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OZET

Epilepsi tekrarlayan ndbet egilimi ile karakterize tim dlnyada yaygin
olarak gorulen 6nemli bir saglik problemi olup ayni zamanda ¢ocuklarda en
sik gorulen ciddi norolojik bozukluklardan biridir. Direngli epilepsi kavraminin
tanimlanmasi hala tartisma konusudur. En az iki yil epilepsi nedeni ile takip
edilen, U¢ ve daha fazla antiepileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar
halinde ve etkin serum seviyesinde almasina ragmen, son U¢ ay iginde
ortalama her ay nobet geciren hastalar direncli epilepsili hastalar olarak kabul
edildi.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji
poliklinigine Ocak 2009 ve Aralik 2012 taihleri arasinda bagvuran direngli
epilepsili hastalarin muhtemel risk faktorlerinin belirlenmesi amaclandi.

Veriler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dall
Polikliniginde epilepsi tanisi almig, en az iki yildir izlemde olan 01.01.2009-
31.12.2012 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari incelenerek
elde edildi.

Calismaya direngli grup ve iyi kontrolli grup olmak tzere 2 hasta
grubu dahil edildi. Direncli grupta 125 ve iyi kontrolli grupta 120 tane olmak
Uzere toplam 245 hasta calismaya dahil edildi. Vakalarin 120’si (%49) kiz,
125’ (%51) erkek c¢ocuktan olusmaktaydi. Degerlendirilien epilepsi
hastalarinin yag araligi 1 ile 18 yil arasinda degismekte olup median deger
8,3 (1-18) yil olarak bulundu. Direngli grubun yas ortalamasi 7,8 yil (£4,7), iyi
kontrolli grubun yas ortalamasi 9 yil (x4,8) olarak degerlendirildi. Hastalarin
izlem surelerine bakildiginda 3,5-14,8 yil (ortalama 7,4+2,1) arasindaydi.

Calismamizda direncli epilepsi igin risk faktorlerini ilk nobetin bir yas
altinda gorilmesi, néromotor gelism geriliginin olmasi, basvuru aninda sik
nobet gecirmesi (her gin), nobet tipinin tcten fazla olmasi, mikrosefali,
hidrosefali, mental retardasyon ve serebral palsi varligi, birden fazla status
epileptikus oykusunun olmasi veya gecirmesi olarak belirledik.



Direncli gruptaki hastalar uzun silre nobet gecgirmeye devam
ettiklerinden ve ¢ok sayida ila¢ kullandiklarindan, bunlarin sonucunda tibbi,
sosyal ve ekonomik boyutlarinin adir oldugu goértlmektedir. Ayrica ilag yan
etkilerinin ve sik ndbet gecgirmeye bagl davranis ve psikolojik problemlerin
gorulme riski yuksektir. Bu nedenle hangi hasta grubunun tibbi tedaviye iyi
yanit vermeyecedi hastaligin erken donemde tahmin edilebilirse diger
hastalardan farkh olarak bu hasta grubuna erken yeni kusak antiepileptik
kullanimi, vagal sinir uyarimi, ketojenik diyet, uygun vakalara epilepsi

cerrahisi gibi degisik tedavi yontemleri daha erken uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk c¢agdi epilepsileri, direngli epilepsi, risk

faktorleri.



SUMMARY

EVALUATION OF PATIENTS WHO HAD iINTRACTABLE EPILEPSIA
DIAGNOSIS iN PEDIATRIC NEUROLOGY DEPARTMENT BETWEEN
2009-2012

Epilepsia, characterized by tendency to recurrent convulsion, is a
globally common and important health problem which at the same time is one
of the most frequent neurogical disorders 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 2009 and
December 2012.

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
2009 and December 2012.

Two patient groups such as intractable group and well-controlled
group were included in the study. There were total 245 patients whom of 125
were in intractable group and 120 were in well-controlled group. There were
120 female (49%) and 125 male (51%) patients. The epilepsia diagnosis of
the patients were 1-18 years (mean, 8,3). The follow-up period of the patients
were 2,1-13,9 years (mean 6,9+2,6y). The intractable epilepsia diagnosis of
the patient's age were mean 7,8 (+4,7y) and it was mean 9 (+4,8y) in well-



controlled group. The follow-up period of the patients were 3,5-14,8 years
(mean 7,412 1y).

The risk factors for intractable epilepsia in our study were found as
follows: diagnosed before one year, neuromotor development delay, frequent
seizure at admission (every day), had seizures more than three types, had
microcephaly, hidrocephaly, mental retardation and cerebral palsy, had or
history of status epilepticus one more than.

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 using new
antiepileptic drugs, 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



GiRiS

Epilepsi tekrarlayan ndbet egilimi ile karakterize tim dlnyada yaygin
olarak gorulen 6nemli bir saglik problemi olup ayni zamanda ¢ocuklarda en
sik gorulen ciddi norolojik bozukluklardan biridir (1).

insanlik tarihinin baslangicindan beri Tanri tarafindan génderilen
tehlikesi biiyik bir hastalik olarak bilinmektedir. isa’nin nobet geciren bir
cocuga sifa vermesiyle incil'de, Shakespeare’nin Othello’su gibi karakterler
ile edebiyatta yerini almistir. Ayrica Dostoyevski ve Van Gogh gibi buyuk
sanatgilarinda hastaligi olmasi agisindan tarihte yansimalari olmustur (2-3).

Hipokrat yirmi bes asir 6nce epilepsinin organik bir nedeni oldugunu
One surmesine ragmen yaklagik bir asir dncesine kadar insanlarin bu
hastaliga kargi tutumlarinda buyuk bir degisiklik oldugu goralmemistir.
Seytanin vicudu ele gecgirmesi ile ilgili bos inaniglar tani ve tedavi agisindan
gugliklere yol agcmistir. Ancak, asiri cinselligin ndbetlere yol actigi dustncesi
ilk antikonvulsan ilacin kesfiyle sonuglanmigtir. Gegici cinsel islev kaybina yol
actigi bilinen bromid, 1850’lerde ilk kez epilepsi tedavisinde kullanilmaya
baslamigtir. Bromidin etkili bir antikonvulsan oldugu anlasilsa da yan etkileri
nedeni ile kullanimi kisitl olmustur (4).

Epilepsi tip terminolojisinde ilk kez ibn-i Sina tarafindan tanimlanmis
olup “Epileptik nobet beyinden kaynaklanir, duyularin kaybi ve digme olur”
seklinde tarif edilmigtir. Ayni zamanda eski ¢aglarda kotu ruhlarla baglantili
mukaddes bir hastalik olarak tarif edilmistir. Epilepsi tedavisinde, kurban
kesme, bagis, dua, dini ayinler, tirbe ziyareti, kutsal obje kullanma (zincir,
kolye, sapka), fitoterapi (kedi otu, ay! gull, beyaz seytan otu, kinakina, guzel
avrat otu) gibi yontemler kullaniimistir. Aksemsettin (1390-1459) epilepsi icin
mizik tedavisi (Rast makami) uygulamis olup, 6zel ilag hazirlamis ve
uygulamistir. Epilepsi terimini ibn-i Serif “Epilepsi gdzlerin tutulmasi,
organlarin  kenetlenmesi” seklinde tariflemis ve tedavisinde afyon
kullanmistir. Serafettin Sabuncuoglu (1385-1470) epilepside ilk kez cerrahi
tekniklere dikkat cekmistir. Yine Paracelsus (1493-1541) epilepsinin mistik bir



hastalik degil, organik bir hastalik oldugunu, hayvanlarin da epilepsisi
olabilecegini, hastaligin ortadan kalkmayacagi ancak semptomlarin
Onlenebilecegi konusuna dikkat cekmistir.

Epilepsi teriminin Yunanca tutma, yakalama anlamlarina gelen
emhauRaverv  “epilambanein® kelimesinden turedigi bilinmektedir. Bu
kelimenin iki anlami oldugu dusunulmektedir. Birincisi bu hastaligin
seytanlarin yakalamasi sonucunda saldiri, atak, hamle seklinde gelistigi
inancidir. Epileptik ndbetler 6zellikle hastalarin bilinglerinin  kayboldugu
vucutlarinin - sarsildigi ve sanki baska biri tarafindan  kontrol
ediliyormuscasina hareket ettigi durum olarak yorumlanmistir. ikinci anlami
olan yakalamak ise aniden gelisen, hastaya ndbet ve sonrasi olaylardan
kagma sansi vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmigstir (3,5-9).

Epilepsi tanimi tarihte ilk kez 1874 yilinda Jackson tarafindan
“epilepsi; gri maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan ani, asiri hizli ve lokal
bosalimlar” seklinde yapiimistir (10). Klinik ayrimlarini yapmak zor olsa da
bu tanimin modern epileptik fenomenleri aydinlatmanin temeli oldugu
dugunulmektedir. 1920 yilinda elektroensefalogram (EEG) kullanimi ile
epileptik nobetler daha iyi anlasilmaya baglanmistir (11). Gibbs ve ark. (12).
EEG ile epilepsi tiplerini Grandmal, psikomotor, petitmal seklinde
siniflandirmiglardir. Penfield ve Jasper (13) “epileptik odagin anatomik
baslangi¢ ve epilepsi hastalarinin cerrahi gereksinimlerini” agiklamislardir.

Lennox; elektroklinik siniflama (14,15) yaparak epileptik nobetleri:

e Petitmal triadi (saf petitmal, myoklonik, atonik)

e Konvulsif triad (jeneralize, fokal, jaksonien)

e Temporal lob triadi (atomatik, subjektif, tonik fokal, otonomik)
olarak tanimlamigtir.

Gastaut (16,17): Fokal veya jeneralize ayirimi, EEG bulgulari, yas,
etyoloji ve anatomik bolgeye goére siniflama yapmistir. Ayni zamanda
epileptik ndbet ile epileptik sendrom arasindaki farki vurgulamistir.

Diinya Saglik Orgitiince epilepsi; birgok etyolojik nedenin yol agtigi
kronik serebral fonksiyon bozuklugunda gorilen tekrarlayici ndbetler seklinde

tanimlanmaktadir. Goértilme sikligi ¢ocuk ve adolesanlarda 50-100 /100,000



civarinda olmakla birlikte bu populasyonun %4-10 kadari adolesan doneme
kadar en az bir kez n6bet gecirmektedir. Tum dunyada en az 50 milyon insani
etkilemekte olup bunlarin yaklasik %80’i gelismekte olan Ulkelerdedir ve bu
ulkelerde insanlarin %80-90’ | ya yetersiz tedavi gébrmekte ya da hi¢ tedavi
gormemektedir (3,5-9,18-20).

Nobet ve epilepsi terimleri farkh kavramlar olup birbirinin yerine
kullaniimamalidir. Epilepsi teriminin tam olarak karsiligi “nébet” degildir ancak

At

“‘ndbet hastalig1” denilebilir. Nobetler bulgudur, fakat epilepsi tekrarlayan
nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler ndronlarin anormal, istemsiz,
zaman sinirh ritmik desarjlarindan kaynaklanan paroksismal semptomlaridir.
Konvllsiyonlar, nébet esnasinda olugsan kas kasiimalarini ifade eder. Tum
ndbetler konvulsif olarak yorumlanmamalidir. Konvulsiyonlar sirekli (tonik) veya
kesintili (klonik) istemsiz kas kontraksiyonlari ile giden ataklari ifade eder.
Tetikleyici faktorlerin varliginda olugan ve rekurrens gostermeyen nobetler
konvulsiyon olarak kabul edilmektedir. Epilepsi konvulsiyonlarin belli bir
paroksizm iginde tekrarlamasi durumudur. Epileptik nobetler; az ya da cok
yaygin bir serebral néron grubunun anormal veya asiri aktivitesi ile ortaya ¢ikan
gegici klinik olaylardir. Uygun kosullarda normal insan beyninin epileptik ndbet
yaratabilme kapasitesine sahip oldugu bilinmekte olup 06zellikle ¢ocuklarda
merkezi sinir sistemi disindan kaynaklanan bircok degisiklik epileptik ndbetleri

uyarabilir (9,21-28).

Epilepsi epidemiyolojisi:

Nobet cocukluk c¢aginin en sik karsilagilan ve en c¢ok korkulan
norolojik bozukluklarindandir. Yasami boyunca bir kisinin nobet gecgirme
olasiligi %9, epilepsi tanisi alma olasiligi ise %3 iken toplumdaki epilepsi
prevalansi %1 olarak bildirilmektedir (29).

Dinya uzerinde 10,5 milyon etkin epilepsi tanisi olan gocugun
bulundugu tahmin edilmektedir. Bu da dinya genelindeki epilepsi nufusunun
%25’ini olugturmaktadir (30). Her yil yeni tani alan hastalarin %80’den fazlasi

gelismekte olan Ulkelerde yasamaktadir (30). Toplum temelli gocukluk ¢agi



baglangicli epilepsi calismalarinda yilik goérilme sikhgr oranlarinin
gelismekte olan Ulkelerde 100,000'de 61-124, gelismis Ulkelerde ise
100,000'de 41-50 arasinda degistigi saptanmistir (30). Goértulme sikhgi
yasamin ilk yihnda 100,000’de 150 iken, 9 yasindan sonra 100,000'de 45-
50’ye duger.

Toplum siklik calismalari 15 yas alti gocuklarin %1-1,7 oraninda en
az bir tetiklenmis nobet gegirdiklerini, %0,7-0,8 oraninda ndbetlerin
tekrarladigini ortaya koymaktadir (31,32). Siklik oranlari Avrupa ve Kuzey
Amerika’da 1000'de 3,6-6,5 arasinda degisirken, Afrika ve Latin Amerika
calismalarinda 1000°de 6,6-17 arasinda degigsmektedir (30).

Agirhikli olarak bir gocukluk ¢agi hastaligi olan epilepsinin gériime
sikligi ve yayginliginin, ortalama yasam suresinin uzun oldugu gelismis
ulkelerde ileri yasta artis gosterdigi dikkati ¢ekmigtir. Bu ulkelerde yapilan
calismalarda epilepsi sikhgi iki kaliph bir dagihm gostermistir (33). Cocukluk
yas grubunda ise epilepsinin yayginlik orani 1-7 yas grubunda, 7 yas Uzeri
hastalara gore daha yuksektir (29). Turkiye'ye ait epilepsi yayginlk
calismalari sinirll sayidadir. Ankara’dan yapilan bir calismada yayginlik
1000’de 7,39 saptanmis olmakla birlikte o ¢alismada nobet siniflamasi gok
net yapiimamigtir (29). Ankara’da yapilan diger bir calismada ise yayginlk
orani 1000'de 8,8 saptanmistir (34). istanbul'un kirsal bir bdlgesi olan
Silivri'de yapilan ¢alismada ise yayginlik 1000’de 10,2 saptanmigtir (33). En
yuksek yayginlik orani 1000’de 16,7 ile 0-6 yas arasi Trabzon’lu ¢ocuklarda
yapilan galigmada tespit edilmistir (35).

Serdaroglu ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda yapilan en genis
calismada, epilepsi yayginhginin %0,8 oldugu, goérilen ndbetlerin %55,2’sinin
jeneralize, %39’unun odak iligkili oldugu ve %5,8’inin tanimlanamayan gruba
girdigi tespit edilmistir. Ayni calismada yas, yasanan yer, dogum sekli,
dogum yeri, sosyal ve ekonomik durumun epilepsi gelisiminde ciddi etkiye
sahip olmadigi buna Kkarsilik erkek cinsiyetin, zamanindan &énce ve
zamanindan sonra dogum oykusunun epilepsi riskini arttirdigi tespit edilmistir
(29).



