kimi zaman da serebral hemisferlerin bazi spesifik bdlgelerinin
patolojik uyariimasi sonucu stereotipik davranis Ozellikleri seklinde ortaya
cikabilirler. Bu ndbetler cogunlukla gri cevheri etkileyen skatris, tumor,
arterioven6z malformasyonlar veya yerel inflamasyon gibi anatomik olarak

sinirlari belirli lezyonlara bagh olarak ortaya ¢ikarlar. Generalize nébetler ise
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en azindan kisa sdreli biling kaybinin eglik ettigi bilateral motor
anormalliklerle kendini gosterirler. Ya yaygin olarak beyin hicrelerinin
hipereksitabilite egiliminde olduklarina ya da merkezi yerlesimli subkortikal
uyaricl mekanizmalari etkileyen derin epileptojenik bir anomalinin varligina
isaret ederler. Bazen fokal baslayan ndbetler bu aktiviteyi iki tarafli olarak
O6nbeyne yayarak generalize bir ndbetin ortaya c¢ikmasina neden olurlar.
Epileptik bosalimlar genellikle frontal loblar, medial temporal loblar (limbik
sistem), diensefalik retikller formasyon ve daha nadir olarak da oksipital
loblar gibi beynin belirli bélgelerinden kaynaklanirlar.

Genetik faktérler de hem generalize hem de fokal ndbetlerin
etyopatogenezinde rol oynarlar. Absans ndbetler ve febril konvilsiyonlar gibi
generalize epilepsiler genellikle degisik gecis 06zelligi tasiyan otozomal
dominant bir egilim gdsterirler. Temporal lobdan kdken alan kronik fokal
ndbetleri olan hastalarin akrabalarinda her tirlu epileptik hastalik insidansi
normale gére daha ylksek oranda goérilmektedir. Bazen de ndbetler yasa
dzeldir (infantil spazm).

Beyinde epileptik bosalimlarin  baglamasina, yayllmasina ve
durmasina neden olan spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
One siriilen goérisler sdyle dzetlenebilir.

1. Iyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik néronal membran ve
molekuler kanal degisiklikleri;(voltaja bagimh Na+ kanallar)

2. Inhibitér nérotransmitterlerde yetersizlige ya da eksitatér olanlarda
fazlaliga yol agacak anormal nérotransmitter sentezi;(GABA ve Glutamat)

3. Noéronlarin ve glial hicrelerin iyon pompalama ve repolarizasyonlarini
dizenleyen genetik kontrolli hilcre ici enzim yetersizligi. Ancak bunlarin
hicbiri tam olarak kanitlanamamistir.

Noébetlerin stresi genellikle birka¢ saniye ile birkac dakika arasinda

degisebilir ve ndbet sirasinda karsilasilan bulgular ndbet odaginin

fonksiyonel anatomisini yansitir. Nobetler ve etkilerini birka¢g doneme ayirarak
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incelemek olasidir: “Aura” veya ilk hissedilen semptom ndbetin bagladig:
anatomik bolgeyi isaret eder. Bunun ardindan ndébetin kendisi gelir ve daha
sonra bunu postiktal (nébet sonrasi) dénem izler. Postiktal ddénem ¢ogunlukla
birkac dakika bazen saatlerce, nadiren de gulnlerce surebilir. Bu sirada bas
agnsi, uyku hali ve fokal nérolojik bozukluklar olabilir (54,55).

Tedavi

Gecmigte atesli veya atessiz ilk ndbet sonrasinda antiepileptik ilag
tedavisi baslanmasi &énerilirdi (56). Bunun nedeni tek ndbeti olan ¢ocugun
ndbetlerinin tekrarlayacagdi, kisa slrse bile beyne zarar verecegi ve giderek
direncli hale gelecegi distncesiydi (76). Oysa bugin bu varsayimlarin
gecersiz oldugu kabul edilmektedir. Eldeki bilimsel veriler, ndbetin gelecekte
yeni ndbet olusumunu artirmayacagr (57), pek ¢ok epileptik ¢ocugun
ndbetlerinin kendiliginden duracagi ve kisa ndbetlerin akut norolojik bir olay

olmadigi slrece nadiren beyin hasari yapacagini géstermistir (56,58).

Tek ndbetten sonra genelikle higbir cocukta tedavi baglatiimamalidir.
Ancak bu cocuklarda iki yil icerisinde genel olarak ndbetin tekrarlama riski
%40-50 civarindadir. Bu nedenle bu grup cocuklari konvilsiyon tekrari
acisindan yuksek ve dusuk riskli diye ayirtmak, yuksek riskli hastalara ilag
baglamak gerekmektedir. YUksek riskli gruptaki hastalarda ndbetin
tekrarlama orani %80-90 civarindadir. Bu gruptaki hastalari; ciddi nérolojik
buzuklugu olanlar, kompleks parsiyel ndbet gecirenler, EEG de epileptik
bulgusu olanlar seklinde siralanabilir. DUgsUk riskli gruptaki hastalarda ise
nobetin tekrarlama orani %30 civarindadir. Bu gruptaki hastalar ise nérolojik
muayenesi normal olanlar, generalize tonik-klonik nébet gecirenler ve EEG’si
normal olan hastalar olarak siralanabilir.

ikinci nobet sonrasi ise iki yil iginde ndbetin tekrarlama riski %80-90
civarindadir. Bu nedenle ikinci nodbet sonrasi genellikle tedavi
baglaniimalidir. Ancak iki ndbet arasindaki siire bir yildan daha uzun ise,

hasta rolandik epilepsi tanisi almis ise, ndbet sadece aura seklinde
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belirmigse, ndbet sadece basit parsiyel seklinde ise ilag baglanmasinda acele

edilmeyebilir.

Konvdlsiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin sayisi gittikge artmaktadir.
llag seciminde &ykii en 6énemli rolii oynar. Noérolojik muayene, EEG ve
gbrantileme ydntemleri tanida yardimcidir. Ancak pratikte her konvilsiyonu
siniflandirmak mumkin degildir. Béyle durumlarda ¢ocudun yasi da g6z
6ndne alinarak genig etkili bir antiepileptik ile tedaviye baglanir ve ilerleyen
aylarda hastayr daha iyi taniyarak epilepsi turl belirlenmeye calisilir.
Konvulsiyonun cinsine ve EEG bulgusuna gére segcilen ilaca digik dozlarda
baglanir. Erigilmesi gereken tedavi dozlarina 8-10 ginde varmakta yarar
vardir.

Tedaviye her zaman tek ilag ile baslanir. Tedavi suresince belirli
araliklarla verilen ilacin yan etkileri ve kan dizeyinin saptanmasi gerekir.
Ozellikle ilacin etkisiz oldugu veya iki ilacin bir arada kullanildigi durumlarda
bu dnemlidir. Kombine tedavide ilag etkilesimini bilmek dnemlidir. Uzun sarel
tedavide ilaglarin yan etkileri g6z 6ntne alinmalidir. Bu nedenle belirli

araliklarla ilacin yan etkisine gore laboratuar incelemeleri yapiimalidir.

Genel olarak iki yil ve Uzeri ndbeti olmayan hastalarda ila¢ ile
remisyon saglanma olasiligi ¢ok yliksektir (64). iki-dort yil ilag kullanimi ile
ndbetsiz kalan hastalarda ilag kesim sonrasi %60-75 remisyonun surdigu
g6sterilmistir (59,60). ila¢ kesiminde EEG’de patolojinin varhigi niiks icin risk
olusturmaktadir (61). Ortalama iki veya dort yil konvilsiyon gegirmeyen
hastalarda ilag yavag yavas azaltilp kesilebilir. ilacin kesilmesi en az (¢ ay,
ortalama alti ay sirmelidir. ilag kesildikten sonra nébet tekrarlama orani
%20-25 iken, bu tekrarin %70-80’ni ilk yil iginde olmaktadir (76).

Tedaviye baslamadan 6nce hastalik hakkinda aile ile ayrintili ve yeterli

zaman verilerek konugulmali, bilgi verilmelidir. Taninin tam olarak

20



netlesmedigi durumlarda hastaligin epilepsi olarak aileye bildiriimesi ailede

korku ve endise yaratabilecegi icin dikkatli olunmalidir.

Verilen ilaglarin etkilerinin baglamasinin 10-15 gunU bulabilecedi
aileye sdéylenmelidir. Ayrica epileptik hastalarin yasam tarzi diizenli olmali, bu
cocuklar her tarlG asirihiktan ve uykusuzluktan uzak tutulmalidir. Tablo—1’ de

antikonvilsan ilaglarin 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo-1 Antiepileptik llaclar

ilag

Etki mekanizmasi

Kullanildigi Nébet Tipleri

Doz

Yan etkileri

Fenobarbital

GABA'y! artirir,

Glutamat aktivitesini azaltir

Generalize tonik/klonik
Parsiyel, Status epileptikus

3-5 mg/kg/giin,
2 dozda

Hiperaktivite, irritabilite,dikkat eksikligi, uyku bozuklugu,
Stevens-Johnson sendromu, biligsel islevlerde bozukluk

Fenitoin

Na kanal blokaji yapar

Fokal, Generalize tonik/klonik
Status epileptikus

5-10 mg/kg/guin
2 dozda

Hirsutizm, dis eti hipertrofisi, ataksi, dékuntu, Stevens-
Johnson sendromu, nistagmus, bulanti, kusma, hematolojik
bozukluklar, osteomalazi, folat eksikligi

Valproik asit

Na ve Ca kanal blokaji,
GABAy! arttirir

Generalize tonik/klonik
Absans, Miyoklonik, parsiyel

10-60mg/kg/gin
2-3 dozda

Bulanti, kusma, istahsizlik, uyku hali, amenore, kilo alimi, sag
dokilmesi, hepatotoksisite, kemik iligi slipresyonu

Karbamazepin

Na kanal blokaji

Parsiyel,
Generalize tonik/klonik

10-20mg/kg/gin
2-3doz

Bas dénmesi, uyku hali, diplopi, ataksi
Karaciger disfonksiyonu, kemik iligi stipresyonu, dokintd,
Stevens-Johnson sendromu, aritmi, Uygunsuz ADH salgisi

Benzodiazepinler

GABA'yi artinr

Absans, Miyoklonik, Akinetik nébetler
Parsiyel, Lennox-Gastaut, Infantil spazm

Clz:0,001-0,2mg/kg/glin
Cbz:0,1-0,8mg/kg/gln
1-2 doz

Uyku hali, irritabilite, davranis
bozukluklari, depresyon,
hipersalivasyon

Lamotrijin

Na kanal blokaji,
Ca kanal blokajl

Diger ilaglara yanitsiz
tim konvdilsiyonlar

VA (+) 1-5mg/kg/giin
VA (-) 5-15mg/kg/gln
2 dozda

Doékintd, bas dénmesi, ataksi,
Uyku hali, diplopi, bas agrisi, kusma
Stevens- Johnson sendromu

Topiramat

Na kanal blokajl,
GABA'y! artirir,

Glutamat aktivitesini azaltir

Diger ilaglara yanitsiz
tim konvdlsiyonlar

5-9 mg/kg/glin
1-2 dozda

Ataksi, dikkat bozuklugu, somnolans, bébrek tasi, terleme
azligi, kilo kaybi

Vigabatrin

GABAy! artirir

infantil spazm,
Diger ilaglara yanitsiz konvilsiyonlar

50-150mg/kg/giin
2 dozda

Hiperaktivite, ajitasyon, uyku hali, agirlik artmasi, optik norit

Levetirasetam

Hicre igi Ca salinimini

Generalize tonik/klonik

5-60mg/kg/gn

Bas dénmesi,

azaltir, Ca kanal blokaji Miyoklonik, parsiyel 2 dozda Uyku hali, bas agrisi, yorgunluk
Okskarbazepin Na kanal blokait Parsiyel, 10-40mg/kg/gin Bas dénmesi, sedasyon, yorgunluk, hiponatremi
! Generalize tonik/klonik 2 dozda

GABA; gama amino butirik asit, Clz; klonazepam, Cbz; klobazam, VA; valproik asit,
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Direncli Epilepsi

Epilepsi tum ddnyada yaygin goérilen bir saghk problemi olup
cocuklarda en sik gorulen norolojik problemlerden bir tanesidir (1). Bu
cocuklarin blydk bir kisminda tek antiepileptik ilagla, daha az bir kisminda
coklu antiepileptik ilagla ndébet kontroli saglanirken digerlerinde ise coklu
antiepileptik ila¢ kullaniimasina ragmen nébet kontroli saglanamamaktadir.
iste bu coklu antiepileptiklere ragmen nébet kontrolii saglanamayan vakalar
direncli epilepsi grubunu olusturmaktadir. Yapilan calismalarda uygun ve
etkin tibbi tedaviye kargin vakalarin %10-30'unda ndbet kontroll
saglanamamakta ve bu vakalar direngli gruba girmektedir (9-17).

Direncli epilepsi tanimlamasi hala tartisma konusudur. Berg ve
Shinnar’ in (62) 1996 yilinda yaptidi ¢alismada en az 3 antiepileptik ilag
kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, takip stresi boyunca her ay bir ndbet
geciren hastalar direngli epilepsi olarak kabul edilmigtir. Bu ¢alismada ndbet
gecirirken acile bagvuran hastalarda kullanilan ilaglar, status esnasinda
kullanilan ilaglar, ilac dizeyi olusturulamadigindan veya ilag yan etkisinden
dolayi kesilen ilaglar dahil edilmemistir. Calismaya 500 hasta alinmis ve

direncli epilepsi orani %15,2 olarak bulunmustur.

Berg ve Shinnar’ in (63) 2001’ de yaptigi tanimlamada en az ikiden
fazla antiepileptik ilact uygun dozda kullanan, 18 ay boyunca takip edilen ve
takip suresi boyunca U¢ ay arka arkaya ndbetsiz dénemi olmayan, ortalama
her ay bir nébet geciren hastalar direngli olarak kabul edilmelidir seklinde
belirtilmistir. Calismaya 613 hasta alinmis ve direncli epilepsi orani %13,3

olarak bulunmustur.

Sanjay ve ark.’lari (64) 2002 yilinda Hindistan’ da 100 direngli epilepsili
hastay! aldiklari galismada direncli epilepsi; en az iki antiepileptik ilaci uygun
dozda kullanan ve 6 ay boyunca takip edilen, her ay en az bir nébet gegirme

seklinde tanimlanmisdir.
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Aithala ve ark (65) 2006 yilinda Birlesik Arap Emirliklerinde 550
hastanin alindidi ¢alismada direncli epilepsi; en az U¢ antiepileptik ilaci tek
tek veya kombine sekilde kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, her ay en az
bir ndbet geciren hastalar seklinde tanimlanmis ve direncli epilepsi orani %14

olarak bulunmustur.

Calismamizda en az iki yil Uludag Universitesi Cocuk Noroloji
Polikliniginden epilepsi tanisi ile takip edilen, G¢ ve daha fazla antiepileptik
ilacl tek tek veya kombinasyonlar halinde ve etkin serum seviyesinde
almasina ragmen ¢ ay nébetsiz ddonemi olmayan, ortalama her ay bir nébet
geciren hastalar direncli epileptik hastalar olarak kabul edildi. Konvilsiyon
nedeni ile acilde kullanilan, epileptik status esnasinda kullanilan, ilag dizeyi
olusturulamadan veya ila¢ yan etkisi ortaya ¢iktigindan kesilen ilaglar Ug ilaca
dahil edilmedi.

Bu calismayr Uludag Universitesi Tip Fakdiiltesi Pediatrik N&roloji

Poliklinigine Ocak 1995 ile Aralik 2001 yillari arasinda basvuran direngli

epilepsili hastalarin muhtemel risk faktorlerini ortaya koymak igin planladik.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
Polikliniginde epilepsi tanisi almig, en az iki yildir izlemde olan 01.01.1995—-
31.12.2001 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari incelenerek
veriler elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan;

1. Adi-soyadi, yas, cinsiyet, dogum tarihi, sikayetin baslama yasi, poliklinige
basvuru tarihi, son degerlendirme tarihi

2. Gebelik haftasi

3. Dogum yeri, dogum sekli, dogum kilosu, dogumda hipoksi varhgi

4. Yenidogan sarihdinin varligi, yenidogan konvuilsiyon 0ykdsul, yenidogan

déneminde hipoglisemi dykusu

Menenijit, ensefalit, akut dissemine ensefalomiyelit varligi

Travma, intrakranial kanama, tromboz, infark varhgi

intrakranial kitle, hidrosefali varligi

Febril, afebril nébet dykisu

© ® N o o

Ailede febril, afebril nébet dykisu

10. Mikrosefali, makrosefalinin varligi

11.Annede sistemik hastalik varlidi, annede gebelik esnasinda problem
yasanip yasanmadigi

12. Akraba evliligi varhgi

13.Mental durumu (MR), konusma bozuklugu, 6grenme bozuklugu,
hiperaktivitenin varligi, eslik eden hastalik varlig

14.Hemogram, rutin biyokimya, antiepileptik ilag dizeyi, kan aminoasitleri,
kranial géruntileme sonuglari, Elektroensefalogram sonuglan (EEG),
Gorsel Uyariimis Potansiyelleri (VEP), Beyin Sapi Uyariimis potansiyelleri
(BERA), Denver gelisimsel tarama testi (DGTT) sonuglar

15.Kullanilan antiepileptik ilaglar ve kullanim sdreleri, ndbetin kontrol altina

alindigi antiepileptik ila¢c veya kombinasyonlar.
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16.Nobet tipi, epilepsi tipi, ndbet c¢esidi, nébet gecirme sikligi, status
epileptikus gecirip gecirmedigi, tipi ve sayisi, ilk status gegirme yasi ve

klinik izlemi kayda alindi.

Neonatal hipoglisemi, dogum haftasi ve kilosuna bakilmaksizin kan
sekerinin tam kanda 47 mg/dl’ nin altinda olmasi olarak kabul edildi (66).

Hipoksi; Apgar Skoru 1. dakika 4 ve 5. dakika 7’ nin altinda olmasi,
midahaleli dogum, zor dogum, ge¢ aglama ve solunumun ge¢ baslamasi

veya dogumda resusitasyona gereksinim duyulmasi olarak tanimlandi (67).

Yenidogan sariligi, dogum haftasi, dogum kilosu ve sarilik nedenine
bakilmaksizin bilirubin degerinin fototerapi veya kan degisimi sinirinin

Uzerinde olmasi olarak tanimlandi.

Ensefalit; biling bozuklugu, Kisilik degisikligi ve konvulsiyon gibi
bulgulardan en az ikisi ile bagvuran hastanin beyin omurilik sivisinda hicre

artisi (pleositoz) saptanmasi olarak tanimlandi.