Tiurkiye'de Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Noroloji Bilim
Dali tarafindan 1995 yilinda gocuklarda norolojik hastaliklarin prevalansinin
arastinldigi 559 ¢ocuk hastanin alindigi ¢alismada epilepsi prevalansi %0,9
olarak bulunmustur (36). Yine Turkiye'de 0-16 yas ¢ocuklari iceren bagka bir
calismada epilepsi prevalansi %0,8 olarak saptanmistir. Ayni c¢alismada
epilepsisi olan ¢gocuklarda erkek/kiz orani 1,4 olarak saptanmigtir (29).

Her yil 150.000 gocuk tetiklenmemis ilk nébet atagini gecirmekte ve
bu ¢ocuklarin 30,000 kadarinda nihayetinde epilepsi gelismektedir. Dinya
capinda on bes vyasin altinda olan epilepsi hastalarn tum epileptik
populasyonun %25'ini kapsamaktadir (37).

Irklar arasinda epilepsinin goérilme sikhgi acisindan bir farklilk
izlenmemigtir (38). Cinsiyete bagl goérulme siklhigi farklihklari belirgin
olmamakla beraber Ozellikle erigkin topluluklarda yapilan bazi galigmalarda
erkeklerde daha fazla goruldagu bildirilmistir (39).

Popullasyon bazli ¢ok sayida calismada epilepsi ile ilgili spesifik
etiyolojik risk faktorleri tanimlanmakla birlikte vakalarin %70’inde herhangi bir
sebep bulunamamigtir (40,41).

Epilepsi ile ilgili risk faktorleri epilepsi gelisim sikhgiyla iligkili olup,
yasamin ileri donemlerinde gorilen epilepsi ile ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin
risk faktorleri arasinda farklihk mevcuttur (42). Cocukluk ¢agi epilepsi risk
faktorleri arasinda kafa travmasi (43,44) perinatal hipoksi (45,46) konjenital
yapisal bozukluklar, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu (47,48) ve febril
konvilsiyonlar (49,50) sayilabilir. Bilindigi Uzere febril konvilsiyon geciren
cocuklarin yaklasik %3’unde ileri ddnemde epilepsi gelismektedir (51).

Epilepsi etiyolojisinde genetik faktorlerin katkisi son zamanlarda cok
daha iyi anlasiimistir (52). Ulkemizde de yaygin olan akraba evliligi, epilepsi
dahil monogenik resesif hastaliklarin insidansinda artisa neden
olabilmektedir (53).

Epilepsi diusuk egitim durumu, issizlik, disuk gelir gibi sosyal ve
ekonomik olumsuzluklarla baglanti tagimaktadir (54-55). Bu baglamda sosyal
ve ekonomik acidan yeterli seviyede olmayan aile ve Ulkelerde epilepsi

sikliginin daha fazla ortaya cikabilecegi hipotezi 6ne surllebilir (56). Az



sayida epidemiyolojik calismada epilepsi prevalansi ile sosyal faktorlerin
baglantisi dogrulanmigtir. Ancak sosyoekonomik faktorlerle epilepsi insidansi

arasindaki iligki hala tam olarak anlasilamamistir (57).

Epilepsi patofizyolojisi:

Beyin, milyarlarca nérondan olusan, ¢ok karmasik bir yapidir. Mevcut
néronal agda eksitatdor ve inhibitdr 6zellik tagsiyan mekanizmalar dengeli
olarak calismaktadir. Nobet durumunda eksitator ve inhibitor gtclerin dengesi
eksitasyon lehine bozulmaktadir. Bu duruma eksitator yapilarin, artmig
desarji sonucunda baskin hale gelmesi yol acgabilecegi gibi inhibitor
desarjlarin etkisinin azalmasi da neden olabilmektedir. Sonugta ani olarak
hipereksitabilite ortaya ¢ikmaktadir ve bu eksitasyon hipersenkron seklinde
surmektedir. Gama-aminobutirik asit (GABA) beyindeki temel inhibitor
norotransmitterdir. Glutamat ise beyindeki ana eksitator ndrotransmitterdir.
Cesitli reseptorler araciligiyla etki eden bu ndérotransmitterleri salgilayan
noronlardan baglayarak, etki ettikleri reseptorler ve reseptor aktivasyonu
sonrasinda hicre zarinda ve iginde meydana gelen ve gesitli proteinlerin
araclilik ettigi olaylara kadar birgok noktada defekt bulunabilmektedir. Sonug
olarak defektif GABAerjik mekanizma inhibisyonun azalmasina; artmis
glutamaterjik mekanizmalar ise eksitasyonun artmasina neden olarak
dengenin eksitasyon lehine bozulmasina yol agmaktadir. Bu mekanizmalar
sonucunda noronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu noronlar
normalden daha kolay depolarize olmakta, bir bagka deyisle néronda desar;j

ve eksitasyon esigi dUsmektedir (58,59).

Epilepside siniflama:

Nobetler temel olarak parsiyel ve jeneralize ndbet olmak tzere iki
ana sinifta incelenirler. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE-
International League Against Epilepsy) epileptik nobetlerin uluslararasi

siniflandirmasini ilk kez 1981 yilinda yapmis, epilepsi ve epileptik



sendromlari ise 2010 yilinda tekrar gozden gecirerek siniflandirmistir(60).
Amag, tanimlamanin tum epilepsi turlerini kapsamasi, her konvtlsiyonun bir
epilepsi olmadidi, epilepsi ile epileptik konvilsiyonun birbirinden ayirt
edilmesi gereginin acikga belirlenmesi ve sonugta antiepileptik tedavinin
daha bilingli yapiimasini saglamaktir. Epileptik nobetlerin siniflandirmasi
asagida belirtimlgtir.
ILAE’ ye gore epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi
(60)
Bebeklik Ve Gocukluk Gaginin idyopatik Fokal Epileptik Sendromlari
Bening infantil nobetler
Santro-temporal dikenlerle giden bening cocukluk cagi epilepsisi
Erken basglangicli gocukluk ¢agi bening oksipital lob epilepsisi
(Panayiotopulos tipi)
Geg¢ baslangi¢h gocukluk ¢cagi bening oksipital lob epilepsisi (Gastaut
tipi)
Ailesel Fokal Epilepsiler
Selim ailesel yenidogan nobetleri
Selim ailesel sit cocugu nobetleri
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
Ozgll etiyolojilere bagli mezial temporal lob epilepsisi
Diger tipler
Neokortikal epilepsiler
Rasmussen sendromu
Hemikonvulsiyon-hemipleji sendromu
Diger tipler
Bebeklik doneminin yer degistiren parsiyel nobetleri



idyopatik Generalize Epilepsiler
Bebeklik doneminin selim myoklonik epilepsisi
Miyoklonik absanslarla giden epilepsi
Miyoklonik-astatik ndbetlerle giden epilepsi
Cocukluk ¢cagi absans epilepsisi
Cesitli fenotiplerin gorulebildigi idiyopatik generalize epilepsiler
Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Yalnizca generalize tonik-klonik nébetlerle giden epilepsi
Febril nObet arti generalize epilepsiler
Refleks Epilepsiler
idiyopatik 1s1ga duyarl 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 surekli 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 Nobetler ile Giden Durumlar

Bening yenidogan ndbetleri

Febril nébetler

Refleks ndbetler

Alkol ¢ekilme nobetleri

ilag iligkili ndbetler

Erken posttravmatik ndbetler

Tek nbbet veya izole kiime ndbetler

Seyrek tekrarlayan ndbetler

Epileptik nobetler genel olarak generalize ve fokal olmak Ulzere iki
temel gruba ayrilmistir (61). Parsiyel veya fokal ndbetler genellikle tek bir
serebral hemisferdeki sinirli sayidaki néronun aktivasyonu ile bagsladiktan
sonra ya lokalize kalir ya da beyin boyunca vyayilir (generalizasyon).
Generalize nobetler ise her iki serebral hemisferde birden ndron
aktivasyonuyla baslayarak ilk andan itibaren yaygin olarak seyrederler
(62,63).

Siniflamada  kullanilan  “Semptomatik® terimi, nedeni bilinen
anlaminda kullaniimistir. Kriptojetik terimi de olayin nedeninin bilinmedigini
ancak semptomatik olma olasiliginin olabilecegini belirtir. Tum c¢abalara
ragmen buglne kadar higbir siniflama yeterince tatmin edici olmamistir.
Ancak bir kisideki nobet tipinin tanimlanmasi tedavinin planlanmasi ve
prognozun belirlenmesi agisindan dnemlidir.

Parsiyel baglangi¢h ndbetler, beraberinde generalize nobetler olsun
olmasin en sik gorulen ndbet tipidir ve hastalarin %60’inda goérulur (64).
Yuksek prevalansin yani sira parsiyel epilepsinin prognozu generalize
epilepsiden daha kotudur (63,64).

Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILAE) Siniflamasi (60)
I. Parsiyel (Lokal, Fokal) Nobetler:

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. Psisik semptomlu nobetler.
B. Kompleks Parsiyel Nobetler (Biling bulanikhigi vardir)
1. Basit parsiyel baslangicli biling bulanikhginin izledigi ndbetler
2. Baslangigtan itibaren biling bulanikligi olan nébetler
C. Sekonder Generalize Olan Parsiyel Nobetler:
1. Basit parsiyel seklinde baslayip generalize olan ndbetler
2. Kompleks parsiyel seklinde bagslayip generalize olan nébetler
3. Basit parsiyel seklinde baslayip, kompleks parsiyele dontgup generalize
olan nobetler.
Il. Generalize Nobetler (Konvilsif veya Nonkonvtlsif)
A. Absans nobetler
B. Myoklonik nébetler
C. Tonik nébetler
D. Klonik nobetler
E. Atonik nobetler
F. Tonik-klonik ndbetler
lll. Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler
I. Parsiyel (Lokal, Fokal) N6betler

Bir serebral hemisferin lokal bir bdlgesindeki néronlarin elektriksel
bosalimlari sonucu ortaya c¢ikan, klinik ve elektroensefalografik bulgusu
anatomik lokalizasyonla ilgili olan nébetlerdir. Nobet sirasinda biling
degisikligi olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Biling degisikligi olmazsa basit
parsiyel nobet, biling degisikligi olursa kompleks parsiyel nobet olarak
siniflandinlir. Parsiyel bir ndbet yayillmadan sonlanabilir, korteksin diger
bdlgelerine yayilabilir veya elektriksel bosalimlari yayginlagarak generalize
nobete donusebilir. Parsiyel nbbetler, generalize nébete donusurse tam biling
kaybi olur (65,66).
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A. Basit Parsiyel Nobetler:
1. Motor semptomlu nébetler:
a) Fokal motor nébetler:

Motor alandaki elektriksel bosalimlarin basladigi yere goére, vicudun
herhangi bir kismindan baslayabilirler. Siklikla bir ylz yarisindan, agiz
kenarindan, bir elden ézellikle de basparmaktan baslar. istemsiz kasiimalar,
sigramalar seklindedir (siklikla klonik kasilma seklinde). Lokalize kalabildigi
gibi bir siray takip ederek yayilabilirler. Bu duruma “Jacksonien march" denir.
Bazen vicudun yarisina yayilabilir. NOobetler genellikle birkag dakika surer.
Uzun siuren ndbetlerden sonra, tutulan ekstremitede, dakikalar nadiren
saatler suren kuvvet azligi olabilir. Buna Todd paralizisi denir (67-69).

b) Versif nébetler:

Motor semptomlu ndbetler, bas ve gozlerin bir tarafa (genellikle
desarjin kargi tarafina) donmesi ile karakterize olabilir. Bunlara versif nébetler
denir. Bas ve gozlerde klonik hareketler goralir.

c) Fonator nobetler:

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

d) Postural ndbetler:

Genellikle ek motor alandan kaynaklanan nébetlerde gorulir. Bas ve
gOvdenin bir tarafa donmesi, kaba postural hareketler seklinde ortaya gikar.
Fokal motor ndbetin uzun sire devam etmesi haline "epilepsia parsiyalis
kontinua" denir.

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu ndbetler:

Somatosensoriyel ndbetler, post santral girustan kaynaklanan fokal
elektriksel bogalimlar sonucu ortaya ¢ikar. Karsi vicut yarisinda, elektriksel
bosalimlarin basladigi alana uyan bdlgelerde (siklikla el ve yluzde) uyusma,
karincalanma, elektriklenme, yanma gibi duygular seklinde algilanir. Motor
nobetlerde oldugu gibi bir sira takip ederek yayilabilir, tum beden yarisini
tutabilir. Yayginlasarak kompleks parsiyel nobete veya generalize tonik-klonik
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nobete donusebilir. Bu tur nobetler psikosomatik yakinmalarla ve gegici
iskemik ataklarla karisabilir.

Ozel duysal nobetlerden vistiel (gorsel) semptomlu olanlar oksipital
korteksten kaynaklanirlar. Primer veya assosiyasyon korteksinin tutulusuna
gore, degisik gorsel semptomlar ortaya cikabilir. Tutulan korteksin karsi
gorme alaninda parlayan isik, simgsek cakmasi veya skotomlar en sik
rastlanan semptomlardir. Manzara veya figuratif hallisinasyonlar da olabilir.
Objeler oldugundan yakin veya uzakta, oldugundan buyik veya kucik
goralebilir.

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

Olfaktor semptomlar genellikle hosa gitmeyen kotu kokularin
algilanmasi seklindedir. Girus unsinatus'tan baglayan ndbetlerde goralur.

Gustatuar (tatla ilgili) semptomlu ndbetler, haz verici veya tiksinti
verici tat hallusinasyonlari seklinde olabilir. En gok metalik tat seklinde tarif
edilirler. Periinsuler korteks ve unkustan baslayan nobetlerde gorulur.

Vertiginbz semptomlu nobetlerde kisa sureli bas donmesi ataklari,
boslukta yuzlyormus gibi olma duygusu seklinde ataklar gorulebilir.
Temporal operkulumdan kaynaklananlarda subjektif yakinmalar hakimdir.

Paryetal operkulumdan kaynaklananlarda ise subjektif semptomlara
ek olarak, atak sirasinda denge bozuklugu, sendeleme ve dusme de
gorulebilir (67-69).

3. Otonomik semptom veya bulgulari olan nobetler:

Hipotalamus, amigdala, hipokampus, insula, meziyal ve orbitofrontal
bdlgeden kaynaklanan veya bu bdlgelere yayilan nobetler sirasinda goralur.
En sik rastlanan otonomik belirtiler; bulanti, kusma, karin agrisi, terleme,
tasikardi veya bradikardi, pupil degisiklikleri, lakrimasyon, salivasyon, ylzde

kizarma veya solukluk seklindedir.
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4. Psisik semptomlu nobetler

Bunlar beynin yiksek fonksiyon bozukluguna ait belirtiler ile gelen
konvilziyonlardir. Psisik semptomlar daha ¢ok biling bulanikligi ile birlikte
olup, kompleks parsiyel epilepsilerde goralurler. Seyrek olarak biling
degisikligi olmadan da gorulebilirler. Bu semptomlar su sekillerde ortaya
cikabilirler.

* Disamnezik belirtiler: riya hali (dreamy state), ilk kez gérdugu
Kisi veya gevreyi bnceden gérmuis gibi olma duygusu (deja vu) veya bildigi
kisi veya cevreyi ilk kez goruyor gibi olma hali (jamais vu), eski yasadigi
olaylarin film seridi gibi gézinun 6nunden gegmesi gibi ilging tablolar olabilir.