Pidrdlan menenijit; klinik ve muayene bulgulari ile menenjit stphesi
olan hastalarin beyin omurilik sivi kiltirinde bakteri Uretilmesi veya hicre
artisi (mm®te 1000-10000 I6kosit, I6kositlerin %85'den fazlasinin nétrofil
olmasi) ile birlikte biyokimyasal olarak beyin omurilik sivisi protein dizeyinin
yUuksek (genellikle 100-500 mg/dl), sekerinin distik olmasi (kan sekerinin
%40’ 1InIn altinda veya < 40mg/dl) olarak tanimlandi.

Calisma planlandiktan sonra Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Komite’sinden onay alindi.
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istatistik

Degiskenler arasindaki iligkiler SPSS 13.0 istatistik programi
kullanarak incelendi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar chi-
square testi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Surekli degiskenler
icin iki grup arasindaki dagihm student's t testi, normal dagilim
g6stermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimh iki grup
karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve bagimh 6rneklem t testi kullanildi.
ikiden fazla gruplarin karsilastirmasinda ise tek yonlii varyans analizi veya
Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson
korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari kullanilarak hesaplandi.
Anlamlihk dizeyi a =0.05 (p<0.05) alindi.
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BULGULAR

Ocak 1995 — Aralik 2001 tarihleri arasinda Gocuk Néroloji poliklinigine
konvdlsiyon nedeni ile bagvurarak epilepsi tanisi alan 872 hastanin dosyasi
incelendi. Bu hastalar arasindan en az iki yil dizenli takibe gelen ve direncli
epilepsi tani kriterlerine uyan 140 hasta calismaya alindi. ilk iki yilda en az (g
antiepileptik ila¢g alan ve klasik antiepileptik ilaglara yanit vermeyip izlemde
klasik antiepileptik ilaglarin yanina veya tek basina yeni jenerasyon
antiepileptik ilag eklendikten sonra nébet kontroll tam veya kismi saglanan
hastalar iyi kontroll grup olarak alindi. Direncli epilepsi tani kriterlerine uyan
140 hastadan 80’i daha sonra bu gruba dahil edildi. Yeni jenerasyon
antiepileptik ilaglara ragmen ndébetleri kontrol altina alinamayan hastalar ise
direncli grup olarak alindi. Direngli epilepsinin muhtemel risk faktorleri

arastinlirken bu iki grup hastanin bulgulari karsilastirildi.

Tom hastalarin dogum yasi 32—41 hafta (ortalama:39,14+1,56)
arasinda yer aldi. Hastalarin 9'u (%6,4) 37 gebelik haftasindan énce dogmus
olup, bu hastalarin hepsi iyi kontrolli grupta yer aldi. Her iki grup arasinda
dogum yas! agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,19).
TOm hastalarin dogum agirhdr 1200-4770 gram (ortalama:3073%756)
arasinda yer aldi. Dogum agirhdi 2500 gramin altinda yer alan 20 (%14,2)
hasta vardi. Bu hastalardan 8 (%5,7) direngli grupta yer alirken, 12’si (%8,5)
iyi kontrolli grupta yer aldi. Her iki grup arasinda dogum agirligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,808).

Dogum sekline gére baktigimizda 124 hasta (%88,6) normal, 16 hasta
(%11,4) sezeryan ile dogmustu. Sezeryan ile dogan hastalardan 5’i direngli
grupta, 11’i iyi kontrolli grupta yer aldi. Sezeryan nedenine bakildiginda
direncli grupta 3, iyi kontrolli grupta ise 6 hastanin acil sezeryanla, kalan
hastalarin ise planli sezeryanla dogurtuldugu gorildi. iki grup arasinda
dogum sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,312).
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Tablo—2 ve Sekil-1’de dogum sekillerine gbre hastalarin dagilimi
g6rilmektedir.

Tablo-2: Dogum Sekline Gére Hastalarin Dagilimi

Dogum sekli Hasta sayisi/orani | Direncli grup | lyi kontrollii grup
n % n % n %

Normal 124 88,6 55 91,7 | 69 86,3
Sezeryan 16 11,4 5 83 | 11 13,8
Toplam 140 100 60 100 |80 100

70- |69

60- ]

50+

40+

Odirengli grup

301 W iyi konrolll grup

201

10-/

0_

Normal (n=124) sezeryan (n=16)

Sekil-1: Dogum Sekline Gore Hastalarin Dagilimi

Cinsiyetlerine gére dagihimina bakildiginda vakalarin 53’0 kiz (%37,9),
87’si erkek (%62,1) ¢cocuktan olusmaktaydi. Direncli gruptaki 60 hastanin 25’i
Kiz (%41,7), 35'i (%58,3) erkek iken, iyi kontrolli gruptaki 80 hastanin 28’i
(%35) kiz, 52’si erkek (%65) cocuk tarafindan olusturuldu. Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,421). ilk
sikayetin baslama yasi 1 gun ile 11 vyl (ortalama 1,3+2) arasinda
degismekteydi. ilk ndbetin baglama yasi direngli grupta 1,4+1,8 yil iken, iyi
kontrolli grupta 1,3+2 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p=0,941). Hastalarin direncli epilepsi tani yaglari
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2,3-16 yil (ortalama 6,8+3,9) arasinda degismekteydi. Hastalarin izlem
sureleri 2,1-13,9 yil (ortalama 6,9+2,6) arasindaydi. Tablo—3 ve Sekil-2’de

hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimlari gértilmektedir.

Tablo-3: Hastalarin Cinsiyetine Gore Dagilimlari

Cinsiyet | Hasta sayisi/orani | Direncli grup | lyi kontrollii grup
n % n % n %
Kiz 53 37,9 25 41,7 28 35
Erkek 87 62,1 35 58,3 52 65
Toplam hasta | 140 100 60 100 80 100

60

50+

40 <

30+

Okiz
B erkek

AN

20

AN

10-

0 ]
direncli iyi kontrollii
(n=60) (n=80)

Sekil-2: Hastalarin Cinsiyetlerine Gore Dagilimlari

Noébetin baglama yasina gére hasta dagilimina baktigimizda; 0—1 yas
aras! toplam 95 vaka (%67,9) yer aliyordu. Bunlarin 41’i (%68,3) direncli,
54’0 (%67,5) iyi kontrolli grupta yer aldi. Bir-bes yas arasinda toplam 36
vaka (%25,7) yer aliyordu. Bunlarin 15'i (%25) direngli, 21'i (%26,3i) iyi

kontrolli grupta yer aliyordu. Bes-on yas arasinda toplam 8 vaka (%5,7) yer
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aliyordu. Bunlarin 4’0 (%6,7) direncli, 4’0 (%5) iyi kontrolli grupta yer
ahyordu. On yasindan biyilk bir hasta mevcuttu. Bu hastada iyi kontrolll
grupta yer aliyordu. Tablo—4 ve Sekil-3’de hastalarin ilk ndbetinin bagslama
yasina gore dagilimlari géralmektedir. Nobetin baglama yasi en fazla 0—1 yas
arasinda goér0lup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,917).

Tablo—4: ilk Nébetin Baglama Yagina Gore Dagilimlari

Yas Hasta sayisi/oran | Direncli grup | iyi kontrollii grup
n % n % n %

0-1 yas 95 67,9 41 (68,3) 54 (67,5)
1-5yas 36 25,7 15 (25,0) 21 (26,3)
5-10 yas 8 57 4 (6,7) 4 (5,0)
>10yas 1 0,7 - 1 (1,3)
Toplam 140 100 60 (100) 80 (100)

60

501

40+

30

201

10+ 0 1

0-1 yas (n=95) 1-5 yas (n=36) 5-10 yas (n=8) 10 yas Ustii
(n=1)

Odirencli gru
W iyi ko%trgllupgrup

Sekil-3: ilk Nobetin Baglama Yasina Gére Dagilimlan

ilk ndbet tiplerine gére hasta dagilimina baktigimizda; Basit parsiyel
nobetli grupta 2 vaka (%1,4) yer alyordu. Bu her iki vakada iyi kontrolli
gruptaydi. Parsiyel kompleks nébeti olan vaka sayisi 10 (%7,1) olup, bunlarin
3’0 (%5) direncgli, 7’si (%8,8) iyi kontrolli gruptaydi. Fokal baslangich
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generalize ndbeti olan vaka siyisi 38 (%27,1) olup, bunlardan 15’1 (%25)
direncli, 23’0 (%28,8) iyi kontrolli gruptaydi. Generalize tonik ndbeti olan
vaka sayisi 53 (37,9) olup, bunlarin 26’s1 (%43,3) direngli, 27’si (%33,8) iyi
kontrolli gruptaydi. Generalize klonik nébeti olan vaka sayisi 7 (%5) olup,
bunlarin 2’si (%3,3) direngli, 5’i (%6,3) iyi kontrollii gruptaydi. Generalize
tonik-klonik ndbeti olan vaka sayisi 4 (%2,9) olup, bunlarin 2’si (%3,3)
direngli, 2’si (%2,5) iyi kontrolli gruptaydi. Myoklonik nébeti olan vaka sayisi
10 (%7,1) olup, bunlarin 4’0 (%6,7) direncgli, 6’st (%7,5) iyi kontrolll
gruptaydi. Atonik ndbeti olan vaka sayisi 9 (%6,4) olup, bunlarin 4’0 (%6,7)
direncli, 5’i (%6,3) iyi kontrolli gruptaydi. Absans nébet olan vaka sayisi 1
(%0,7) olup, bu vaka da direngli gruptaydi. infantil spazmi olan vaka sayisi 6
(%4,3) olup, bunlarin 3’0 (%5) direncli, 3’0 (%3,8) iyi kontrolli gruptaydi.
Tablo-5 ve Sekil-4‘de hastalarin ilk ndbet tiplerine gbre dagihmlar
gorulmektedir. En fazla gorilen nébet tipi her iki grupta’ da generalize tonik
ndbet olup, ndbet tipi acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,803).

Tablo-5: Hastalarin ilk Nébet Tipleri

Nobet Tipi Hasta sayisi/orani  Direncli grup iyi kontrollii grup
n % n % n %
Basit parsiyel nbet 2 1,4 - - 2 2,5
Parsiyel kompleks nébet 10 7,1 3 5,0 7 8,8
Fokal baslangigli generalize 38 27,1 15 25 23 28,8
Generalize tonik nébet 53 37,9 26 43,3 27 33,8
Generalize klonik nébet 7 5,0 2 3,3 5 6,3
Generalize tonik-klonik n. 4 2,9 2 3,3 2 2,5
Myoklonik nébet 10 7.1 4 6,7 6 7,5
Atonik ndbet 9 6,4 4 6,7 5 6,3
Absans nébet 1 0,7 1 1,7
infantil spazm 6 4,3 3 5,0 3 3,8
Toplam 140 100 60 100 80 100
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infantil spazm (n=6) -g
Absans (n=1) 0
Atonik (n=9) -5
Myoklonik (n=10) -6
G. Tonik-klonik 2
(n=4) .2
G. Klonik (n=7) r5
Fokal baglangich 23
GN. (n=38)
Kompleks Parsiyel 7
(n=10)

Basit Parsiyel (n=2) Fz

r T T T T T 1

5 10 15 20 25 30

o

B Direncli grup B lyi kontrollil grup

Sekil-4: Hastalarin ilk Nébet Tipleri

Noébet cesitliligi (tipi sayisi) acisindan hastalar degerlendirildiginde; tek
cesit ndbet geciren vaka sayisi 53 (%37,9) olup bunlarin 17’si  (%28,3)
direngli, 36’s1 (%45) iyi kontrollii grupta yer aldi. iki cesit ndbet gegiren vaka
sayisl 74 (%52,9) olup bunlarin 33’0 (%55) direngli, 41’i (%52,3) iyi kontrolll
grupta yer aldi. Ug ve daha fazla gesit ndbet gegiren vaka sayisi 13 (%9,2)
olup bunlarin 10°u (%16,7) direncli, 3’0 (%3,8) iyi kontrolli grupta yer aldi.
Nobet cesitliligi (tipi sayisi) agisindan bakildiginda G¢ ve daha fazla gesitte
ndbet geciren hastalarin direncli grupta daha fazla oldugu gértldi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05). Nobet cesitliligi

acisindan hastalarin dagihimlar Tablo—6 ve $ekil-5'de gésterilmigtir.
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Tablo—6: Hastalarin Nobet Cesitliligine Gére Dagilimlari

Noébet cesitliligi Hasta sayisi/Orani | Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %

Tek 53 37,9 17 28,3 | 36 45

iki 74 52,9 33 55,0 | 41 52,3

Uc ve daha fazla 13 9,2 10 16,7 |3 3,8

Toplam 140 100 60 100 80 100

50-

40-

30+

20

10+

tek ndbet (n=53) iki nébet (n=74) Uc ve Gstl (n=13)

O direcli grup Wiyi kontrolll grup

Sekil-5: Hastalarin Nobet Cesitliligine Gore Dagilimlari

Epilepsi tiplerine gbére gruplar karsilastiriidiginda; idiyopatik epilepsisi
olan vaka sayisi 27’i (%19,3) olup, bunlarin 6’s1 (%10) direngli, 21’i (%26,3)
iyi kontroll grupta yer aldi. Kriptojenik epilepsili olan vaka sayisi 8 (%5,7)
olup, bunlarin 3’0 (%5) direngli, 5'i (%6,3) iyi kontrolli grupta yer aldi.
Semptomatik epilepsi olan vaka sayisi 78 (%55,7) olup, bunlarin 38’i (%63,3)
direngli, 40’1 (%50) iyi kontrollii grupta yer aldi. infantil spazmi olan vaka
sayisi 17 (%12,1) olup, bunlarin 6’s1 (%10) direngli, 11’i (%13,8) iyi kontrollt
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grupta yer aldi. Lennox Gastaut sendromu (LGS) olan vaka sayisi 7 (%5,0)
olup, bunlarin 5’i (%8,3) direngli, 2’si (%2,5) iyi kontrolli grupta yer aldi. Diger
hastaliklar grubunda ise 3 (%2,1) vaka olup 2’si (%3,3) direncli grupta, 1’i
(%1,3) iyi kontrolli grupta yer aldi. Gruplar arasinda semptomatik epilepsi
(p<0,05) ve LGS (p<0,05) agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu.

Tablo—7 ve Sekil-6’da epilepsi tiplerine gére hasta dagilimi gértlmektedir.

Tablo-7: Hastalarin Epilepsi Tiplerine Gére Dagilimlari

Epilepsi tipi Hasta sayisi/orani | Direncli grup | iyi kontrollii grup
n % n % | n %
idiyopatik 27 19,3 6 10,0 | 21 26,3
Kriptojenik 8 5,7 3 50 |5 6,3
Semptomatik 78 55,7 38 63,3 | 40 50
Infantil spazm | 17 12,1 6 10,0 | 11 13,8
LGS 7 50 5 83 |2 2,5
Diger 3 2,1 2 33 |1 1,3
Toplam 140 100 60 100 | 80 100
40
40 3
351
30
25-
201
15
10 5
3
54 -
0 infantil
idiopatik | Kriptojenik | Semptoma Diger
(n=27) | (n=8) |tik(n=7g)| SPEEM [LGS(=N)| T
(n=17)
O direngli grup 6 3 38 6 5 2
B iyi konrolll grup 21 5 40 11 2 1

Sekil-6: Hastalarin Epilepsi Tiplerine Gére Dagilimlar
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Dogumun yapildigi yere gére hastalarin dagilimlarina baktigimizda
tim hastalardan 138’nin (%1,4) hastanede doddugu goérilda. Direncgli
gruptaki hastalarin timinin hastahanede, iyi kontrolli grupta yer alan 78
hastanin (%97,5) hastahanede, 2 hastanin (%2,5) ise evde dogdugu
ogrenildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,507).

Dogumda hipoksi 6ykusunun varhdr agisindan bakildiginda tim
hastalardan 62’sinin (%44,3) dogumunda hipoksi Oykusu vardi. Direngli
grupta 28 hasta (%46,7), iyi kontrolli grupta 34 hasta (%42,5) bulunuyordu.
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,632). Tedavi
gerektiren yenidogan sariligi tim hastalarn 9’unda (%6,4) mevcuttu. Direngli
grupta 3 hasta (%6,4), iyi kontrollii grupta 6 hasta (%7,5) bulunuyordu. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,732). Merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu acisindan bakildiginda tim hastalardan 6’sinin
(%4,3) pdrilan menenijit gecirdigi goéraldd. Direncli grupta 2 (%3,4), lyi
kontroll(i grupta ise 4 hasta (%5,1) bulunuyordu. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,635). Yenidogan déneminde tespit edilen
hipoglisemi direncgli grupta yokken, iyi kontrolli grupta 3 hasta (%3,8)
bulunuyordu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p=0,260). Yenidogan déneminde ndbet geciren vaka sayisi 35 (%25) olup,
bunlarin 12 ’si (%20) direngli grupta yer alirken, iyi kontrolli grupta 23 hasta
(%28,8) yer aliyordu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0,223). Yenidogan dénemi digl travma gegciren hastalardan 2’si
(%3,3) direngli grupta iken, 1’i (%1,3) iyi kontrolli grupta yer aliyordu. Travma
sonrasl iki hasta intrakranial kanama gecirirken bir hastada kanama
olmamisti. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,576). Intrakranial kanama, tromboz, infarkt gegiren hastalardan 6’si
(%7,7) direngli grupta iken, 2 hasta (%2,5) iyi kontrollii grupta yer aliyordu. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,407).
Mikrosefalisi olan vaka sayisi 47 (%33,6) olup, bu hastalarin 23’0 (%38,3)
direncli grupta yer alirken, iyi kontrolli grupta 24 hasta (%30) bulunuyordu.
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iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,302).
Direncli grupta hidrosefalisi olan hasta yokken, iyi kontrolli grupta 2 hasta
(%2,5) mevcuttu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,507). Tablo-8 ve $ekil-7’de hastalarin etyolojik  &zellikleri

g6rilmektedir.

Tablo-8: Hastalarin Etyolojik Ozellikleri

Hastalik Hasta sayisi/Orani | Direncli grup | lyi kontrolliigrup | P
n % n % n %

Dogumda hipoksi 6ykisi | 62 443 28 46,7 34 42,5 0,623
Mikrosefali 47 33,6 23 38,3 24 30 0,302
Yenidogan konvdlsiyonu 35 25 12 20 23 28,8 0,233
Yenidogan sariligi 9 6,4 3 6,4 6 7,5 0,732
Kanamal/infark/tromboz 8 4,3 6 4,3 2 2,5 0,407
intrakranial enfeksiyon 6 4,3 2 3,4 4 5.1 0,635
(Menenijit/ensefalit)

Yenidogan hipoglisemisi 3 2,1 - - 3 3,8 0,260
Travma 3 2,1 2 3,3 1 1,3 0,576
Hidrosefali 2 1,4 - - 2 25 0,507
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Odirengli grup Biyi kontrolll grup

Sekil-7: Hastalarin Etyolojik Ozellikleri

Ailelerinde konvdlsiyon 6ykistinin varligi  yéninden

degerlendirildiginde tim vakalardan 10 hastanin (%7,1) ailesinde konvulsiyon
Oyklsu vardi. Bu vakalarin 5'i (%8,3) direncli, 5’i (%6,3) iyi kontrolli grupta
yer aldi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

38

hastalar



(p=0,745). Ailelerinde febril konvillsiyon ©6ykisl acisindan hastalar
degderlendirildiginde tim vakalardan 9 hastanin (%6,4) ailesinde febril
konvulsiyon 6ykusU vardi. Bu vakalarin 1’i (%1,7) direngli grupta, 8’i (%10) iyi
kontrollii grupta yer aldi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,078). Ailelerinde akraba evliligi olan hastalardan 2’si (%3,3)
direncli grupta yer alirken, 4’0 (%5) iyi kontrollii grupta yer aldi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,700). Hastalarin bu
Ozellikleri Tablo—9 ve Sekil-8'de gérilmektedir.