*Kognitif belirtiler bir semtomdan ziyade epileptik Kkisilerin
karakteri gibi belirerek yanilgiya yol acabilir. Depersonalizasyon, disg dinyayi
gercek degdilmis gibi algilama. *Affektif belirtiler: korku, 6fke, endise, siddet
duygulari. Cocuklarda genis bir semptom tablusu olarak kargimiza gikar. Bu
tur davranislar bazen otistik goérinim dahi kazanabilir.

* fllizyonlar: makropsi, mikropsi veya makroakuzi, mikroakuzi
seklinde karsimiza c¢ikabilir. Boyle belirtiler cisimlrin buydyup kugulmesi,
mesafenin uzayip kisalmasi, cisimlerin egrilmesi gibi yanilgilar kisiyi doktora
getirebilir.

* Hallusinasyonda somatosensoriyel, visuel, odituar, olfaktor,
gustatuar gibi olmayan olaylar yasanir, sesler ve muzik isitilir. Bdyle belirtiler
kigilerin egitim durumunun 6nemi olabilir. Ornegin bir mihendisin rakamlar
gormesi, muzisyenin muzik pargasi isitmesi gibi.

B. Kompleks Parsiyel Nobetler:

Basit parsiyel nobetlerden ayiran en énemli 6zelligi, nGbet sirasinda
biling degisikligi (genellikle biling bulanikligi seklinde) olmasidir. Biling
degisikligi ndbetin baslangicinda veya nobet basit parsiyel seklinde baslayip,
kompleks parsiyel nobetlerde oldugu gibi ileri donemde gelisebilir. Bu
nobetlerin ¢cogu temporal lob kaynaklidirlar. Limbik sistemin yanisira
neokortikal yapilari da tutarlar. Elektriksel bosalimlarin karsi taraf
hipokampusa yayilmasi ile birlikte biling kapanir. Kompleks parsiyel nobetler

daha seyrek olarak frontal lob kdkenli olabilirler.
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Klinik tablo cok degisik olabilir. iktal fenomen psisik, motor, otonomik
ve sensoriyel belirtilerle seyredebilir.

Epileptik aktivite temporo-oksipital bodlgeden ba slarsa visuel
semptomlar, temporoparyetal bdlgeden baglarsa somatik semptomlar,
superior temporal bdlgeden ba slarsa odituar semptomlar, girus unsinatustan
baglarsa olfaktor semptomlar, insula veya periinsular bolgeden ba slarsa
gustatuar semptomlar, superior temporal (operkular) bdlgeden ba slarsa
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 gortlur (70).

Sikhkla biling bulanikligi ile birlikte olan psikomotor otomatizma
gorulur. Otomatizma bilincin sislenmesi sirasinda ortaya ¢ikan, az veya ¢ok
koordine istemsiz hareketlerdir. Otomatizmalar nobet sirasinda veya
nobetten sonra gorulebilir ve genellikle bunlar amnezi takip eder. Postural
fonksiyonlar genellikle iyi korunmustur, dismeler enderdir. Otomatik
hareketler sirasinda hasta ayakta durmaya veya yurimeye devam edebilir.
Kompleks parsiyel ndbetlerin stresi 30 saniye ile birka¢c dakika arasinda
degisir (genellikle bir dakikadan fazladir) (66).

El hareketleriyle birlikte olan otomatizmalar, kural olarak epileptik
aktivite ile ipsilateral taraftadir. Ele gecen bir obje ile oynama, giyinme veya
soyunma, amagsiz kosma, gllme (gelestik epilepsi) nisbeten sik rastlanan
bazi otomatizma tipleridir. Adversif bas ve goz hareketleri ile distonik postur
(epileptik aktivitenin kargi tarafinda) sik goérilen motor fenomenlerdir.
Tasikardi, hipertansiyon, pupil dilatasyonu, salivasyon, ylizde kizarma veya
solma gibi otonomik belirtiler de oldukga sik goérulur (67,68).

Kompleks parsiyel nobetler iginde en sik goruleni amigdala-
hipokampal orijinli nobetlerdir (meziyal temporal ndbet). Bu nobetlerin
baslangicinda hastalarin iyi tanimlayamadiklari yabanci bir duygu, yasantisal
hallusinasyonlar ve illizyonlar olabilir. Anksiyete ve korku seklinde affekt
degisikliklerine sikga rastlanir. Bunu kisa sureli dona kalma (starring) ve
ardindan otomatizmalar (en sik oroalimanter= yutkunma, yalanma, ¢igneme

gibi) izler. Ayrica yukselen epigastrik his ile bulanti, karin agrisi, mide barsak
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hareketlerinde artma, lakrimasyon ve salivasyon gibi otonomik belirtiler
nobete eslik edebilir. Ek olarak yuzde solukluk veya kizarma, pupil
dilatasyonu, 6gurme gibi otonomik belirtiler de gorilebilir.

Frontal lobtan kaynaklanan kompleks parsiyel ndbetler daha kisa
surelidir. Cabuk generalize olurlar. Ardi sira nobetler (kime geklinde) daha
sik gorulur. Postiktal konflUzyon olmaz. Tonik veya postural motor belirtiler
(ybzisti doénme, bacaklarda pedal cevirme seklinde hareketler) ve
vokalizasyon (en ¢cok o6gurme seklinde) siktir. Frontal lobtan kaynaklanan
kompleks parsiyel ndbetler, psikojenik ndbetlerle siklikla karigir. Uzun sureli
video-EEG monitorizasyonu ile ayirici tani yapilmasi ¢ok degerlidir.
Otomatizma absans nodbetleri sirasinda da gorilebilir. Ancak absans
nobetleri ani baslangich ve daha kisa surelidir (cogu 20 saniyeden az).
Absans nobetlerinde duraklama, bir noktaya bakma, g6z kapaklarinda
miyokloni geklinde titremeler siktir. Ender olarak oral otomatizmalar veya
ellerde otomatik hareketler (komplike absanslarda) goérulebilir. EEG ayirici
tanida ¢cok yardimcidir (66-69).

II. Generalize NGbetler :
A. Absans nobetleri (petit mal) :

Esas olarak gocukluk cagr nobetleridir. Siklikla nobetleri 4-8 yas
arasinda baslar. Blyluk c¢ogunlugunda ndbetler pubertede sona erer veya
sikligi azalir. Bazen degeneralize tonik-klonik nobetlere (grand mal)
donusebilir. Cok kisa sureli nobetlerdir. Sitre birkac saniye ile bir dakika
arasinda degisir. En sik 5—20 saniye surelidir. Kisa sureli olmasina karsin, bir
gln icinde ¢ok sayida tekrarlayabilir (bazen 40-50 kez). Baglangi¢ anidir.
Yapilmakta olan aktivite aniden durur, hasta bog bakigl hareketsiz hale gelir
(dona kalma). Gozler yukari dogru kayabilir. Bu sirada sorulara cevap
vermez. Uzun silren nobetlerde tam bir biling kaybi olmaksizin, sadece
konflizyona giren hasta, az ¢ok otomatik bir davranisi sirdurebilir. Bu tar
basit absanslar sirasinda postural tonls korundugu i¢in disme olmaz (71).

Yukarida Ozetlenen basit absanslar disinda baska klinik belirtilerin
eslik ettigi kompleks absans nobetleri de vardir. Klonik komponentli kompleks

absanslar sirasinda, goz kapaklarinda, adiz késesinde veya diger kaslarda
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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
ndbetlerine de otonomik belirtiler eslik edebilir. Birlikte generalize tonik klonik
(GTK) nobetler gorulebilir. 10-12 yas dolayinda gorulen juvenil absansta
GTK nobetler daha sik gorular (71).

Basit absanslarda EEG'de 3 Hz bilateral senkron ve simetrik diken-
dalga kompleksi gorilmesi tipiktir (71). Kompleks absanslarda ise irreguler
diken dalga desarjlari, multiple diken-dalga de sarjlari gorulir. Absanslarda
desarjlar hiperventilasyona ¢ok duyarlidir. Bir kisminda fotosensitivite de
goralur (72).

B. Miyoklonik Nobetler:

Miyokloni kas gruplarinin, istem digi, ani ve hizli sigrama tarzinda
olan kasilmalaridir. Sadece yuzde, govdede bir veya birkag ekstremitede
veya generalize olabilirler. Aslinda normal kisilerde de ani ses veya isik
uyarani ile ortaya c¢ikan sigrama veya irkilmeler bir tar miyoklonik
kasilmalardir. Ayrica yine normal kisilerde uykuya dalarken ortaya g¢ikabilen
sigramalar absans ve tonik-klonik ndbetlerle birlikte olabilir. Miyoklonus;
epilepsi disinda birgok nedene bagli olarak ortaya cikabilir. Miyoklonik
epilepsi nobetleri ise ekstremitelerde 6zellikle Ust ekstremitede hakim ani,
¢cok kisa sureli, fleksiyon veya ekstansiyon seklinde kasilmalarla
karakterizedir. Kasilmalar tek veya tekrarlayici olabilir. Senkron veya
asenkron olabilirler. Uykuya dalarken ve uyanirken daha sik gorulurler (72).

Miyoklonik  epilepsiler arasinda en sik goruleni 6p-15q
kromozomlarina bagli (73) genetik gecisli olan juvenil miyoklonik epilepsidir
(JME). Bu hastalarin birinci derece akrabalarda yaklasik %5,5 oraninda ayni
epilepsi gorilmektedir (74). Ust ekstremitelerde daha belirgin, sigrama,
irkilme seklindeki kasilmalar, alt ekstremiteleri de tutarsa, ani kisa sureli
dismeler gorulur. Uykusuz gegen bir gecenin sabahinda miyoklonik
kasilmalarin (jerk) artmasi oldukga tipiktir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda
generalize tonik- klonik ndbetler (GTK) eslik eder. Bazen GTK nobetler

miyoklonik jerklerden yillar sonra ortaya c¢ikar. EEG'de zemin aktivitesinin
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normal olmasi, kisa sureli generalize dikenler ile multiple diken-dalga
komplekslerinin ortaya ¢ikmasi oldukga tipiktir. Fotik uyari ile de sarjlarin
aktive olmasi (fotosensitivite) de sik goruldi ginden parlak 1sikh
uyaranlardan kaginmalari konusunda hastalar uyariimalhdir (72).

C. Tonik Nd6betler:

Klonik faz olmadan, hastanin saniyeler suren opistotonus posturu
almasidir. Bu sirada genellikle goézler yukari kayar, masseter kasinin
kasilmasina bagli olarak digler Kkilitlenir ve siyanoz gorulebilir. Ozellikle
cocukluk cagindaki epilepsilerde ve uykuda ortaya gikarlar. Tutulan kaslara
gore siniflandirilirlar (tonik aksiyel, aksorizomelik vs.). EEG'de dugsuk
amplittdlt hizh aktivite veya 10 HZ'lik ritmik aktivite (recruiting ritm) gorulir.
Unilateral tonik nobetler daha ender olup, noéronal hipereksitabilite
durumlarinda (hipokalsemi vs) ve degisik merkezi sinir sistemi hastaliklarinda
gorualur (72).

D. Klonik Nobetler:

Hemen sadece cocuklarda goérilen bir konvilziyon taradar.
Generalize klonik kasiimalar, tonik fazin olmadigi generalize epilepsilerde
gorulebilir.  Klonik konvulziyonlari myokolonilerden amlitud ve frekansina
gore ayirdedilebilir. Kloniler genelde ekstremitelerde gorulir, ylizde kloniler
¢ok enderdir. Sayet yiuzde kloni gorilirse her zaman biling bulanikhgi ile
beraberdir. EEG bulgusu myoklonilere ¢ok benzer. Sik olarak muiltibl diken,
yavas dalgalar ve 10/sn. gelen dalgalar gorulur. Bazen viacudun bir yarisinda
bir veya iki ekstremitede, fokal kalabilir. Ardi sira fokal sigramalar seklinde
olabilir. Klonik nobetler cocuklarda, o6zellikle sit cocuklarinda daha sik
gOrulur. Tonik fazin kisa surdugu tonik-klonik konvulziyonlarla karisabilecegi
gibi myoklonik konvulziyonlarla da karisabilir (72).

E. Atonik NoObetler:

Atonik nébetlerde ani tonus kaybi sonucu dizler bukulir, bas ve
gobvde o6ne egilir, ani dusmeler olur (75,76). Akinetik nobetler ise ani
hareketsiz kalma seklindeki ndbetlerdir. Bu tlr nobetler daha ¢ok Lennox-
Gastaut sendromu olan ¢ocuklarda goralur (70). Bu tur ndbetlerde genellikle
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biling kaybi olmaz, olursa da ¢ok kisa surelidir. Hasta digmenin ardindan
hemen yerden kalkar.
F. Tonik-Klonik Nobetler

Generalize tonik-klonik ndbetler grand mal nébet olarak da adlandirilir,
en agir ve en ¢ok bilinen noébet tipidir. Bu c¢esit nobetler primer olarak
baglayabildigi gibi (primer generalize ndbet), basit veya kompleks parsiyel
tipteki nobetlerin yayllmasiyla olusabilir (sekonder generalize ndbet).
Generalize tonik-klonik ndbetlerden 6nce bazen huzursuzluk, sinirlilik, bas
agrisi gibi prodromal belirtiler gorulebilir. Ayrica parsiyel nobetleri izliyorsa
motor, duysal veya psisik semptomlar nobetin hemen 06ncesinde
gelebilirn(aura). Nobet baslarken hasta ¢iglik seklinde ani bir ses gikarabilir
(epileptic cry). Bu ses, akcigerlerdeki havanin, kapal olan pilika vokalisler
arasindan basingla ¢ikmasi sirasinda duyulur. Bu sirada tum ¢izgili kaslarin
ani ve tonik kasilmasi sonucunda hasta yere yikilir, yaralanabilir. Kol ve
bacaklar gerilir, gozler bir tarafa deviye olabilir, bas-boyun geriye dogru
kasilabilir veya bir yana dogru dénebilir. Codu kez diglerini sikar, dilini veya
dudagini 1sirabilir. Solunum baskilandigindan siyanoz olusabilir. Salivasyon
veya kopuk gorulebilir. Tonik faz ortalama 10-20 saniye surdikten sonra
klonik hareketler ve hiriltili solunum baglar. Kasilmalar azalip, gevseme
doénemleri arttikga 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 digki inkontinansi olabilir.
Klonik kasilmalarin bitmesinden sonra hasta derin bir uykuya dalabilir veya
konflizyon ve ajitasyon gosterebilir (postiktal donem). Bu dénem dakikalar,
nadiren saatlerce strebilir. N6bet parsiyel motor seklinde baslayip generalize
olmussa, bir ekstremitede veya vicudun bir yarisinda kuvvet azligi olugabilir.
Todd paralizi denen bu durum dakikalarca nadiren saatlerce surebilir.
Generalize tonik-klonik ndbetlerden sonra hasta yorgunluk, bitkinlik, bas
agrisi ve kas agrilarindan sikayet eder. EEG'de tonik fazda yaygin ve
senkron diken desarjlarn gorulur. Klonik fazda dikenler yavas dalgalarla
kesilir. Postiktal donemde EEG'de yaygin yavaglama gorulur. Yavaglamanin
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bir hemisferde veya hemisferin belirli bir boélgesinde hakimiyet gdstermesi,
nobetin fokal baslangicl oldugunun gostergesi olabilir (77)

Fizyopatolojisi

Fokal nobetler tek tarafli anormal hareketler veya duyumlarla
sekillenirler; kimi zaman da serebral hemisferlerin bazi spesifik bdlgelerinin
patolojik uyarilmasi sonucu stereotipik davranig 6zellikleri seklinde ortaya
cikabilirler. Bu nobetler cogunlukla gri cevheri etkileyen skatris, tUumor,
arterioventz malformasyonlar veya yerel inflamasyon gibi anatomik olarak
sinirlari belirli lezyonlara bagli olarak ortaya cikarlar. Generalize ndbetler ise
en azindan kisa sdreli biling kaybinin eslik ettigi bilateral motor
anormalliklerle kendini gosterirler. Ya yaygin olarak beyin hucrelerinin
hipereksitabilite egiliminde olduklarina ya da merkezi yerlesimli subkortikal
uyarici mekanizmalari etkileyen derin epileptojenik bir anomalinin varligina
isaret ederler. Bazen fokal baslayan ndbetler bu aktiviteyi iki tarafli olarak
Onbeyne yayarak generalize bir nobetin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.
Epileptik bosalimlar genellikle frontal loblar, medial temporal loblar (limbik
sistem), diensefalik retikiler formasyon ve daha nadir olarak da oksipital
loblar gibi beynin belirli bolgelerinden kaynaklanirlar.