Tablo-9: Soy Gecmis Ozellikleri

Hasta sayisi/Orani | Direncli grup iyi kontrollii grup P

n % n % n %
Ailede konvdlsiyon éykiisi 10 7,1 5 8,3 5 6,3 0,745
Ailede febril konvilsiyon 8y. | 9 6,4 1 1,7 8 10 0,078
Akraba evliligi 6ykis 6 4,3 2 3,3 4 5 0,700

Odirencli grup
B iyi kontrollii grup

Ailede Ailede febril Akraba evliligi
konviilsiyon konviilsiyon (n=9) (n=6)
(n=10)

Sekil-8: Soy Gecmis Ozellikleri
Eslik eden hastaliklar agisindan gruplar degerlendirildiginde tim

hastalarin 105’ine (%75) ek hastalik eglik ediyordu. Direncli grupta 57
hastada (%95) ek hastalik saptanirken, iyi kontrolli grupta 48 hastada (%60)
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ek hastallk saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu (p<0,05). Serebral felg tim hastalarin 49’una (%35) eslik ediyordu.
Bunlarin 24’0 (%40) direncli, 25'i (%31,3) iyi kontrollii grupta yer aliyordu. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,283). Mental
reterdasyon tim hastalarin 48’ine (%34,3) eslik ediyordu. Bunlarin 28’i
(%46,7) direngli, 20’si (%25) iyi kontrollii grupta yer aliyordu. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger hastaliklarla
birlikte mental retardasyon (MR) acisindan hastalar degerlendirildiginde, tim
hastalarin 103’Unde (%73,5) mental retardasyon mevcuttu. Bunlarin 56’si
(%93,3) direngli, 47’si (%58,8) iyi kontrollli grupta yer aliyordu. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Tuberoskleroz tim
hastalarin 3'line (%2,1) eslik ediyordu. Bunlarin 2’si (%3,3) direngli, 1’i (%1,3)
iyi kontrollii grupta yer aliyordu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,576). Tum hastalarin 80’ninde (%57,1) konusma
bozuklugu vardi. Bunlarin 43’0 (%71,7) direngli, 37’si (%46,3) iyi kontrolll
grupta yer aliyordu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05) (Tablo—10, Sekil-9)

Tablo—-10: Eslik Eden Hastaliklar

Eslik eden hastalik Hasta sayisi/oran Direncli grup lyi kontrollii grup P

n % n % n %
Yok 35 25 3 5 32 40
Var 105 75 57 95 48 60 0,000
Serebral felg 49 35 24 40 25 31,3 0,283
Mental retardasyon 48 34,3 28 46,7 20 25 0,008
Tuberoskleroz 3 2,1 3,3 1 1,3 0,576
Diger 5 3,6 5 2 2,5 0,804
Toplam 140 100 60 100 80 100
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28

e P

Hastalik yok | Serebral felg _ Tuberoskleroz e _
(n=35) (n=49) MR (n=48) (n=3) Diger (n=5)
O Direncgli grup 3 24 28 2 3
Biyi kontrollii grup 32 25 20 1 2

Sekil-9: Eslik Eden Hastaliklar

Hastalarin kan aminoasitleri degerlendirildiginde her iki grupta da
patolojik kan aminoasit degeri saptanmadi. Hastalarin basvuru anindaki
denver gelisimsel tarama testleri (DGTT) tim vakalarin 77’sinde (%55) geri
bulundu. Bunlarin 39°u (%90,7) direngli grupta yer alirken 38’i (%64,7) iyi
kontroll(i grupta yer aliyordu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). Hastalarin son kontrol anindaki denver gelisimsel tarama
testleri tim vakalarin 77’sinde (%55) geri bulundu. Bunlarin 40’1 (%97,6)
direngli grupta yer alirken 37’si  (%64,7) iyi kontrollii grupta yer aliyordu. ki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). (Tablo—11,
Sekil-10)

Tablo-11: Denver Gelisimsel Tarama Testinin Degerlendirilmesi (DGTT)

Gruplar Basvuru DGTT Son DGTT

n % n %
Direngli 39 90,7 40 97,6
Iyi kontrollii 38 64,7 37 71,2
Hasta sayisi/orani 77 55 77 55
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40+
39,51
39+
38,51
38+
37,51
371
36,51
36+
35,5+

O Direngli grup
| iyi kontrollii grup

Basvuru DGTT n=77 Son DGTT n=77

Sekil-10 Denver Gelisimsel Tarama Testinin Degerlendirilmesi

Basvuru aninda tim hastalardan 120’sinin (%85,7) interiktal EEG’si
patolojik olarak degerlendirildi. Direngli grupta 54 hastanin (%90) EEG’ si
patolojik saptandi. En fazla patoloji tipi fokal epileptiform anomali seklindeydi
(23 hasta; %38,3). Ikinci sirada myoklonik epileptiform anomali yer aldi (9
hasta; %15,0). lyi kontroll(i grupta ise 66 hastanin (% 82,5) EEG’si patolojikti.
En fazla patoloji tipi fokal epileptiform anomali seklindeydi (20 hasta; %25).
ikinci sirada disritmi yer aldi (18 hasta; %22,5). iki grup arasinda interiktal
EEG patolojisi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p=0,209). Tablo—12 ve $ekil-11’de hastalarin bagvuru anindaki EEG’lerin
Ozellikleri géralmektedir.
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Tablo-12: Hastalarin Bagvuru EEG Sonugclari

EEG Vaka sayisi/Orani | Direngli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Normal 20 14,3 6 10 14 17,5
Disritmik EEG 26 18,6 8 13,3 18 22,5
Fokal epileptiform anomali 43 30,7 23 38,3 20 25
Multifokal epileptiform anomali 8 5,7 2 3,3 6 4,3
Myoklonik epileptiform anomali 16 11,4 9 15 7 8,8
Generalize epileptiform anomali 12 8,6 6 10 6 7,5
Diger 15 10,7 6 10 9 11,3
Toplam hasta 140 100 60 100 80 100
25
20
20- 1
1
154
10-
54
0 Normal Disritmik | Fokal ea. | Multifokal | Myoklonik | Generalize Diger
(n=20) (n=26) (n=43) ea (n=8) | ea(n=16) | ea (n=12) (n=15)
O Direngli grup 6 8 23 2 9 6 6
@ lyi kontrollii grup 14 18 20 6 7 6 9

Sekil-11: Hastalarin Bagvuru EEG Sonuclari

Son kontrolde tim hastalardan 99'nun (%70,7) interiktal EEG’si
patolojik olarak degerlendirildi. Direncli grupta 49 hastanin (%81,7) EEG’si
patolojik olarak degerlendirildi. En fazla patoloji myoklonik epileptiform
anomali seklindeydi (16 hasta; %26,7). Ikinci sirada fokal epileptiform
anomali yer aldi (14 hasta;%23,3). lyi kontrolli grupta ise 50 hastanin
(%62,5) EEG’sinde patoloji mevcuttu. En fazla patoloji fokal epileptiform
anomali seklindeydi (21 hasta; %26,3). ikinci sirada disritmi yer aldi (13
hasta;%16,3). iki grup arasinda EEG patolojisi agisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark bulundu (p<0,05). Tablo-13 ve S$Sekil-12'de hastalarin son

kontroldeki EEG’ lerin 6zellikleri gérilmektedir.

Tablo—-13: Hastalarin Son EEG Sonugclari

EEG Vaka sayisi/orani | Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Normal 41 29,3 11 18,3 30 37,5
Disritmik EEG 19 13,6 6 10 13 16,3
Fokal epileptiform anomali 35 25 14 23,3 21 26,3
Multifokal epileptiform anomali 9 6,4 6 10 3,8
Myoklonik epileptiform anomali 24 17,1 16 26,7 10
Generalize epileptiform anomali 9 6,4 6 10 3,8
Diger 3 2,1 1 1,7 2,5
Toplam hasta 140 100 60 100 80 100
30
30+
251
2
204
16
154 13 14
11
104 8
& 3
2
P
0 Normal Disritmik | Fokal ea. | Multifokal | Myoklonik | Generalize Diger (n=3)
(n=41) (n=19) (n=35) ea(n=9) | ea(n=24) | ea(n=9) [ 9" \"=
O Direncli grup 1 6 14 6 16 6 1
B lyi kontrollii grup 30 13 21 3 8 3 2

Sekil-12: Hastalarin So

n EEG Sonuclari

Hastalarin kranial magnetik rezonans goéruntileme (MRI) sonuglari

degerlendirildiginde tim vakalardan 80 hastanin (%57,1) MRI'I patolojikti.