Genetik faktorler de hem generalize hem de fokal nébetlerin
etyopatogenezinde rol oynarlar. Absans ndbetler ve febril konvtlsiyonlar gibi
generalize epilepsiler genellikle degisik gecis 0zelligi tasiyan otozomal
dominant bir egilim gosterirler. Temporal lobdan kdken alan kronik fokal
ndbetleri olan hastalarin akrabalarinda her turll epileptik hastalik insidansi
normale goére daha yiksek oranda gorilmektedir. Bazen de ndbetler yasa
ozeldir (infantil spazm).

Beyinde epileptik bosalimlarin baglamasina, yayillmasina ve
durmasina neden olan spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

One siiriilen gorusler syle 6zetlenebilir.
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1. Iyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik néronal
membran ve molekller kanal dedgisiklikleri; (voltaja bagimli Na+
kanallar)

2. inhibitér ndrotransmitterlerde yetersizli e ya da eksitator
olanlarda fazlaliga yol agacak anormal norotransmitter sentezi; (GABA
ve Glutamat)

3. Noronlarin ve glial hicrelerin iyon pompalama ve
repolarizasyonlarini dizenleyen genetik kontrolli hlcre i¢i enzim
yetersizligi. Ancak bunlarin hig¢biri tam olarak kanitlanamamistir.

Nobetlerin suresi genellikle birkag saniye ile birkag dakika arasinda
degisebilir ve nobet sirasinda karsilagilan bulgular ndbet odaginin
fonksiyonel anatomisini yansitir. Ndbetler ve etkilerini birka¢ doneme ayirarak
incelemek olasidir: “Aura” veya ilk hissedilen semptom nobetin basladigi
anatomik bolgeyi isaret eder. Bunun ardindan ndbetin kendisi gelir ve daha
sonra bunu postiktal (nébet sonrasi) donem izler. Postiktal ddnem ¢ogunlukla
birka¢ dakika bazen saatlerce, nadiren de ginlerce surebilir. Bu sirada bas

agrist, uyku hali ve fokal norolojik bozukluklar olabilir (78,79).

Tedavi

Gecgmiste atesli veya atessiz ilk nobet sonrasinda antiepileptik ilag
tedavisi baglanmasi onerilirdi (80). Bunun nedeni tek ndbeti olan gocugun
ndbetlerinin tekrarlayacagdi, kisa sirse bile beyne zarar verecegdi ve giderek
direncgli hale gelecegi dusuncesiydi (81). Oysa bugin bu varsayimlarin
gecersiz oldugu kabul edilmektedir. Eldeki bilimsel veriler, nébetin gelecekte
yeni nobet olusumunu artirmayacagr (82), pek cok epileptik c¢ocugun
nobetlerinin kendiliginden duracagi ve kisa nobetlerin akut norolojik bir olay
olmadidi stirece nadiren beyin hasari yapacagini gostermistir (80,83).

Epilepsi tanisini koymadan dnce gergek nobet ile ndbeti taklit eden
durumlar birbirinden ayirt edilmeli, ndbet ise etiyolojik faktor tesbit edilmeli,
klinik siniflama yapilmali, EEG bulgulari dogru bir sekilde degerlendiriimeli;
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eger tedavi baglamak icin gerekli sartlar olustu ise hastaya uygun
antiepileptik ajan uygun dozda baglanmalidir (84).

Tedaviye baglama karari alinirken hastanin yasi, nébet tipi, komorbid
faktorler ve nobetin tekrarlama riski géz 6ntnde bulundurulmahdir (85).
Benzer etyolojiye sahip hastalarin genetic olarak sorgulanmasi gerekir (86).
Tek ndbetten sonra genelikle higbir gcocukta tedavi baglatiimamalidir. Ancak
bu cocuklarda iki yil igcerisinde genel olarak nébetin tekrarlama riski %40-50
civarindadir. Bu nedenle bu grup cocuklari konvulsiyon tekrari agisindan
yuksek ve dusuk riskli diye ayirtmak, yuksek riskli hastalara ilag baslamak
gerekmektedir. Yuksek riskli gruptaki hastalarda nobetin tekrarlama orani
%80-90 civarindadir(87). Bu gruptaki hastalari; ciddi nérolojik bozuklugu
olanlar, kompleks parsiyel ndbet gecirenler, EEG’de epileptik bulgusu olanlar
seklinde siralanabilir. DusUk riskli gruptaki hastalarda ise ndbetin tekrarlama
orani %30 civarindadir. Bu gruptaki hastalar ise norolojik muayenesi normal
olanlar, generalize tonik-klonik ndbet gecirenler ve EEG’si normal olan
hastalar olarak siralanabilir. ikinci nébet sonrasi ise iki yil icinde nébetin
tekrarlama riski %80-90 civarindadir. Bu nedenle ikinci ndbet sonrasi
genellikle tedavi baglanilmalidir. Ancak iki ndbet arasindaki sire bir yildan
daha uzun ise, hasta rolandik epilepsi tanisi almis ise, nébet sadece aura
seklinde belirmisse, nobet sadece basit parsiyel seklinde ise ilag
baslanmasinda acele edilmeyebilir.

Konvulsiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin  sayisi  gittikgce
artmaktadir. ilag segiminde dykii en énemli rolii oynar. Nérolojik muayene,
EEG ve goruntileme yontemleri tanida yardimcidir. Ancak pratikte her
konvilsiyonu siniflandirmak mimkdn degildir. Boyle durumlarda g¢ocugun
yasl da gdz 6nune alinarak genis etkili bir antiepileptik ile tedaviye baslanir
ve ilerleyen aylarda hastayr daha iyi taniyarak epilepsi turi belirlenmeye
cahgilir. Konvulsiyonun cinsine ve EEG bulgusuna gore segilen ilaca duguk
dozlarda baslanir. Erisilmesi gereken tedavi dozlarina 8—-10 giinde varmakta
yarar vardir.

Tedaviye her zaman tek ila¢ ile baglanir. Tedavi suresince belirli

araliklarla verilen ilacin yan etkileri ve kan duzeyinin saptanmasi gerekir.
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Ozellikle ilacin etkisiz oldugu veya iki ilacin bir arada kullanildi§i durumlarda
bu dnemlidir. Kombine tedavide ilag etkilegimini bilmek onemlidir. Uzun sureli
tedavide ilaglarin yan etkileri géz 6nune alinmalidir. Bu nedenle belirli
araliklarla ilacin yan etkisine goére laboratuar incelemeleri yapiimalidir.

Genel olarak iki yil ve uzeri nobeti olmayan hastalarda ilag ile
remisyon saglanma olasiligi gok yuksektir (87).

Tedaviye baslandiktan sonra 2-4 yil ndbet gegirmeyen hastalarda
tedavinin sonlandiriimasi gerekir. Boyle bir yaklasimla %70 oraninda basari
saglanmaktadir. Tedavinin 5 yila kadar uzun devam edilmesinin bu basari
oranini etkilemedigi gdsterilmistir (88) ila¢g kesiminde EEG’de patolojinin
varhgi niks igin risk olusturmaktadir (89).

Ortalama iki veya dort yil konvilsiyon gecirmeyen hastalarda ilac
yavas yavas azaltilip kesilebilir. ilacin kesilmesi en az (i¢ ay, ortalama alti ay
— bir yil strmelidir. ilag kesildikten sonra ndbet tekrarlama orani %20-25
iken, bu tekrarin %70-80ni ilk yil icinde olmaktadir (90).

Tedaviye baglamadan 6nce hastalik hakkinda aile ile ayrintili ve
yeterli zaman verilerek konusulmali, bilgi verilmelidir. Taninin tam olarak
netlesmedigi durumlarda hastaligin epilepsi olarak aileye bildiriimesi ailede
korku ve endise yaratabilecegi icin dikkatli olunmalidir. Verilen ilaglarin
etkilerinin baglamasinin 10-15 guina bulabilecegi aileye sdylenmelidir. Ayrica
epileptik hastalarin yasam tarzi dizenli olmali, bu ¢ocuklar her turla
asiriliktan ve uykusuzluktan uzak tutulmahdir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar: (89)
1. Karbamezepin

Bu ila¢ jeneralize tonik-klonik ve parsiyel ndbetlerin tedavisinde
etkilidir. Karbamazepin fenitoin gibi sodyum bagimli kanallari bloke ederek
depolarizasyon bagiml kalsiyum alimini azaltarak néronlarin tetiklenmig ardi
sira ateslenmelerini azaltir. Ozellikle tedavinin ilk 3 ayi boyunca énemli
|I6kopeni ve hepatotoksisite nadiren olusabilir. Bu nedenle bu dénemde tam
kan sayimi ve AST ve ALT seviyelerine aylik olarak bakilmalidir, ancak
karaciger fonksiyon test sonuglari ve rutin kan sayimi normal olmasina

ragmen ciddi idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonu olugabilir. Daha sonraki

22



laboratuar testleri yan etkilere ait belirti ve bulgularin varliginda yapilr.
Eritromisin ve karbamazepin birlikte dikkatle kullaniimalidir, ¢unkd iki ilag
karacigerde metabolizma igin yarigir. Plazma karbamazepin konsantrasyonu
fenitoin, fenobarbital ve valproik asitle dlser. Karbamazepinin aktif metaboliti
olan karbamazepin 10,11-epoksit Ozellikle ilag rejimine valproik asit
eklendiginde karbamazepin ilag seviyeleri terapotik duzeyde olsa da
toksisiteye neden olabilir. Bu ilacin yan etkisi olarak hiponatremi de
bildirilmistir.
2. Fenobarbital ve Primidon
Bunlar nispeten glvenilir antikonviilzanlardir. Ozellikle jeneralize
tonik-klonik ndbetlerde faydalidir. Ancak cocuklarin yaklasik %25’inde bu
ilaglarla 6nemli davranis degisiklikleri olur. Ayrica fenobarbitalin uzun sureli
tedavi alan gocuklarin biligsel performansini kot yonde etkileyebilecegi
yonunde kanitlar vardir. Valproik asit fenobarbitalin metabolizmasi ile ¢akisir
ve fenobarbitalin plazma seviyesini artirarak rutin ginlik dozlarda toksisiteye
neden olur. Fenobarbital GABA reseptorleri Gzerine etkilidir. Klor kanalinin
acik kalma suresini uzatir. Plazma yari omru 48-150 saattir. Primidonun
plazma yari 6mru 10-21 saattir.
3. Fenitoin
Sodyum kanallarini bloke ederek etkisini gosterir. Fenitoin primer ve
sekonder jeneralize tonik-klonik noébetler, parsiyel nobetler ve status
epileptikusta kullanilir. Plazma yari 6mru 7-24 saattir. Fenitoinin birgok ilagla
etkilesimi vardir. Birlikte kullanildigi antikonvulzanlarin dizeyini artirabilir
veya azaltabilir.
4. Valproik asit
Genis spektrumlu bir antikonviulzandir. Voltaja bagh sodyum
kanallarini bloke eder ve kalsiyuma bagl potasyum iletkenligini artirarak etki
gOsterir. Eliminasyon yari émri 6-16 saattir. Bu ila¢ bircok ndbet tipinde
kullanilir, bunlar arasinda jeneralize tonik-klonik, absans, atipik absans ve
miyoklonik nobetler yer alir. Nadiren davranis degisikligine neden olur ama
hafif gastrointestinal rahatsizlik, alopesi, tremor, hiperfaji yapabilir. Valproatin

nadir ama ciddi olan iki yan etkisi Reye benzeri sendrom ve geri dontusimsuz
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hepatotoksisitedir. Cocuklarin kaguk bir grubunda ilerleyici letarji ve koma ile
serum amonyaginda artis ve serum Kkarnitin seviyelerinde dugus gorulir.
Valproik asit karnitin metabolizmasini bloke edebilir, bu hastalarda biling
durumunda degisiklik olur. Valproik asitin kesilmesi birka¢ gin icinde
diizelme ile sonuglanir. iki yasindan kiiciik olan ve sebebi bilinmeyen nobeti
olan c¢ocuklarda valproik asit tedavisine baglamadan o6nce altta yatan
metabolik hastaliga yonelik tarama testleri yapiimalidir.
5. Vigabatrin
GABA transaminaz reseptorune baglanarak GABA seviyelerini artirir
ve norotransaminasyonun inhibisyonuna neden olur. ilag 6zellikle
tuberosklerozu olan infantil spazmli gocuklarin tedavisinde etkilidir. Vigabatrin
ayrica kontroll gli¢ ndbetlerde ek ilag olarak kullanilir. Plazma yari émru 5-8
saattir. Vigabatrin plazma fenobarbital ve fenitoin seviyelerinde dususe
neden olabilir. Gorme alaninda daralma yaptigi da bildirilmistir.
6. Okskarbazepin
Etki mekanizmasi acgisindan karbamazepine benzer. Erigkin ve
cocuklarda parsiyel nébetlerin tedavisinde ek ilag olarak faydaldir. ilacin yari
omri 2 saattir. Karbamazepine karsi alerjik reaksiyonu olan hastalarin %30
unda okskarbazepine karsi da reaksiyon olur. Hiponatremi hastalarin
%2,5’'inde goralur.
7. Etosuksimid
Antikonvilzan etkisini talamokortikal devre ile iligkili kalsiyum
kanallarint bloke ederek gosterir. EtosUksimid tipik absans epilepsi
tedavisinde etkilidir ve yarilanma 6mri 60 saattir. Fenobarbital veya pirimidon
ile birlikte kullanildiginda etostksimid bu antikonvilzanlarin  serum
seviyelerini dusurebilir.
8. Lamotrijin
Bir fenotiyazin bilesenidir. Kompleks parsiyel ndbetlerin tedavisinde ek
ilag olarak kullanilir. Lennox-Gestaut sendromu ve jeneralize absans
nobetleri olan bazi c¢ocuklarda monoterapide de etkilidir. Farmakolojik
caligmalar ilacin ndéronal membranlari stabilize etmek ve glutamat basta