Direncli hastalardan 43’Gnin (%71,7), iyi kontrolli gruptaki hastalarin ise
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37’sinin (%46,3) MRI'inda patoloji mevcuttu. Iki grup arasinda MRI patolojisi
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0,05). MRI'daki
patolojilere baktigimizda her iki grupda’ da en fazla ensefalomalazi mevcuttu.
Direncli grupta 14 (%23,3), iyi kontroll0 grupta 13 hastada (%16,3)
ensefalomalazi bulunurken, ikinci siklikta serebral atrofi yer aldi. Direngli
grupta 13 (%21,7), iyi kontrolli grupta 12 hastada (%15) serebral atrofi
saptandi. Gelisimsel serebral anomalisi olan 3 hasta ve meziyal temporal
siklerozu olan 2 hastanin hepsi direngli grupta yer aldi. Tablo—14 ve Sekil-

13’ de MRI 6zellikleri gérilmektedir.

Tablo-14: Hastalarin MRI Bulgulari

MRI bulgusu Vaka sayisi/orani | Direncli grup iyi kontrollii grup
n % n % | n %
Normal 60 42,9 17 28,3 | 43 53,8
Patolojik 80 56,1 43 71,7 | 37 46,2
Serebral atrofi 23 17,9 13 21,7 | 12 15
Kanama/infarkt/Tromboz 13 9,3 8 13,3 | 5 6,3
Gelisimsel serebral anomali | 3 2,1 3 5,0
Ensefalomalazi 27 19,3 14 23,3 | 13 16,3
Meziyal Temporal skleroz 2 1,4 2 3,3
Diger 10 7.1 3 5 7 8,8
Toplam hasta 140 100 60 100 80 100
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45-
40-
35-
30-
25-
204 4

15 13 4o 1413

10 8 2

- Y P

Normal Serabral Kanama/infa| Gelisimsel Ensefalomal
(n=60) atrofi (n=25) rk/tromboz | serebral a. azi (n27) MTS (n=2) |Diger (n=10)
- - (n=13) (n=3)
ODirengli grup 17 13 8 3 14 2 3
Biyi kontrollii grup 43 12 5 0 13 0 7

Sekil-13: Hastalarin MRI Bulgulari

Status epileptikus gecgirme siklikligina baktigimizda tim hastalardan
63’'nln (%45) bir veya daha fazla sayida status epileptikus gecirdigi géraldi.
Direncli grupta 40 hastanin (%66,7) status epileptikus gecirdigi, bunlardan
28’nin (%46,7) bir defa, 12’sinin (%20) ise iki ve daha fazla sayida status
epileptikus gegcirdigi gorildi. lyi kontrolll grupta ise 23 hastanin (%28,8)
status epileptikus gecirdigi, 15’nin (%18,8) bir defa, 8 hastanin ise iki ve daha
fazla sayida status epileptikus gecirdigi gérildi. iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Status epileptikus tiplerine
gbre degerlendirildiginde ise direngli grupta 32 (%80) hasta konvdlsif, 8 hasta
non konvdlsif status gegirirken, iyi kontrolli gruptaki tim hastalarin [23
(%100) hasta] konvulsif status epileptikus gecirdigi géraldi. Tablo—15 ve

Sekil-14’de hastalarin status epileptikus acisindan 6zellikleri gértilmektedir.
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Tablo—15: Hastalarin Status Epileptikus Ozellikleri

Status epileptikus oyklisii | Vaka Direncli grup iyi kontrollii grup
sayisi/orani n % n %
n %
Yok 77 55 20 33,3 | 57 71,3
Var 63 45 40 66,7 | 23 28,7
Tek Status 43 30,7 |28 46,7 | 15 18,7
iki ve daha fazla 20 14,3 12 20 8 10
601
50+
40+
301
201
12 8
1 0- i
0 Gegi i iki ve daha fazl
ecirmemis _ iki ve daha fazla
(n=77) tek status (n=43) (n=20)
@ Direngli grup 20 28 12
| yi kontrollli grup 57 15 8

Sekil-14: Hastalarin Status Epileptikus Ozellikleri

Hastalarin bagvuru aninda ndbet gecirme sikliklarina baktigimizda;
direngli grupta her giin nébet geciren 27 (%45), haftada 1—6 ndbet gegiren 11
(%18,3), ayda 1-3 nbbet geciren 20 (%33,3), ¢ ayda 1-3 ndbet geciren 2
hasta (%3,3) yer aldi. lyi kontrolli grupta ise her giin nébet gegiren 9
(%11,3), haftada 1—6 ndbet geciren 23 (%28,8), ayda 1-3 ndbet geciren 35
(%43,8), ¢ ayda 1-3 ndbet geciren 13 hasta (%16,3) yer aldi. Direngli
hastalar arasinda en fazla hasta her gin nébet geciren grupta yer alirken, iyi
kontrollii hastalar arasinda ayda 1-3 nébet gegiren grupta yer aldi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak her giin ve ¢ ayda 1-3 nébet geciren hastalar
arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05—p<0,05). Diger ndbet gegirme

sikhklar arasinda anlamli fark yoktu. Her giin ndbet gecirme direncli epilepsi
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gelismesi agisindan tek basina riski artirirken, G¢ ayda 1-3 nébet gecirme ise
riski azalttigr goérildi. Tablo—16 ve Sekil-15'de ndbet gecirme sikliklari
g6rilmektedir.

Tablo-16: ilk Nébet Gecirme Sikliklar

. . . Vaka sayisi/Orani Direncli grup iyi kontrollii grup

Ndébet gecirme siklig: P
n % n % n %

Her giin 36 25,7 27 45 9 11,3 0,000

Haftada 1-6 ndbet 34 24,3 11 18,3 23 28,8 0,155

Ayda 1-3 nébet 55 9,3 20 33,4 35 43,8 0,212

Uc ayda 1-3 nébet 15 10,7 2 3,3 13 16,3 0,014

Toplam 140 100 60 100 80 100

O Direngli grup
& lyi kontrollii grup

Her giin Haftada 1-6 Ayda 1-3 Ug ayda 1-3
(n=36) (n=34) (n=55) (n=15)

Sekil-15: ilk N6bet Gegirme Sikliklar

Hastalarin son kontrolde ndbet gecgirme sikliklari degerlendirildiginde
direncli grupta; her glin nébet geciren 31 (%51,7), haftada 1-6 ndbet geciren
7 (%11,7), ayda 1-3 nébet gegiren 16 (%26,7), U¢ ayda 1-3 nbbet geciren 6
hasta (%10) yer aldigi gériildi. lyi kontrollii grupta; 68 (%85) hastanin nébeti
tam kontrol altina alinmigken, yilda 1—2 ndbet geciren 10 (%12,5), 6 ayda 1—
3 ndbbet gegiren 2 hasta (%2,6) yer aldi. Tablo—-17 ve Sekil-16’de son
kontroldeki nébet gecirme sikliklari gérilmektedir.
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Tablo—-17: Son N6bet Gecirme Sikliklari

Noébet gecirme sikhgi Vaka sayisi/orani Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Her guin ndbet gegiren 31 22,1 31 51,7 - -
Haftada 1-6 nébet 7 5,0 7 11,7 - -
Ayda 1-3 ndbet 16 11,4 16 26,7 - -
Ug ayda 1-3 nébet 6 43 6 10 - -
Alti ayda 1-3 ndbet 2 1,4 - - 2 2,5
Yilda 1-2 ndbet 10 7,1 - - 10 12,5
Nobeti yok 68 48,6 - - 68 85
Toplam 140 100 60 100 80 100
80
70 68
60
50
O Direngli
40 B iyi kontrollii
31
30 4
20 4 16
10 7 [ ] - 10
. o [ ' o mE o ; o I o

Her giin Haftada 1- Ayda 1-3 Ucayda Altiayda yilda 1-2 nébeti yok
(n=31) 6 (n=7) (n=16) 1-3(n=6) 1-3(n=2) (n=10) (n=68)

Sekil-16: Son Nobet Gecirme Sikliklari

Hastalarin aldigi antiepileptik ilaglarin sayisina baktigimizda direngli
grup izlem boyunca 3—11 (ortalama:6+2) arasi degisik ilag/ilag kombinasyonu
almisken, iyi kontrolli grup izlem boyunca 3—10 (ortalama:5+1) arasi degdisik
ilag/ila¢ kombinasyonu almisti. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi.
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TARTISMA VE SONUG

Epilepsi tim dinyada yaygin goértlen bir saglik problemi olup
cocuklarda en sik gérlilen nérolojik problemlerden bir tanesidir (1). Bu
cocuklarin blydk bir kisminda tek antiepileptik ilagla, daha az bir kisminda
coklu antiepileptik ilagla ndébet kontroli saglanirken digerlerinde ise coklu
antiepileptik ila¢g kullaniimasina ragmen ndbet kontroli saglanamamaktadir.
iste bu ¢oklu antiepileptiklere ragmen nébet kontrolii saglanamayan vakalar
direngli epilepsi grubunu olusturmaktadir. Ancak direngli epilepsi tanimlamasi
hala tartisma konusudur (68). En son 2006 yilinda yapilan kapsaml bir
calismada; U¢ tane uygun ve etkin serum dlzeyinde ana antiepileptik ila¢
kullanmasina ragmen, 18 aylik takip sUresince ortalama ayda bir ndbet
geciren, 3 ay arka arkaya ndbetsiz donemi olmayan hastalar direncli epilepsili
hastalar olarak tanimlanmigtir (68).