olmak Uzere noéronal salinimi inhibe etmek Uzere, voltaja hassas sodyum
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kanallar Uzerinde etkili oldugunu gostermigtir. Plazma eliminasyon yari dmru
22-37 saattir. Sik gorilen yan etkiler arasinda bulanti, bas agrisi, bas
dénmesi, bulanik goérme, diplopi ve ataksi yer alir. Hastalarin yaklasik
%3’Unde makulopapdler cilt dokintisu goralur. Steven-Johnson sendromu,
anjiyoddem veya toksik epidermal nekrolizis nadiren olusur. Ozellikle valproat
ile birlikte kullanildiginda genellikle tedavinin ilk ayinda gorulur. Bu cilt
hastaliklari 6limcul olabileceginden antikonvulzan hemen kesilmelidir.
9. Gabapentin
Direncli kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik-klonik ndbeti
olan hastalarda kullanilir. Etki mekanizmasi ndronal membranlara ilacin
baglanmasi (glutamat sinapslari) ve beyin GABA dongusini artirmasi
lizerindendir. Gabapentinin plazma yari émrii 5-7 saattir. ilag gastrointestinal
kanaldan hizla absorbe olur. Plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize
olmaz. Gabapentinin 6nemli bir ila¢ etkilegimi yoktur. Doza bagli merkezi sinir
sistemi yan etkileri nispeten yoktur. On iki yas ve Uzeri ¢ocuklarda tavsiye
edilir.
10.Topiramat
Antikonvulzan etkisini voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek
gosterir. Bu ilag sekonder jeneralize olan veya olmayan direncgli kompleks
parsiyel ndbetlerde ek tedavi olarak kullanilir. Eliminasyon yari émri 21
saattir. Fenitoin, karbamazepin ve  valproik asit topiramatin
konsantrasyonunu azaltabilir.
11.Levetirasetam
Etki mekanizmasi bilinmemektedir. Parsiyel ndébetlerin tedavisinde ek ilag
olarak kullanim endikasyonu vardir. Plazma yari 6mru yaklasik 8 saattir.
12.Zonisamid
Parsiyel nobetlerin tedavisinde ek ila¢ olarak faydalidir ve miyoklonik
sendromlar igin de yararl olabilir ama etki mekanizmasi belli degildir. Tek ilag
olarak yari dGmru 60 saattir; karacierde metabolize edilen ilaglarla birlikte
kullanildiginda yart 6mri 30 saate iner. Zonisamid renal tas olusumuna da

neden olur.
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13.Tiagabin
Tiagabin noroinhibitér nérotransmitter olan GABA’'nin néronal ve glial
hicrelere alimini bloke ederek ndbet aktivitesini inhibe eder. Bu ilag
kompleks parsiyel nébetlerin tedavisinde ek ilag olarak etkilidir.
14.Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
infantil spazm tedavisinde tercih edilir. Doz ve tedavi siiresi kesin
degildir.
15.Benzodiazepinler:

Benzodiazepinler antikonvilzan aktivitesini 6zel bir GABA kismina
baglanip klor kanalinin acilma sikhgini artirarak goésterir.  intravenéz
diazepam ve lorazepam gibi ilaclar status epileptikusun baslangic
tedavisinde kullanilir. Rektal diazepam jelin gocuklarda akut tekrarlayan
nobet ataklarini durdurmak igin etkin ve guvenli bir tedavi oldugu
gosterilmistir. Klonazepam Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik, akinetik
ve absans nobetlerin tedavisinde faydalidir. Eliminasyon yarilanma émra 18-
50 saattir. Klonazepam  birlikte  kullanildiginda serum  fenitoin
konsantrasyonunu artirabilir ve diger merkezi sinir sistemi depresani ilaglarla
birlikte kullanildiginda merkezi sinir sistemi depresyonunu artirir. Nitrazepam
miyoklonik ndbetlerin tedavisinde faydalidir. Eliminasyon yari émru 18-57
saattir. ila¢ diger depresan ilaclarla birlikte kullanildiginda merkezi sinir
sistemi depresyonunu artirabilir. Klobazam kompleks parsiyel nobetlerin
tedavisinde ek ila¢ olarak endikedir. Yarilanma omru 10-30 saattir. Klobazam
birlikte kullanildiginda karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve valproik asitin
serum ilag seviyelerini artirabilir.

16.Ketojenik Diyet
Ozellikle kompleks miyoklonik epilepsi ile iligkili tonik-klonik
konvulziyonlari olan ¢ocuklar igin inatgi ndbetlerin tedavisinde kullaniimalidir.
Bu diyet ayrica pirivat dehidrogenaz eksikligi ve glukoz tasiyici protein
eksikligi olan bebeklerde primer tedavide kullanilir. iki yas altinda epilepsisi
olan bebeklerde givenilir ve etkin gibi gozikmektedir. Diyet, karbonhidrat ve

protein miktarini kisitlar ve kalorinin ¢cogu yagdan alinir. Diyet yiyeceklerle
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dolu oldugu ve hazirlanmasi zaman aldigi i¢in her aile tarafindan kabul
edilmez. Bazi cocuklar daha serbest bir ketojenik diyete cevap verir. Bu
diyete onceki diyetin yuksek yag icerigi icin orta zincirli trigliseritler kullanilir.
Ketojenik diyetin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte ketoz sonucu
yukselen beta hidroksibutirat ve asetoasetat seviyelerine bagl antikonvulzan
etki goruldugu yonunde bazi deliller bulunmaktadir. Ketojenik diyetle valproik
asit kullanimi kontrendikedir, cunku hepatotoksisite riski artar.

Antiepileptik ilaca yanit vermeyen direngli epilepsili hastalarda
ketojenik diyetin yani sira, intravenéz immiinglobulin (IVIG), prednisolon
tedauvisi, bitkisel tedavi gibi alternatif tedavilerin denenebilecegdi bildirilmistir.
Ayrica epilepsi cerrahisi, vagal sinir uyarimi, kdk hucre terapisi, gen terapileri
diger alternatif tedavi ydntemleri arasinda sayilabilir (91).

Epilepsi Cerrahisi
Epilepsi cerrahisi ila¢ tedavisine direncli epilepsi ve cerrahi olarak
tedavi edilebilir bir epilepsi sendromunun olmasi durumunda uygulanir. Bu
girisimin hedefleri:
1) NoObet kontrolinde iyilesme saglanmasi, ideal olarak
nobetlerin ortadan kaldiriimasi
2) Yan etkilerin en alt seviyeye indirmesi
3) Yasam kalitesinin daha iyi hale getirilmesidir (92).

Epilepsi cerrahisinin elektif bir uygulama olmasi dolayisiyla yagsam
kalitesi ve ndbet kontrol beklentisi 6zellikle yuksek olmaktadir.

Epilepsi cerrahisinin etkinligi ve guvenliginin, farmakoterapi ile
kargilastiriimasi igin  ‘American Academy of Neurology’ ile birlikte ‘American
Epilepsi Society’ ve ‘American Association of Neurological Surgeans’
tarafindan kritik bir degerlendirme yapilmis ve bu pratik kilavuz klinik
kullanimina sunulmustur (93).

Bu konu ile ilgili literatirler 1990 yilindan bu yana sistematik olarak
analiz edilmigtir. Temporal lob epilepsisi nedeni ile cerrahi tedavi uygulanmig
hasta grubunda randomize ve kontrolll olarak yuratilen ¢alisma sonucunda
cerrahi tedavi sonuglarinin, medikal tedaviye gore belirgin Ustinlugu ortaya

konmustur (94). Burada cerrahi grupta randomize edilen hastalarin bir yil
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sonraki kontrollerinde nébetlerin ortadan kalkmasi %58 oraninda iken ayni
donemde medikal tedavi grubunda %8 olarak saptanmistir. Bu sayede
cerrahi uygulanan hastalarin yagsam kalitesinde belirgin bir iyilesme olusmus
ve sosyal butunlesme oranlari yukselmigtir. Cerrahi mortaliteye rastlanmamis
olup, cerrahi morbidite ¢gok duguk olarak saptanmistir. Bu sonuglardan dolayi
komisyon tedaviye direngli temporal lob epilepsileri olan hastalarin cerrahi
tedavi oncesi epilepsi cerrahisi uygulanan merkezlere epilepsi cerrahisi
degerlendirmesi igin tanisal amacgh olarak sevk edilerek incelenmesini
Onermektedir. Ekstratemporal boélgeden kaynaklanan epilepsisi olan
hastalarda boyle bir nihai karar verilmemigtir (93).

Direncli Epilepsi

Epilepsi tekrarlayan nobet egilimi ile karakterize tim dunyada yaygin
olarak gorulen énemli bir saglik problemi olup ayni zamanda cocuklarda en
sik gorulen ciddi ndrolojik bozukluklardan biridir (1). Bu ¢ocuklarin buylk bir
kisminda tek antiepileptik ilagla, daha az bir kisminda ¢oklu antiepileptik
ilagla ndbet kontrolu saglanirken digerlerinde ise c¢oklu antiepileptik ilag
kullaniimasina ragmen nébet kontrolii saglanamamaktadir. iste bu coklu
antiepileptiklere ragmen ndbet kontroli saglanamayan vakalar direncli
epilepsi grubunu olusturmaktadir.

Literatirde yer alan c¢alismalarda tedaviye direncli epilepsinin
konsensusa variimig bir tanimina rastlanmamaktadir. Farkli galismalarda
uygulanan tedavi yontemi, ilaglarin sayisi ve suresi ile ndbetlerin sikhgi ve
g6zlem sureleri arasinda genis farkliliklar gértilmektedir (95 -97). Bu duruma
hasta populasyonundaki cgesitlilik ve epilepsi sendromunun heterojenik
Ozellikleri sebep olmaktadir. Epilepside direng gelisimine neden olabilecek bir
takim etmenler oldugu dusunulerek bunlarin etkilerini degerlendiren pek ¢ok
¢alisma yapilmistir.Bu etmenler arasinda:

e Cinsiyet
e Baslama yasi
e Nobet tipi
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e Tanidan 6nceki ve tani sonrasi ilk alti aydaki ndbet sikligi
e  Onceki atesli ndbet 6ykiisi

e Yenidogan nobeti

e Aile dykusu

e Etiyoloji

e  Motor gerilik

o Zeka geriligi

e  Norogoruntileme anormalligi

e  Status epileptikus dykisu

e  Ozgiin epileptik sendrom varligi

e Birden fazla ndbet tipinin birlikteligi
e EEG anormalligi

e Davranis problemi sayilabilir (99-101).

Cocuklarda direngli epilepsinin eglik ettigi hastaliklar Tablo-1' de
gorulmektedir (101).
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Tablo-1: Cocuklarda direngli epilepsinin eslik ettigi hastaliklar

Epileptik sendromlar

Yapisal

Ohtahara sendromu

Erken myoklonik ensefalopati

infantil ddSnemde fokal nébetlerin eslik ettigi epilepsi
West sendromu

Dravet sendromu

Lennox-Gastaut sendromu

Myoklonik astatik epilepsi

Devamli ve uykuda diken dalga ile seyreden epileptik ensefalopati

Konjenital malformasyonlar: Lizensefali, Neuronal heterotopi, Polimikrogri ve
Sizensefali, Fokal kortikal displazi, Hemimegalensefali, Holoprosensefali

Norokutandz Sendromlar: Tuberoskleroz, Sturge Weber sendromu, Hipomelanozis,
Incontinentia pigmenta, Epidermal nevus sendromu

Enfeksiyon/inflamasyon: meninjit /ensephalit, Rasmussen ensefaliti, Hipoksik
iskemik ensefalopati

Stroke

Tumorler: Disembriyoplastik Noroepitelyal timor (DNET), ganglioglioma, disuk
gradeli astrositoma, hipothalamik hamartom

Mezengial temporal skleroz

Metabolik

Antiquitin eksikligi (Piridoxin bagimli epilepsi)
Biotinidaz eksikligi

GLUT1 eksikligiyle giden sendrom

Kreatin eksikligi

Serin biyosentezinde eksiklik

Organik asidemiler

Ure siklus defekti

Aminoasidopatiler

Peroksizomal hastaliklar

Non-ketotik hiperglisinemi

Molibden kofaktor eksikligi, sulfit oksidaz eksikligi
Alpers Sendromu gibi mitokondriyal hastaliklar
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e  Menkes hastaligi

e  GABA norotransmitter defekti
° Konjenital glikolizasyon defekti
. Progresif myoklonik epilepsi

o Hashimato ensefalopatisi

Genetik

° Kromozomal: 1p36 delesyonu, 4p sendromu, Ring kromozom 14 ve 20, Inv dup 15
sendromu, Down sendromu, Angelman sendromu

. Sendromik : Pitt Hopkins sendromu, Mowat Wilson sendromu, PEHO sendromu

e  Spesifik genler: MeCP2, CDKL5, FOXG1, SLC25A22, SPTAN1,STXBP1, ARX,
KCNJ11, SCN1A, SCN1B, SCN2A

Digerleri

o Atesle iligkili epilepsi: Febril enfeksiyonla iligkili epilepsi sendromu (FIRES),
idiopatik hemiconviiziyon-hemipleji sendromu

Autoimmune epilepsiler: NMDA, VGKC complex, GAD

Refleks epilepsiler

Konnektif doku bozukluklari

GAD Glutamik asit decarboksilaz;, NMDA N-metil-d-aspartat; PEHO, Odemle giden progressif
ensefalopati, hipsaritmi ve optik atrofi sendromu; VGKC Voltaj bagimli potasyum kanali

Yapilan tum calismalarda etiyoloji en gugli prognostik etmendir
(100,102-107). Direngli epilepsi gelisme riski West sendromu, semptomatik
jeneralize ve semptomatik odak iligkili gruplarda en ylksek; idiyopatik odak
iligkili ve idiyopatik jeneralize grupta en dusuk, kriptojenik odak iligkili ve
jeneralize nobetlerde orta dizeyde bulunmustur (108). Daha 6nce yapilan
calismalara bakildiginda, alti galismada zeka ve motor gerilik varligi direng
gelisimi icin 6nemli bulunmustur (100,102-107). Anormal nérogéruntileme g
calismada anlamh bulunmusgtur (99,105,106).

Literatirde kuvvetli bulunan bir diger risk etmeni ise nobetlerin 1 yas
altinda baglamasidir (103,107). Calismalarin pek ¢cogunda yenidodan nobeti
direng gelisiminde dnemlidir (99-102,106). Status epileptikus dykisu siklikla
kotu prognozla iligkili bulunmustur (99,100). Atesli ndbetlerde hipertermiye
bagli hippokampal hasar gelisimi ile agiklanabilecek bir mekanizmanin varligi
ongorllse de direng gelisimi ile arasinda pek ¢ok calismada anlamli bir iligki
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saptanmamistir (5,107). Bazi calismalarda EEG anormalliklerinin varhigi ile
direng iligkisi saptanmigtir. Birden fazla ndbet tipinin birlikteligi de ilaca
yanitsizlik oranlarini arttirmaktadir (5).

Yapilan g¢aligmalarda uygun ve etkin tibbi tedaviye karsin vakalarin
%10-30’'unda nobet kontroli saglanamamakta ve bu vakalar direngli gruba
girmektedir (109-115).

Berg ve Shinnar’ in (61) 1996 yilinda yaptigi calismada en az 3
antiepileptik ila¢ kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, takip slresi boyunca
her ay bir ndbet geciren hastalar direncli epilepsi olarak kabul edilmistir. Bu
caligmada nobet gecirirken acile basgvuran hastalarda kullanilan ilaglar, status
esnasinda kullanilan ilaglar, ilag dizeyi olusturulamadigindan veya ilag yan
etkisinden dolayi kesilen ilaglar dahil ediimemistir. Calismaya 500 hasta
alinmis ve direngli epilepsi orani %15,2 olarak bulunmustur.