Yapilan ¢alismalarda uygun ve etkin tibbi tedaviye ragmen epilepsili
hastalarin %10-30'unda direncli epilepsi gelistigi goértlmustir. Berg ve
ark.’larinin (69) yaptiklari calismada yaslari 1 ay ile 15 yas arasinda degisen
613 cocuk hastadan olusan calisma grubunda direncli epilepsi insidansi
%13,8 olarak bulunmustur Literatirde bu konuda yapilan galismalarda en
yuksek insidans %24 verilirken, en disuk oran %9 olarak bulunmustur (9—
17). Bu farkhhklar ¢calisma grubundaki vakalarin yas farki ve muhtemelen
kabul edilen farkh direncli epilepsi kriterlerinden kaynaklanmaktadir. Kendi
vakalarimizda direngli epilepsi insidansini %16,0 olarak bulduk. Sonuglarimiz
literatirdeki %9’luk gruba goére ylksek, %24’lUk gruba gbre disiktl. Bu
farkhhiklar ~ kabul  edilen  farkl  direncli  epilepsi  kriterlerinden
kaynaklanmaktadir.

Degisik calismalarda ndébetin baglama yasi ile direngli epilepsi
arasindaki iligki degerlendiriimistir. Berg ve Shinnar’ in (62) 76 direncli
epilepsili hasta c¢ocuklar aldiklari ¢alismada, direncgli gruptaki hastalarin

%52,6’ sinda ilk ndbetin bir yagindan énce basladigi, kontrol grubunda ise bu
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oranin %9,4 oldugunu bulmuslardir. Literatirdeki diger calismalarda da,
benzer sekilde ilk nébetin bir yasindan énce baglamasinin, direngli epilepsi
icin risk faktdéri oldugu bulunmustur (10,64,65,70,71). Calismamizda ise
direncli gruptaki hastalarin %68,3’0, iyi kontrolli gruptaki hastalarin ise
%67,5'inin ilk ndbetinin bir yasindan 6nce basladigi bulundu. No&betin
bagslama yas! ile direncli epilepsi arasinda iligki saptamadik. Bunun nedenini
bizim iyi kontrolli hasta grubumuzun da, ilk iki yillik takip sonunda direncli
epilepsi tanisi alip, yeni kusak antiepileptik tedavi ile iyi kontrolli gruba dahil

edilmesinden kaynaklanabilecegi seklinde diisinmekteyiz.

Hastalarin ilk ndbet tiplerini literatlr esliginde degerlendirdigimizde,
bazi caligmalarda en sik gorilen ndbet tipi generalize tonik nébet iken
(62,65), diger bir grup calisma da fokal baslangicli nébet (71,72), baska bir
calismada ise myoklonik nébet en sik gérilen ndbet tipi olarak bulunmustur
(64). Burada calismalar arasinda gérus birligi yoktur. Bizim calismamizda ise
baslangicta en sik gdrilen ndbet tipi generalize tonik ndbetti. Bu farkliliklarin
ana kaynagi noébeti taniyan kisinin ndbet hakkindaki tecribe ve bilgisidir.
CUnkd bu ndbetlerin biylk bircogu hekim tarafindan gérilmemekte, anne,

baba tarafindan tarif edilmektedir.

Steffenburg ve ark.’larinin (70) yaptiklar galismada nébet tipi sayisinin
(ayni hastadaki nébet cesitliligi) tek basina direngli epilepsi riskini artirdigi
gOsterilmistir. Bizim ¢alismamizda da U¢ ve daha fazla sayida degisik nobet
geciren hastalarin direngli grupta daha fazla oldugu gérildd. Bu ¢alisma ile
uyumlu olarak nébet cesitliligi ile direngli epilepsi arasinda anlamli iligki
saptandi.

Epilepsi tiplerine gére vakalarin prognozunun irdelendigi ¢calismalara
bakildiginda Berg ve ark.larinin (69) 83 direncli epilepsili hastay! aldiklar
¢alismada hastalarin %52,2’sinin semptomatik tip epilepsi grubuna girdigi
bulunmustur. Literatirdeki diger calismalarda da semptomatik epilepsinin

direncli epilepsi gelismesi igin risk faktord oldugu bulunmustur. Altta yatan
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patoloji kaldiriimadik¢a ndbeti kontrol altina  almak  zordur
(10,62,64,65,70,71,). Bizim calismamizda da direncli epilepsi grubundaki
hastalarin %63,3’0 semptomatik grupta yer alip iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p<0,05).

Sung ve ark.larinin (10) 144 direncli epilepsili hastayr aldiklari
calismada, West Sendromu olan 24 hastanin 22’'si, Lennox Gastaut
Sendromu olan 17 hastanin hepsi direngli grupta yer almistir. Bu ¢alismada
West Sendromunun tek bagina direngli epilepsi riskini artirmadig
bildiriimektedir. Berg ve ark.’larinin (62) 76 direngli epilepsili hastay: aldiklari
calismada 16 West Sendromu tanili hastanin 15’i direncli grupta yer almistir.
Bu calismada ise sung ve arkadaslarinin tersine West Sendromunun direngli
epilepsi igin risk faktdéri oldugu bulunmustur. Calismamizda ise West
Sendromu tanisi alan, en az iki yil izlenen 17 hastanin 6’si direngli grupta yer
alirken, digerlerinden 7 tanesinde tam ndbet kontroli saglanmistir. Kalan 4
hastada ise direncli tanimina uymayan kronik konvulsiyonlarin devam ettigi
g6rilmuUstlir. Lennox Gastaut sendromu (LGS) olan 7 hastanin 5’i direncli
epilepsi grubunda yer almistir. Calismamizda West Sendromunun direngli
epilepsi riskini artirmadigi, Lennox Gastaut sendromunun (LGS) ise tek

basina direngli epilepsi riskini artirdigr goralda.

Dogumda hipoksi ve yenidodan konvdlsiyon o6ykisinin varligi
acisindan bakildiginda Gururaj ve ark.larinin (65) yaptiklar galismada
direngli gruptaki hastalarin %25’'inde dogumda hipoksi 6ykusu varken kontrol
grubunda bu oran %6 bulunmustur. Direngli gruptaki hastalarin %18’inde
yenidogan konvilsiyonu &ykist varken kontrol grubunda hasta yer
almamistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamisgtir.
Diger calismalarda da dogumda hipoksi éykisunin varligi ve yenidogan
konvalsiyonunun varligr direngli epilepsi gelisimi icin bir risk faktéri
olusturmadigi belirtiimektedir (62,63). Bizim calismamizda da direngli
gruptaki hastalarin %46,7’ sinde, kontrol grubundaki hastalarin ise %42,5’inin

dogumunda hipoksi o6ykusu varligi saptanmigtir. Yenidogan ddéneminde
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konvulsiyon 06ykusu ise direncgli gruptaki hastalarin %20’sinde, kontrol
grubundaki hastalarin ise %28,8’'inde mevcuttu. Calismamizda dogumda
hipoksi 6ykustnun varhdi, yenidogan konvulsiyon dykuisu ile direncli epilepsi

arasinda iliskisi saptanmadi.

Berg ve ark/larinin (62) 76 direngli epilepsili hastadan olusan
calismalarinda mikrosefali orani direngli grupta %23,7, kontrol grubunda ise
%3,1 olarak bulunmustur ve mikrosefalinin tek basina direncli epilepsi riskini
artirdigi bildirilmistir. Sung ve ark.larinin (10) 144 direncli epilepsili hastayi
aldiklarn calismada mikrosefali orani direngli grupta %6,3 iken kontrol
grubunda bu oran %2,6 olarak bulmuslar ve mikrosefalinin direngli epilepsi
icin risk faktéri olmadigini belirtmiglerdir. Calismamizda direngli epilepsili
grupta mikrosefali orani %38,3 iken, kontrol grubunda bu orani %30 olarak
bulundu. Gruplar kargilastirildiginda mikrosefali orani direncgli grupta daha
fazla olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0,302).

Ailede afebril konvalsiyon, febril konvilsiyon 0ykistu ve akraba evliligi
acisindan baktigimizda bu nedenlerin direncli epilepsi ile iligkili olmadigini

bulduk. Literattrde de benzer sonuglar verilmigtir (65).

Eslik eden hastalik agisindan gruplar degerlendirildiginde; direncli
epilepsili hastalarimizin %95’ine bir veya daha fazla hastalik eglik ediyordu.
Bu hastaliklar siklik sirasina gére %46,7 oraninda mental retardasyon, %40
oraninda serebral felg ile birlikte mental retardasyon seklinde siralaniyordu.
Diger grupta ise bu oranlar sirasiyla %25 mental retardasyon, %31,3
oraninda serebral felg ile birlikte mental retardasyon seklindeydi.

Mental retardasyon ile direngli epilepsi arasindaki iligkiyi inceleyen en
genis kapsamli calisma, Steffunburg ve ark.’larinin (70) 636 hastadan olusan
calismalaridir. Burada direngli epilepsisi olan 44 hastanin % 80’ninde mental

retardasyon mevcut iken kontrol grubunda bu oran %63 olarak bulunmus ve
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mental retardasyonun direncli epilepsi gelisimi igin risk faktéri oldugu
bildirilmistir. Calismamizda direngli epilepsili hastalarin %93,3’'de mental
retardasyon mevcut iken, kontrol grubunda bu oran %56,3't0 ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Literattrdeki diger
calismalar da bununla uyumlu bulunmustur (10,60,65,71). Sung ve ark.’lan
(10) 144 direncli epilepsili hastay! aldiklar calismada serebral felg direncli
grupta %25 iken, kontrol grubunda bu oran %5,1 olarak bulunmus aradaki
fark anlamsiz olarak degerlendiriimis ve direngli epilepsi ic¢in risk faktorl
olmadigr bulunmustur. Galismamizda da direngli grupta serebral fel¢ orani
%40 iken, kontrol grubunda bu oran %31,3 olarak bulundu ve aradaki fark
istatiktiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,283).