Literatirde (116) 2001 yilinda yapilan bir gcalismada direncgli epilepsi;
en az ikiden fazla antiepileptik ilaci 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 olarak tanimlanmistir.
Calismaya 613 hasta alinmis ve direngli epilepsi orani %13,3 olarak
bulunmustur.

Sanjay ve ark.lari (117) 2002 yilinda Hindistan’da 100 direncli
epilepsili hastay aldiklari ¢alismada direngli epilepsi; en az iki antiepileptik
ilact uygun dozda kullanan ve 6 ay boyunca takip edilen, her ay en az bir
ndbet gecgirme seklinde tanimlanmigdir.

Aithala ve ark (118) 2006 yilinda Birlesik Arap Emirliklerinde 550
hastanin alindigi ¢alismada direngli epilepsi; en az Ug¢ antiepileptik ilaci tek
tek veya kombine sekilde kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, her ay en az
bir nébet geciren hastalar seklinde tanimlanmig ve direncli epilepsi orani %14
olarak bulunmustur.

Yine 2011 yilinda Sillanpaa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
direncli epilepsi; etkin dizeyde en az iki antiepileptik ilag kullaniimasina
ragmen ortalama ayda bir veya daha fazla nobet gegirme, en az 3 ay

boyunca ndbetsiz ddnemin olmamasi olarak tanimlanmistir (119).
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Calismamizda en az iki yil Uludag Universitesi Cocuk Noroloji
Polikliniginden epilepsi tanisi ile takip edilen, ¢ ve daha fazla antiepileptik
ilaci tek tek veya kombinasyonlar halinde ve etkin serum seviyesinde
almasina ragmen ¢ ay ndbetsiz donemi olmayan, ortalama her ay bir nébet
geciren hastalar direncli epileptik hastalar olarak kabul edildi. Konvilsiyon
nedeni ile acilde kullanilan, epileptik status esnasinda kullanilan, ila¢ dizeyi
olusturulamadan veya ilag yan etkisi ortaya ¢iktigindan kesilen ilaclar tg¢ ilaca
dahil edilmedi.

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Noroloji
Poliklinigine Ocak 2009 ile Aralik 2012 yillari arasinda bagvuran direngli
epilepsili hastalarinin insidansini belirlemek, direng gelisimine yol agabilecek,

etyolojide yer alan muhtemel risk faktorlerini ortaya koymak icin planladi.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dall
Polikliniginde epilepsi tanisi almig, en az iki yildir izlemde olan 01.01.2009—
31.12.2012 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari incelenerek
veriler elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan;

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

2. Gebelik haftasi

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

4. Yenidogan sarihginin varhgi, yenidogan konvulsiyon oykusdu,
yenidogan déneminde hipoglisemi 6ykusu

5. Menenijit, ensefalit, akut dissemine ensefalomiyelit varligi

6. Travma, intrakranial kanama, tromboz, infark varligi

7. Intrakranial kitle, hidrosefali varhgi

8. Febril, afebril nébet dykisu

9. Ailede febril, afebril nébet dykust

10. Mikrosefali, makrosefalinin varhgi

11. Annede sistemik hastalik varligi, annede gebelik esnasinda
problem yasanip yagsanmadigi

12. Akraba evliligi varligi

13. Mental durumu (MR), konusma bozuklugu, 06grenme
bozuklugu, hiperaktivitenin varligi, eglik eden hastalik varligi

14. Hemogram, rutin biyokimya, antiepileptik ila¢ dizeyi, kan
aminoasitleri, kranial gorunttileme sonuglari, Elektroensefalogram sonuglari
(EEG), Gorsel Uyariimis Potansiyelleri (VEP), Beyin Sapi Uyariimig
potansiyelleri (BERA), Denver gelisimsel tarama testi (DGTT) sonuglari

15. Kullanilan antiepileptik ilaglar ve kullanim sureleri, ndbetin

kontrol altina alindigi antiepileptik ilag veya kombinasyonlar.
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16. NObet tipi, epilepsi tipi, nObet ¢esidi, ndbet gecgirme sikligi,
status epileptikus gecirip gecirmedigi, tipi ve sayisi, ilk status gecgirme
yasi ve Klinik izlemi kayda alindi.

Neonatal hipoglisemi, dogum haftasi ve kilosuna bakilmaksizin kan
sekerinin tam kanda 47 mg/dI'nin altinda olmasi olarak kabul edildi (121).

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 (122).

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 hucre
artigi (pleositoz) saptanmasi olarak tanimlandi.

Pdrdlan menenijit; klinik ve muayene bulgulari ile menenjit stphesi
olan hastalarin beyin omurilik sivi kiltirinde bakteri Uretilmesi veya hucre
artisit (mm3¥te 1000-10000 lokosit, lokositlerin %85'den fazlasinin notrofil
olmasi) ile birlikte biyokimyasal olarak beyin omurilik sivisi protein duzeyinin
yuksek (genellikle 100-500 mg/dl), sekerinin dusuk olmasi (kan sekerinin
%40’1inIn altinda veya < 40mg/dl) olarak tanimlandi.

Calisma planlandiktan sonra Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komite’sinden 30/09/2014 tarih ve 2014-18/3 no’lu karari ile onay alindi.

ISTATISTIK

Degiskenler arasindaki iligkiler SPSS 21.0 istatistik programi
kullanarak incelendi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar chi-
square testi ve ve Fisher ‘s exact testi ile incelendi. Verilerin normal dagilima
uygungunlugu Shapira-Wilk testi ile arastirildi. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen verilerde iki bagimsiz grup arasi karsilagstirmalarda Mann-
Whitney testi uygulandi. Normal dagdilima uygunluk gostermeyen verilerin
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tanimlayici istatistikleri medyan (min-max ) olarak verildi. Anlamlilik duzeyi a
=0.05 (p<0.05) alindu.
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BULGULAR

Ocak 2009 - Arallk 2012 tarihleri arasinda Cocuk Noroloji
poliklinigine konvulsiyon nedeni ile basvurarak epilepsi tanisi alan 1500
hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalar arasindan en az iki yil duzenli takibe
gelen ve direncli epilepsi tani kriterlerine uyan 245 hasta calismaya alind.. ilk
iki yilda en az U¢ antiepileptik ilag alan ve klasik antiepileptik ilaglara yanit
vermeyip izlemde klasik antiepileptik ilaglarin yanina veya tek basgina yeni
jenerasyon antiepileptik ila¢ eklendikten sonra ndbet kontroli tam veya kismi
saglanan hastalar iyi kontrolli grup olarak alindi. Direngli epilepsi tani
kriterlerine uyan 245 hastadan 120’si daha sonra bu gruba dabhil edildi. Yeni
jenerasyon antiepileptik ilaglara ragmen nobetleri kontrol altina alinamayan
hastalar ise direngli grup olarak alindi. Direncgli epilepsinin muhtemel risk
faktorleri arastinllirken bu iki grup hastanin bulgulari kargilastirildi.

TUm hastalarin cinsiyetlerine goére dagilimina bakildiginda, vakalarin
120'si kiz (%49), 125'i erkek (%51) cocuktan olusmaktaydi. Direncli gruptaki
125 hastanin 55’i kiz (%44), 70'i (%56) erkek iken, iyi kontrolli gruptaki 120
hastanin 65’i (%54,2) kiz, 55°i erkek (%45,8) cocuk tarafindan olusturuldu.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,126). Fakat direncli gruptaki erkek orani anlamli bir sekilde yuksek

bulundu.

Tablo-2: Hastalarin Cinsiyete Gére Dagilimlari

Cinsiyet Hasta sayisi / yizde | Direngli grup lyi kontrollii grup

n % n % n %
Kiz 120 49 55 44 65 54,2
Erkek 125 51 70 56 55 45,8
Toplam hasta 245 100 125 100 | 120 100
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Sekil-1: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimlari

Degerlendirilen epilepsi hastalarinin yas araligina baktigimizda bu
dagihm 1 ile 18 yas arasinda degismekte olup median deger 8,3 (1-18) yas
olarak bulundu. Direngli grubun yas ortalamasi 7,8 yas (x4,7), iyi kontrollu
grubun yas ortalamasi 9 yas (+4,8) olarak degerlendirildi. Hastalarin izlem
surelerine bakildiginda 3,5-14,8 yil (ortalama 7,4+2,1) arasindaydi.

ilk ndbet baslama yasina gore hasta dagilimina baktigimizda; 0-1
yas arasi toplam 135 vaka (%55,1) yer aliyordu. Bunlarin 77’si (%57) direncli,
58'i (%43) iyi kontrolll grupta yer almaktaydi. Bir-bes yas arasinda toplam 57
(%23,3) hasta bulunmaktaydi. Bunlarin 32’si (%56,1) direncli, 25’i (% 43,9) lyi
kontrolli grupta yer aliyordu. Bes-on yas arasinda toplam 37 (%15,1) vaka
yer almaktaydi. Bunlarin 13’0 (%35,1) direncli, 24’0 (%64,9) iyi kontrolll
gruptaydi. On yas uzerinde 16 (%6,5) hasta bulunmaktaydi. Bunlarin 3’0
(%18,8) direncli, 13’0 (%81,2) iyi kontrollii grupta yer aliyordu. ilk ndbet
baglama yasinin en fazla 0-1 yas araliginda (%55,1) gorulirken bu oranin
direncli grupta (%57) anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulundu. ilk nébet
baslama yasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulundu (p=0,004).
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Tablo-3: ilk Nébet Baglama Yasina Gére Hasta Dagilimlari

Yas Hasta sayisi/ yuzde | Direngli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %

0-1 yas 135 55,1 | 77 61,6 |58 48,3
1-5 yas 57 23,3 |32 25,6 |25 20,9
5-10 yas 37 151 |13 10,4 | 24 20
10 yas Usti 16 6,5 3 2,4 13 10,8
Total 245 100 125 100 | 120 100
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Sekil-2: ilk Nébet Baslama Yasina Gére Hasta Dagilimlari

Dogum haftasina goére baktigimizda hastalarin 28 (%11,4) 37

gebelik haftasindan dnce dogmus olup bu hastalarin 18

(%64,3) direncli,

10'u (%35,7) iyi kontrollu grupta yer aldi. Yine 37 gebelik haftasindan sonra
dogan 217 (%88,6) hastanin 107'si (%49,3) direncli, 110'si (%50,7) Iiyi

kontrolli grupta yer aldi. Her iki grup arasinda dogum haftasi agisindan

anlamli bir fark bulunamadi (p=0,162).
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Sekil-3: Dogum Haftasina Gore Hasta Dagilimi

O<37 gh.
B >37 gh.

Dogum sekline gore baktigimizda 137 hasta (%55,9) normal, 108

hasta (%44,1) sezeryan ile dogmustu. Normal yolla dogan hastalardan 66’si

(%48,2) direncli grupta, 71'i (%51,8) iyi kontrolli grupta yer aldi. Sezeryan ile
dogan hastalara bakildiginda 59’u (%54,6) direncli, 49’'u (%45,4) iyi kontrollu

grupta yer almaktaydi. Sezeryan nedenine gore degerlendirildiginde direncli

grupta 5, iyi kontrolli grupta ise 10 hastanin acil sezeryanla, kalan hastalarin

ise planli sezeryanla dogurtuldugu gorildi. iki grup arasinda dogum sekli

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,217).

Tablo-4:Dogum Sekline Gore Hasta Dagilimlari

Dogum sekli Hasta sayisi/yluzde Direncli grup iyi kontrolli grup
n % n % n %
Normal 137 55,9 66 52,8 71 59,2
Sezeryan 108 44,1 59 47,2 49 40,8
Total 245 100 125 100 120 100
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Sekil-4:Dogum $ekline Gore Hasta Dagilimlari

Dogum agirhgina goére karsilastirildiginda 33 (%13,5) hastanin 2500
gram altinda, 212 (%86,5) hastanin 2500 gram uzerinde dogdugu goruldu.
Dogum agirhgr 2500 gram altinda olan hastalarin 18'i (%54,5) direngli grupta,
15'i (%45,5) iyi kontrolli grupta yer almaktaydi. Her iki grup arasinda dogum
agirhgr agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,711).
Dogum yerlerine gore degerlendirildiginde 14 (%5,7) hastanin evde dogdugu,
231 (%94,3) hastanin hastanede dogdugu tespit edildi. Evde dogan
hastalarin 9'u (%64,3) direncli, 5'i (%35,7) iyi kontrolli grupta yer almaktaydi.
Her iki grup arasinda dogum yerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,411).

Tablo-5: Dogum Agirhgina Goére Hasta Dagilimlar

Dogum agirhgi Hasta sayisi/ oran | Direngli grup Iyi kontrollii grup
n % n % n %
< 2500 gram 33 135 |18 14,4 | 15 12,5
>2500 gram 212 86,5 | 107 85,6 | 105 87,5
Total 245 100 125 100 | 120 100
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Sekil-5: Dogum Agirligina Goére Hasta Dagilimlari

Hipoksik dogum 6ykusu bulunan 113 (%46,1) hastanin 64’0 (%56,6)
direncli grupta, 49°‘u (%43,4) iyi kontrolli grupta yer almaktaydi. Direngli

epilepsili

125 hastanin

61’inde

(%48,8) dogumda hipoksi

oykusu

bulunmazken, 64’Unde (%51,2) hipoksi 6ykusu vardi. Her iki grup arasinda

hipoksik dogum Oykusu agisindan

bulunamadi (p=0,124).

istatistiksel olarak anlamli

bir fark

Tablo-6: Hipoksi Oykiisi Varligina Gére Hasta Dagilimlari

Hipoksi 6ykusu Hasta sayisi/ylizde | Direncli grup lyi kontrolli grup

n % n % n %
Var 113 46,1 |64 51,2 | 49 40,8
Yok 132 53,9 |61 48,8 | 71 59,2
Total 245 100 | 125 100 | 120 100
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Sekil-6: Hipoksi Oykisl Varligina Gére Hasta Dagilimlar

Hastalarin ilk nobet tipine gore dagilimina bakildiginda; basit parsiyel
nobeti olan grupta 6 vaka (%2,4) yer aliyordu. Bunlarin 5’i (%83,3) iyi kontrollu
grupta yer almaktayken, 1’i (%16,7) direngli gruptaydi. Parsiyel kompleks nobeti
olan vaka sayisi 4 (%1,6) olup, bunlarin 1'i (%25) direncli, 3't (%75) iyi kontrolli
gruptaydi. Fokal baslangicl generalize ndbeti olan vaka sayisi 70 (%28,6) olup,
bunlardan 29'u (%41,4) direncli, 41'i (%58,6) iyi kontrolli gruptaydi. Generalize
tonik nobeti olan vaka sayisi 57 (%23,3) olup, bunlarin 29’s1 (%50,9) direncli,
28'si (%49,1) iyi kontrolli gruptaydi. Generalize klonik ndbeti olan vaka sayisi 7
(%2,9) olup, bunlarin 4’4 (%57,1) direncli, 3'U (%42,9) iyi kontrolli gruptaydi.
Generalize tonik-klonik ndbeti olan vaka sayisi 18 (%7,3) olup, bunlarin 8’
(%44,4) direncli, 10’'u (%55,6) iyi kontrolli gruptaydi. Myoklonik nébeti olan
vaka sayisi 49 (%20) olup, bunlarin 32'si (%65,3) direncli, 17's1 (%34,7) iyi
kontrolli gruptaydi. Atonik nobeti olan vaka sayisi 10 (%4,1) olup, bunlarin 2’si
(%20) direncli, 8'i (%80) iyi kontrolli gruptaydi. Absans nébet olan vaka sayisi 7
(%2,9) olup, bunlarin 6’s1 (%85,7) direncgli, 1'i (%14,3) iyi kontrolli gruptaydi.
infantil spazmi olan vaka sayisi 17 (%6,9) olup, bunlarin 13’ (%76,5) direncli,
4’0 (%23,5) iyi kontrollu gruptaydi. Tablo—7 ve Sekil-7‘de hastalarin ilk nobet
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tiplerine gore dagilimlari gorulmektedir. En fazla gorulen nobet tipi direncli
grupta myoklonik vasifli ndbet (%25,6) iken, iyi kontrolli grupta fokal baglangigli
jeneralize ndbet (%34,2) olarak bulundu. Her iki grupa arasinda ndbet tipi
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).

Tablo-7: Hastalarin ilk Nébet tiplerine Gére Dagilimi

Noébet Tipi Hasta sayi/ylzde Direncli lyi kontrollii

n % n % n %
Basit Parsiyel 6 2,4 1 0,8 5 4,2
Kompleks Parsiyel 4 1,6 1 0,8 3 2,5
Fokal baslangich | 70 28,6 29 23,2 41 34,2
generalize
Generalize tonik 57 23,3 29 23,2 28 23,3
Generalize klonik 7 2,9 4 3,2 3 25
Generalize tonik-klonik 18 7,3 8 6,4 10 8,3
Myoklonik 49 20 32 25,6 17 14,2
Atonik 10 4,1 2 1,6 8 6,7
Absans 7 2,9 6 4,8 1 0,8
infantil spazm 17 6,9 13 10,4 4 3,3
Toplam 245 100 125 100 120 100
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Sekil-7: Hastalarin ilk Nébet Tiplerine Gére Dagilimi

Hastalar nobet cesitliligi (tipi, sayisi) acisindan degerlendirildiginde;
tek cesit ndbet geciren vaka sayisi 33 (%13,4) olup bunlarin 12’si (%36,4)
direncli, 21'i (%63,6) iyi kontrollii grupta yer aldi. iki gesit ndbet geciren vaka
sayisi 156 (%63,7) olup bunlarin 79'u (%50,6) direncli, 77'si (%49,4) iyi
kontrollii grupta yer aldi. Ug ve daha fazla gesit ndbet geciren vaka sayisi 56
(%22,9) olup bunlarin 34’0 (%60,7) direncli, 22'si (%39,3) iyi kontrolli grupta
yer aldi. Nobet cesitliligi (tipi,sayisi) agisindan bakildiginda u¢ ve daha fazla
cesitte nobet geciren hastalarin direncgli grupta daha fazla (%60,7) oldugu
gOruldu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
lyi kontrollii grupta tek nébet gegirme oraninin (%63,6) daha yiiksek oldugu
gorulurken, her iki grupta da iki nobet gegirme oraninin en fazla oldugu
goruldu. Nobet cesitliligi agisindan hastalarin dagilimlari Tablo—8 ve Sekil-

8’'de gosterilmistir.
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Tablo-8: Hastalarin Nobet Cesitliligine Gore Dagilimlari

Nobet Cesitliligi Hasta sayisi/ylizde Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Tek 33 13,4 12 9,6 21 17,5
iki 156 63,7 79 63,2 77 64,2
Uc ve daha fazla 56 22,9 34 27,2 22 18,3
Toplam 245 100 125 100 120 100
79 77

Vaka sayisi

Direncli grup lyi kontrollii grup

| Otek Wiki O ii¢ ve daha fazla

Sekil-8: Hastalarin Nobet Cesitliligine Gore Dagilimlari

Epilepsi tiplerine gore gruplar karsilastirildiginda; idiyopatik epilepsisi
olan vaka sayisi 59 (%24,1) olup, bunlarin 25'i (%42,4) direncli, 34’4 (%57,6)
iyi kontrollli grupta yer aldi. Semptomatik epilepsi olan vaka sayisi 136
(%55,5) olup, bunlarin 69'u (%50,7) direngli, 67’si (%49,3) iyi kontrollu grupta
yer aldi. Kriptojenik epilepsili olan vaka sayisi 35 (%14,2) olup, bunlarin 21’i
(%60) direngli, 14’G (%40) iyi kontrollii grupta yer aldi. infantil spazmi olan
vaka sayisi 12 (%4,9) olup, bunlarin 7’si (%58,3) direncli, 5’i (%41,7) iyi
kontrolll grupta yer aldi. Lennox Gastaut sendromu (LGS) olan vaka sayisi 2
(%0,8) olup direngli grupta yer aliyordu. Diger hastaliklar grubunda ise 1
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(%0,4) vaka olup direngli grupta yer aldi. Her iki grupta da semptomatik

epilepsinin en fazla goruldugu saptanmakla birlikte, epilepsi tipi agisindan her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,346).

Tablo-9 ve Sekil-9'da epilepsi tiplerine gére hasta dagilimi goérulmektedir.

Tablo-9: Hastalarin Epilepsi Tipine Gére Dagilimlari

Epilepsi tipi Hasta sayisi/ ylizde Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
idiopatik 59 241 25 20 34 28,3
Semptomatik 136 55,5 69 55,2 67 55,8
Kriptojenik 35 14,3 21 16,8 14 11,7
infantil Spazm 12 4,9 7 5,6 5 4,2
Lennox Gestaut 2 0,8 2 1,6 0 -
Diger 1 0,4 1 0,8 0 -
Toplam 245 100 125 100 120 100
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Sekil-9: Hastalarin Epilepsi Tipine Gore Dagilimlari

Hastalarin 63’Unde (%25,7) yenidogan doneminde konvilziyon
OykusU bulunmaktaydi. Bunlarin 33’0 (%52,4) direngli grupta yer alirken, 30’u
(%47,6) iyi kontrollu gruptaydi. Her iki grup arasinda yenidogan doneminde
konviilziyon gecirme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,884). Tum hastalar arasinda yenidogan doneminde tedavi gerektirecek
sariigl bulunan 31 (%12,7) hasta yer aliyordu. Bunlarin 16’s1 (%51,6) direngli
grupta bulunmaktayken, 15'i (%48,4) iyi kontrolli gruptaydi. Her iki grup
arasinda yenidogan sariligi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,944). 13 (%5,3) hastanin yenidogan doneminde tedavi
gerektirecek semptomatik hipoglisemi yasadigi gortldi. Bunlarin 9'u (%69,2)
direncli grupta, 4’0 (%30,8) iyi kontrolli grupta yer aliyordu. Her iki grup

arasinda yenidogan doneminde hipoglisemi gegirme agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,255). Fakat yenidogan hipoglisemisi
gegiren 13 (%5,3) hastanin %69,2’sinin direngli grupta yer almasi dikkat
cekiciydi.

Hastalar febril konvilziyon gecirme oykusune gore
degerlendirildiginde tum hastalarin 42’sinde (%17,1) febril konvulziyon
gegirme Oykusu bulundugu goérulda. Bunlarin 24’G (%57,1) direngli grupta yer
alirken, 18’i (%42,9) iyi kontrolli gruptaydi. Fakat her iki grup arasinda febril
konvulziyon gecgirme OyklUsu agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin 49'una (%20) mikrosefalinin eglik ettigi goruldu. Bunlarin
31’i (%63,3) direngli grupta yer alirken, 18’i (%36,7) iyi kontrolli gruptaydi.
Direngli grupta bulunan 125 (%51) hastanin 31’i (%24,8) mikrosefalisi oldugu
goruldu. Her iki grup arasinda mikrosefali varligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05).

Tablo-10:Hastaligin Mikrosefali Varligina Gore Dagilimi

Mikrosefali Hasta sayisi/ oran Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Var 49 20 31 24,8 18 15
Yok 196 80 94 75,2 102 85
Toplam 245 100 125 100 120 100
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Sekil 10-11:Hastalarin Mikrosefali Varligina Gére Dagilimi

Hidrosefali varligi agisindan hasta dagilimina bakildiginda; 21 (%8,6)
hastada hidrosefali tespit edildi. Bunlarin 16’s1 (%76,2) direncli grupta yer
alirken, 5’i (%23,8) iyi kontrolli gruptaydi. Direncli grupta bulunan 125 (%51)
hastanin 16’sinda (%12,8) hidrosefalinin eslik ettigi goruldiu. Her iki grup
arasinda hidrosefali varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,01).

Tablo-11:Hastaligin Hidrosefali Varligina Gére Dagilimi

Hidrosefali Hasta sayisi/ oran Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Var 21 8,6 16 12,8 5 4,2
Yok 224 91,4 109 87,2 115 95,8
Toplam 245 100 125 100 120 100
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Sekil 12:Hastalarin Hidrosefali Varligina Gore Dagilimi

intrakranial kanama, infarkt, tromboz geciren 21 (%8,6) hasta tespit
edildi. Bunlarin 10°u (%47,6) direncli grupta yer alirken, 11'i (%52,4) iyi
kontrolli gruptaydi. Her iki grup arasinda intrakranial kanama, infarkt,
tromboz eglik etmesi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,744). Merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlari agisindan bakildiginda; tim hastalarin 24’Gndn
(%9,8) ensefalit, menenijit gibi enfeksiyon gecirdigi bunlarin 12’sinin (%50)
direncli diger yarisinin iyi kontrolli grupta yer aldigi goéruldi. Eslik eden
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu agisindan her iki grup arasinda anlamli bir

farkhlik saptanmadi (p=1,0).
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Sekil-13: Hastalarin Etyolojik Degerlendirimesi

Ailede nobet oykusu agisindan hasta dagilimina bakildiginda;
hastalarin 16’sinin (%6,5) ailelerinde ndbet dyklisu mevcuttu. Bunlarin 6’si
(%37,5) direncli grupta iken, 10'u (%62,5) iyi kontrolli grupta yer aldi.
istatistiksel olarak bu iki grup arasinda ailede ndébet dykiisii agisindan anlamli
bir fark tespit edilmedi (p=0,308). Ailede febril konvulziyon dykusl agisindan
bakildiginda tim hastalarin 4’4nde (%1,6) ailede febril konvilziyon dykusi
bulunmakta iken bunlarin 3’4 (%75) direncli grupta, 1’i (%25) iyi kontrollu
grupta yer almaktaydi. Her iki grup arasinda ailede febril konvulziyon oykusu
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varhgi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,622). Fakat ailede febril
konvulziyon dykusi olan hastalarin %75’inin direngli grupta yer almasi dikkat
cekiciydi. Anne baba arasinda akraba evliligi varhgi agisindan hasta dagilimi
degerlendirildiginde; hastalarin 16’sinin (%6,5) anne baba arasinda akraba
evliligi vardi. Bunlarin 6’s1 (%37,5) direngli grupta iken, 10'u (%62,5) iyi
kontrollii grupta yer ald. istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anne baba
arasinda akraba evliligi acgisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,308).
Tablo-12 ve Sekil 14-15’de hastalarin soygecmis agisindan degerlendiriimesi

gOsterilmektedir.

Tablo-12: Hastalarin Soy Gegmis Agisindan Degerlendiriimesi

Soy Gegmis Ozellikleri Hasta sayisi/ ylizde | Direngli grup lyi kontrollii grup | p
n % n % n %

Ailede konvilziyon | 16 6,5 6 37,5 10 62,5 | 0,308
oykusi

Ailede febril konvilziyon | 4 1,6 3 75 1 25 0,622
Oykusu

Akraba evliligi dykusu 16 6,5 6 37,5 10 62,5 | 0,308

Direngli Grup

iyi kontrollii grup

O Ailede
konviilziyon
oykusi

6 B Ailede febril
konviilziyon 10 10
oykiisii .
1

3 O Akraba evliligi
oykusu

Sekil 14-15: Hastalarin Soy Ge¢gmis Agisindan Deg@erlendiriimesi
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Hastalar nobete neden olabilecek eslik eden hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde; intrakranial timér, kist, serebral anomali (dandy walker
anomalisi, polimikrogri gibi), kernikterus sekeli, biyotinidaz eksikligi,
homosistinlri, kanama bozukluklari (MTHFR pozitifligi, faktdr 7 eksikligi gibi)
hastaliklar toplam 19 (%7,8) hastada saptanmis olup bunlarin 11’i (%57,9)
direncli grupta yer alirken, 8’i (%42,1) iyi kontrollu grupta yer almaktaydi. Her
iki grup arasinda ndbete neden olabilecek eslik eden hastaliklar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,625).

Hastalar eslik eden serebral palsi varligi  agisindan
degerlendirildiginde; toplam 121 (%49,4) hastada serebral palsi saptandi.
Bunlarin 79'u (%65,3) direngli grupta yer alirken, 42’si (%34,7) iyi kontrollu
gruptaydi. Yine direngli grupta yer alan 125 (%51) hastanin 79'unda (%63,2)
serebral palsi bulunuyordu. istatistiksel olarak her iki grup arasinda serebral
palsi varligi1 agisindan anlamh bir fark bulundu (p<0,001).

Tablo-13: Hastalarin Serebral Palsi Varligi Agisindan Degerlendiriimesi

Serebral Palsi Hasta sayisi/ yiizde | Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Var 121 49,4 79 63,2 42 35
Yok 124 50,6 46 36,8 78 65
Toplam 245 100 125 100 120 100

Vaka sayisi 40- O Serebral
30- | palsi var
20+

Ml Serebral
10- palsi yok
0

Direngli grup lyi kontrollii grup

Sekil-16: Hastalarin Serebral Palsi Varligi Agisindan Degerlendiriimesi
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Hastalarin 207’sinin (%84,5) mental retarde oldugu saptandi. Bu

mental retardasyonlu hastalarin 115’inin  (%55,6) direngli grupta, 92’si

(%44,4) iyi kontrolli grupta yer aldi. Direncli grupta yer alan 125 (%51)

hastanin 115’'inde (%92) mental retardasyon oldugu goéruldu. Her iki grup

arasinda eslik eden mental retardasyon agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulundu (p<0,01).

Tablo-14: Direngli Epilepsili Hasta Grubunun Mental Retardasyon Agisindan

Degerlendiriimesi

Mental Retardasyon | Hasta sayisi/ yliizde | Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Var 207 84,5 115 92 92 35
Yok 38 15,5 10 8 28 65
Toplam 245 100 125 100 120 100

Direngli Epilepsili Hasta Grubu

mental

retardasyon

yok; 10

mental

retardasyon

var; 115

Sekil-17: Direngli Epilepsili Hasta Grubunun Mental Retardasyon Ag¢isindan

Degerlendiriimesi
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Toplamda 7 (%2,9) hastada tiuberoskleroz tespit edildi. Bunlarin 4’0
(%57,1) direngli grupta yer alirken, 3'U (%42,9) iyi kontrolli gruptaydi.
istatistiksel olarak her iki grup arasinda tiiberoskleroz birlikteligi agisindan
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,742).

Tum hastalar arasindan 36’sinin (%14,7) status epileptikus gecgirme
Ooykusunun oldugu, bunlarin arasindan 21’inin (%58,3) direncli grupta, 15’inin
(%41,7) iyi kontrollli grupta yer aldigi gérildi. istatistiksel olarak her iki grup
arasinda status epileptikus dykusu agisindan anlaml bir farklihk bulunmadi
(p=0,371) Status epileptikus geciren 36 (%14,7) hasta arasindan 32’ sinin
(%88,9) tek bir kez status gecirdigi saptanirken, 4’Gnun (%11,1) en az iki kez
status gecirdigi gorildi. iki ve daha fazla status epileptikus geciren hastalarin
tim direncli grupta idi. Status epileptikus tiplerine gére degerlendirildiginde;
status geciren 36 hastanin 33'Unde (%91,7) konvulzif tipte status
gozlenirken, 3'Unde (%8,3) nonkovuilzif tipte status epileptikus goraldu.
Nonkonvulzif status epileptikus gegiren hastalarin tima iyi kontolll grupta yer
aldi. Status tipleri agisindan her iki grup arasinda anlamli farklihk gézlenmedi
(p=0,111). Tablo-15 ve Sekil-18 de hastalarin status epileptikus 6zellikleri

gorulmektedir.