Hastalarin basvuru anindaki interiktal EEGleri ile direngli epilepsi
arasindaki iliski degerlendirildiginde, calismamizda basvuru anindaki EEG,
direncli gruptaki hastalarin %90’ninda patolojik iken, kontrol grubunun bu
oran %82,5 olarak bulundu. Aradaki fark istatiktiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,209). Basvuru anindaki EEG patolojisinin direncli epilepsi igin risk
faktéri olmadigi gértldi. Sung ve ark.’larinin (10) yaptiklar galismada,
direngli gruptaki hastalarin %73,6’sinin EEG’ si patolojik iken, kontrol gruptaki
hastalarin %41’inin EEG’sinde patoloji bulunmus ve basvuru anindaki EEG
patolojisinin tek bagina risk faktort oldugu bildirilmistir. Bununla ilgili yapilan
bagka bir ¢calismada (65) ise ilk EEG direngli gruptaki hastalarin %91’inde
patolojik iken, kontrol grubundaki hastalarin ise %90’da patolojik bulunmusg

ve direngli epilepsi igin risk faktért olmadigi bulunmusgtur.

Hastalarin beyin gértnttlemeleri literattir esliginde degerlendirildiginde
bizim ¢alismamizda direngli gruptaki hastalarin kranial MRI'nin %72,7’sinde
patoloji varken, kontrol grubunda bu oran %46,2 olarak bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). MRI'daki
patolojilere baktigimizda en fazla %23,3’lUk oran ile ensefalomalazi, ikinci
sikhkta ise %21,7’lik oran ile serebral atrofi yer aldi. Sanjay ve ark.’lari (64)

50 direncli epilepsili hastayi aldiklari calismalarinda, MRI patolojisini direncli
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grupta %74, kontrol grubunda bu orani %6 olarak bulmuslardir. Gururaj ve
ark.’larinin (65) calismasinda ise direngli grubun %78’ i, kontrol grubunun ise
%8’ nin MRI’ da patoloji saptanmistir. Bir bagka ise ¢alismada 144 direncli
hasta alinmis ve direncli grubun kranial MRI'nin  %54,9'da, kontrol grubunun
ise %23,1’de patoloji saptanmistir (10). Bizim calismamizda da diger
¢alismalarla uyumlu olarak kranial MRI patolojinin tek bagina direngli epilepsi

g0stergesi oldugu saptandi.

Status epileptikus hikayesi ile direncli epilepsi arasindaki iligki
incelendiginde, calismamizda direngli epilepsili hastalarin %66,7’si status
epileptikus (SE) gecirmigken, kontrol grubundaki hastalarin ise %28,8’inin
status epileptikus gecirdigi goruldi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p<0,05). Berg ve ark.’ larinin (62) yaptiklar ¢calismada
status epileptikus geciren hasta orani direngli grupta %19,7 iken, kontrol
grubunda 9%5,2 olarak bildirilmistir. Sung ve ark.” larinin (10) yaptiklan
calismada direngli gruptaki hastalarin  %23,6's1 status epileptikus
gecirmigken, kontrol grubunda bu oran %2,6 olarak bulunmustur. Karen ve
ark.” larinin (71) yaptiklari calismada status epileptikus gecirme orani direngli
grupta %22,7 iken, kontrol grubunda bu oran %7,6 olarak bulunmustur.
Gururaj ve ark.” larinin (65) yaptiklari calismada status epileptikus gecirme
orani direngli grupta %49 iken kontrol grubunda bu oran %8 olarak
bulunmustur. Steffenburg ve ark.’larinin (70) yaptiklari ¢alismada direngli
grupta status epileptikus orani %55 iken, kontrol grubunda bu oran %24
olarak bulunmustur. Tim bu ¢alismalarda gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmigtir. Calismamiz da status epileptikusun tek basina
direncli epilepsi igin risk faktéri oldugunu gésterdi.

Hastalarin nébet gecirme sikliklari ile direngli epilepsi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; nébet gecgirme sikligi ile direngli epilepsi arasinda ciddi
bir iliski oldugu gortlmustir. Calhsmamizda her giin nébet geciren hastalar
direncli grupta %45 oraninda iken, kontrol grubunda bu oran %11,3 olarak

bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,05).
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Berg ve ark.larinin (62) yaptiklari calismada direngli gruptaki hastalarin
%57’si her gin ndbet gecirirken, kontrol grubunda ise hergin nébet geciren
vaka yokmus. Karen ve ark.’larinin (71) 44 direngli epilepsili hastayi aldiklari
calismada, direncli gruptaki hastalarin %59’u her gin nébet gecirirken,
kontrol grubunda bu oran %22,7 bulundugu bildiriimistir. LiteratGrdeki diger
calismalarda bu calismalar ile benzer bulunmustur (10,64). Bizim
calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak nébet gecirme sikliginin tek
basinda direngli epilepsi riskini artirdigini gosterildi.

Hastalarin aldigi antikonvilsan ilag sayisi ile gruplar arasindaki iliskiye
bakildiginda calismalarda (10) direngli grupdaki hastalarin kontrol grubuna
g6re anlamli olarak fazla sayida antikonvilsan ilag aldigi bulunmustur. Bizim
calismamizda ise kullanilan antikonvllsan sayisi acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. Bunun nedeni bizim iyi kontrolli hasta grubumuzun
da ilk iki yilhk takip sonunda direngli epilepsi tanisi almig olup, yeni kusak

antiepileptik tedavi ile iyi kontrolli gruba girdiginden olabilir.

Sonug olarak direncli epilepsi tanimi hala tartisma konusudur. CUnk
belli sayida ilag kullanimi ve takip sdresi sonunda direncli epilepsi tanisi
almig hastalarin bir kisminda sonraki takip ddnemlerinde ndbetlerinin
durdugu gérulmektedir (68). En son 2006 yilinda Berg ve ark.’larinin (68)
direngli epilepsi tanimlamasi ve sikliklari ile ilgili yaptiklari ¢alismada c¢esitli
ulkelerden vyapilan yayinlardaki direngli epilepsi tanimlamasi ve sikligi
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada direncli epilepsi siklidi; Amerika’ da 546
hastanin alindigi ¢alismada %9, yine Amerika’ da 530 hastanin alindig
baska bir calismada %12, Hollanda’ da 461 hastanin alindigdi calismada
%24, Kanada’ da 514 hastanin alindi§i calismada %9, iskogya’ da 491
hastanin alindidi ¢alismada %13 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise dizenli takibe gelen 872 hasta arasinda direngli epilepsi orani 2 yillik
takip sonunda %16,0 iken, 7 yillik takip sonunda ise bu orani %6,8 olarak
bulduk. Genel olarak bakildiginda bu azalma hastanin takibi birakmasindan,

bu hastalarin ¢esitli nedenlerle kaybedilmesinden, yasa bagl tedaviye yanit
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degisikliginden ve yeni antikonvilsanlarin etkinliginden kaynaklanabilir. Bizim
vakalarimiza baktigimizda ilk iki maddenin gecersiz oldugu, direngli vaka
oranindaki azalmanin yasa bagll tedaviye yanit degisikliginden ve yeni

antikonvdlsanlarin etkinliginden kaynaklanabilecegi s6ylenebilir.

Gelecekte yapilacak calismalarda direngli epilepsi tanimlamasi igin
daha kesin zaman aralidi, antiepileptik ila¢ basarisizhdi i¢cin daha kesin
kriterler ve uzun sureli takip sirasinda persistan direngli epilepsisi olan
hastalari belirlemek gerekir (68).

Direngli epilepsi 6n belirtegleri (risk faktérleri) olarak calismamizda
semptomatik epilepsi olmasi, néromotor gelisme geriliginin olmasi, kranial
MRI’ da patolojinin olmasi, basvuru aninda sik nébet gecirmesi (her gtn),
ndbet tipinin ikiden fazla olmasi, status epileptikus éykistinin olmasi veya
gecirmesi, Lennox Gastaut sendromu (LGS) tanisi almig olmasi olarak
bulduk. Bu 6n belirtecler literatirdeki caligmalar ile uyumlu iken, literattrdeki
calismalardan farkli olarak ilk ndbetin baglama yasinin (oran olarak
literatGrdeki ¢alismalar ile uyumlu iken) direngli epilepsi riskini artirmadigini
bulduk. Bunun nedeni iyi kontrolli grubun aslinda basglangicta direngli

epilepsi grubu olup takip sonunda iyi kontrolll gruba girdiginden olabilir.

Direngli gruptaki hastalar uzun slUre ndbet gecirmeye devam
ettiklerinden ve ¢ok sayida ila¢ kullandiklarindan, bunlarin sonucunda tibbi,
sosyal ve ekonomik boyutlari agirdir. Ayrica ila¢ yan etkilerinin gértlme riski,
sik nébet gecirmeye bagll davranis ve psikolojik problemlerin gérilme riski
yUksektir. Bundan dolayidir ki; hangi hasta grubunun tibbi tedaviye iyi yanit
vermeyecegi hastaligin erken dénemde tahmin edilebilinirse diger
hastalardan farkh olarak bu hasta grubuna vagal sinir uyarimi, ketojenik
diyet, uygun vakalara epilepsi cerrahisi gibi degisik tedavi ydntemleri
distndlebilir (69,73,74,75).
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