Tablo-15: Hastalarin Status Epileptikus Ozellikleri

Status epileptikus | Hasta sayisi/ yuzde | Direngli grup lyi kontrollii grup
oykusu n % n % n %
Yok 209 85,3 | 104 84,1 | 105 87,5
Var 36 14,7 | 21 15,9 | 15 12,5
Tek Status 32 13,1 | 17 13,6 | 15 12,5
iki ve daha fazla |4 1,6 |4 32 (0 -

56




120+

104 105

100+

80

Vaka sayisi  60-

40+
20+
04 —— —
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Direncli grup 104 17 4
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Sekil-18: Hastalarin Status Epileptikus Ozellikleri

Status epileptikus geciren hastalarin ilk status gecgirme yaslarina gore
dagilimina bakildiginda; status gegiren 36 (%14,7) hastanin 1’inin (%2,8) ilk
bir ayda ve tek status gecirdigi goruldu. Bu hastanin iyi kontrolli grupta
oldugu saptandi. ilk statusunu bir ay ile bir yas arasinda geciren 4 (%11,1)
hasta saptanirken bunlarin biri toplam 4 kez, digerlerinin tek status gecirdigi
goruldu. Hastalarin tumua direngli grupta yer aliyordu. Status Oykisu olan
direncli grupta (n=21, %16,8) ilk status gecirme yas araligi en fazla bes ile on
yas arahgi (%42,8) iken, iyi kontrolli grupta (n=15 , %12,5) bir ile bes yas
araligi (%46,7) olarak bulundu. Her iki grup arasinda ilk status gegirme
yaslari agisindan istatistiksel olarak anlamlh bir fark bulunmadi (p=0,185).
Tablo-16 ve Sekil-19'da Status epileptikus geciren hastalarin ilk status
gegirme yas dagilimi gorulmektedir.
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Tablo-16: Status Epileptikus Geciren Hastalarin ilk

Status Gecirme Yas

Dagilimi
ilk Status Epileptikus | Hasta sayisi/ yiizde Direncli grup lyi kontrollii grup
yas dagilhimi n % n % n %
Status epileptikus
Yok 209 85,3 104 83,2 105 87,5
Var 36 14,7 21 16,8 15 12,5
0-1 ay 0,4 0 - 1 0,8
1 ay-1yas 3 1,3 4 3,2 0 -
1 yas-5 yas 15 6,1 8 6,4 7 5,9
5 yas-10 yas 15 6,1 9 7,2 6 5
10 yas Uzeri 2 0,8 0 - 1 0,8
10
9
9
8
8
7
7
6
) 6
>
©
» 5
L 4
S 4
3
2
1 1
1
] milkE 3 i
0 -
llk 1 ay 1ay-1yas | 1yas-5yas | Syas-10 yas | 10 yas lUzeri
ODirencli grup 0 4 8 9 0
B iyi kontrollii grup 1 0 7 6 1

|I:IDirenin grup B iyi kontrollii grup |

Sekil-19: Status Epileptikus Gegiren Hastalarin ilk Status Gegirme Yas

Dagilimi
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Bakilan kan aminoasit duzeylerinde bozukluk toplam 8 (%3,3)
hastada saptanirken, bunlarin 5’i (%62,5) direngli grupta, 3’0 (%37,5) lyi
kontrolli grupta yer aldi. Kan aminoasit diuzeyleri agisindan istatistiksel
olarak her iki grup arasinda anlamlibir fark bulunmadi (p=0,722).

Hastalarin 6n gorsel yollarini degerlendirmek amaciyla yapilan viziel
uyariimis patansiyeller (VEP) test sonuglarini degerlendirdigimizde; toplam
53 (%21,6) hastanin VEP testinde ileti yavaslamasi tespit edildi. Bu
hastalarin 27’si (%50,9) direncli, 26’s1 (%49,1) iyi kontrolli grupta yer
almaktaydi. Gruplar arasinda VEP testi sonuglari agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=1,0).

isitmenin degerlendirimesi amaciyla yapilan beyin sapi isitsel
yollarda ileti (BERA) test sonuglari agisindan tim hasta grubu
degerlendirildiginde toplam 61 (%24,9) hastanin BERA testinde ileti
yavaglamasi tespit edildi. Bu hastalarin 37’si (%60,7) direngli, 24’0 (%39,3)
iyi kontrolli grupta yer aldi. Her iki grup arasinda BERA testi sonugclari
agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,104).

Hastalarin basvuru anindaki denver geligsim tarama testleri (DGTT)
acisindan degerlendirildiginde; tim vakalarin 26’sinda (%84,1) bu testin geri
oldugu saptandi. Bunlarin 113’G (%54,9) direcli grupta iken 93’0 (%45,1) iyi
kontrolli grupta yer aldi. Her iki grup arasinda ilk basvurudaki DGTT
sonuglari acgisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu
(p=0,008). Son basvuru anindaki DGTT sonuglarina bakacak olursak; 207
(%84,5) hastada gerilik mevcutken, bunlarin 115’i (%55,6) si direngli, 92’si
(%44.,4) iyi kontrollu grupta yer aldi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
DGTT sonuglari agisindan yine anlamli derecede fark bulundu (p=0,001).
Tablo-17 ve Sekil-20'de hastalarin ilk ve son bagvurularindaki gerilik
saptanan DGTT sonuglari kargilastirmali olarak gorulmektedir.
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Tablo-17: Gerilik Saptanan Denver Gelisimsel Tarama testlerinin

Degerlendiriimesi

Gruplar Basvuru DGTT Son DGTT
n % n %
Direncli grup 113 54,8 115 55,6
lyi kontrollt grup 93 45,2 92 44.4
Hasta sayisi/ orani 206 100 207 100
150-
113 115
93
100-
Vaka sayisi
50+
0-
Basvuru DGTT (n=206) Son DGTT (n=207)
O Direngli grup 113 115
M iyi konrollii grup 93 92

Sekil-20: Gerilik Saptanan Denver Gelisimsel Tarama testlerinin

Degerlendirilmesi

Hastalar basvuru anindaki EEG sonuglarina gore
degerlendirildiginde; tim hastalarin 231’inin (%94,3) basvuru anindaki EEG
sonuglarinin patolojik oldugu goruldd. Bunlarin 1271’i (%52,4) direngli, 110’u
(%47,6) iyi kontrolli grupta yer aldi. Direncli grupta yer alan 125 (%51)
hastanin 121’inin (%96,8) bagvuru anindaki EEG’si patolojikti. Basvuru
sirasindaki EEG patoloji varligi acisindan iki grup arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmadi (p=0,102). Tablo-18 ve Sekil-21 ve 22'de hastalarin
basvuru anindaki EEG patoloji varhdr acisindan degerlendiriimesi

goOrulmektedir.
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Tablo-18: Hastalarin ilk Basvurudaki

Degerlendiriimesi

EEG Patoloji Varhgi

Acisindan

EEG patolojisi Hasta sayisi/ yuzde Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Var 231 94,3 121 96.8 110 91,7
Yok 14 57 4 3,2 10 8,3
Toplam 245 100 125 100 120 100
Direncli grup
4
121

O EEG patolojisi var

B EEG patolojisi yok

iyi kontrollii grup

10

110

Sekil 21 ve 22: Hastalarin ilk Bagvurudaki EEG Patoloji Varli§i Acisindan

Degerlendiriimesi
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Basvuru EEG’lerinde patoloji saptanan hastalarin sonuglari ayri ayri
degerlendirldiginde; patolojik EEG bulgusu olan 231 (%94,3) hasta arasinda
en fazla patoloji tipi, 88 (%35,9) hastada bulununan fokal epiletiform anomali
olarak saptandi. Bunlarin 50’si (% 56,8) direncli, 38'i (%43,2) iyi kontrolli
grupta yer aldi. Her iki grupta da en fazla gorulen EEG patolojisi fokal
epiletiform anomali (%35,9) olarak bulundu. ikinci sirada yer alan patoloji
olan myoklonik epiletiform anomali 52 (%21,2) hastanin EEG’sinde saptandi.
Direncli grupta en fazla saptanan patoloji fokal epiletiform anomali (%40)
iken, ikinci sirada myoklonik epiletiform anomali (%24) oldugu goérildi. lyi
kontrolli grupta da en fazla saptanan patoloji fokal epiletiform anomali
(%31,7) iken ikinci sirada disritmi (%23,3) yer aldi. Her iki grup arasinda
basvuru EEG sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p=0,01). Tablo-19 ve Sekil-23’'de hastalarin basvuru EEG sonuclari
goOrulmektedir.
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Diger (n=6)

Generalize
Epiletiform Anomali
(n=29)

Myoklonik
Epiletiform Anomali
(n=52)

Multifokal
Epiletiform Anomali
(n=16)

Fokal Epiletiform

Anomali (n=88)

Disritmik (n=40)

Normal (n=14)

10 20 30 40 50 60
Normal Disritmik Fokal Multifokal | Myoklonik [Generalize
(n=14) (n= 40) Epiletiform |Epiletiform |Epiletiform |Epiletiform |Diger (n=6)
Anomali | Anomali [ Anomali [ Anomali
W iyi kontrollu grup (n=120) 10 28 38 4 22 14 4
Odirencli grup (n=125) 4 12 50 12 30 15

Sekil-23:Hastalarin Bagvuru EEG Sonuglari

63



Tablo-19:Hastalarin Bagvuru EEG Sonuglari

EEG Hasta sayisi/ ylizde Direncli grup lyi kontrollii
n % n % grup

n %
Normal 14 5,7 4 3,2 10 8,4
Disritmik 40 16,3 12 9,6 28

23,3
Fokal Epiletiform Anomali 88 35,9 50 40 38

31,7
Multifokal Epiletiform Anomali 16 6,6 12 9,6 4 3,3
Myoklonik Epiletiform Anomali 52 21,2 30 24 22

18,3
Generalize Epiletiform Anomali 29 11,9 15 12 14

11,7
Diger 6 24 2 1,6 4 3,3
Toplam hasta 245 100 125 100 120 100

Son basvuruda tim hastalardan 200'Unun (%81,6) EEG’si patolojik
olarak degerlendirildi. Patolojik EEG sonuglari arasinda ilk sirada disritmi
(%29,8) saptanirken, ikinci sirada fokal epiletiform anomali (%25,7) olarak
degerlendirildi. Direncli grupta yer alan hastalardan 110 hastanin (%88)
EEG’si patolojik olarak saptanirken en fazla bulunan patoloji disritmi olarak
degerlendirildi (36 hasta; %28,8). ikinci sirada fokal epileptiform anomali yer
aldi (37 hasta; %28). lyi kontrollii grupta ise 90 hastanin (%75) EEG’sinde
patoloji mevcuttu. En fazla patoloji disritmi seklindeydi (37 hasta; %30,8).
ikinci sirada fokal epileptiform anomali yer aldi (28 hasta; %23,3). Son
bagvuruda iki grup arasinda EEG patolojisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,02). Tablo-20’de hastalarin son kontroldeki EEG’

lerin 6zellikleri gorilmektedir.
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Tablo-20:Hastalarin Son Kontroldeki EEG Sonuglari

EEG Hasta sayisi/ ylizde | Direncgli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Normal 45 18,4 15 12 30 25
Disritmik 73 29,8 36 28,8 37 30,8
Fokal Epiletiform Anomali 63 25,7 35 28 28 23,3
Multifokal Epiletiform Anomali 9 3,7 5 4 4 3,3
Myoklonik Epiletiform Anomali 23 9,4 18 14,4 5 4,2
Generalize Epiletiform Anomali 31 12,7 15 12 16 13,3
Diger 1 0,4 1 0,8 0
Toplam hasta 245 100 125 100 120 100

Hastalarin Kranial manyetik rezonans goruntiuleme (MRI) sonuglarina
bakildiginda; tum hastalar arasinda 154 (%62,8) hastanin MRI sonucunda
patoloji oldugu tespit edildi. Bu hastalarin 83’0 (%53,9) direncli grupta, 71’i
(%46,1) iyi kontrollii grupta yer aldi. iki grup arasinda MRI bulgularinin varlig
agisindan anlamh bir fark bulunmadi (p=0,354). MRI bulgulari pozitif olan
hastalarin sonuglari ayri ayri degerlendirildiginde; her iki grupta da toplam 50
(%20,4) hasta ile ilk sirada ensefalomalazi yer aldi. Bu gruptaki hastalarin
31’1 (%62) direncli, 19'u (%38) iyi kontrolli hastalar arasindaydi. Pozitif MRI
bulgulari olan 154 (%62,8) hasta arasinda ikinci sirada toplam 46 (%29,8)
hasta ile serebral atrofi bulgulari olan grup yer aldi. MRI bulgulari pozitif olan
tum hastalar arasindan gelisimsel serebral anomalisi saptanan 41 (%26,6)
hastanin 21’i (%51,2) direncli grupta, 20’si (%48,8) iyi kontrolli grupta yer
aldi. Hastalarin hi¢ birinde mezengial temporal skleroz saptanmadi. Tablo-21

ve Sekil-24’de hastalarin MRI bulgulari goralmektedir.
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Tablo-21:Hastalarin MRI Bulgulari

MRI bulgusu Hasta sayisi/ ylizde Direncli grup lyi kontrollii grup
n % n % n %
Normal 91 37,2 42 33,6 49 40,9
Patolojik 154 62,8 83 66,4 71 59,1
Serebral atrofi 46 18,8 24 19,2 22 18,3
Kanama/enfarkt/tromboz | 12 4.9 5 4 7 5,8
Gelisimsel serebral 41 16,7 21 16,8 20 16,7
anomali
Ensefalomalazi 50 20,4 31 24,8 19 15,8
Diger 5 2 2 1,6 3 2,5
Toplam hasta 245 100 125 100 120 100
50 49
45—
42
40—
35—
31
30—
24
Vaka sayisi 25—
20—
15+—
10—
5—\
o0
: Geligsimsel .
Normal (n=91) Sere(lr)]r:aiaa;trofl Kanmarg:;&a(zfjlilg;/tro sereb(r:l:ln)omali Ense(?lgrg)alaﬂ Diger (n=5)
Direngli grup 42 24 5 21 31

iyi kontrollii grup

49

22

7

20

19

Sekil- 24: Hastalarin MRI Bulgulari
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Hastalarin ilk nobet gecirme sikhidgina baktigimizda 132 (%53,9)

hastanin ortalama hergun nodbet gegirdigi goruldi. Bunlarin 99'u (%75)

direncli grupta iken 33’0 (%25'i) iyi kontrolli grupta yer aldi. Tum hastalar

arasinda 71 (%29) hastanin ilk degerlendirildiginde haftada ortalama 1- 6 kez

nobet gecirdigi goruldl. 3 ayda ortalama 1-3 kez ndbet geciren 8 (%3,2)

hastanin timdi iyi kontrollii grupta yer ald1. ilk nébet gegirme sikligi agisindan

her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu
(p<0,001). Hastalarin ilk nébet gegirme sikliklari Tablo-22 ve $ekil-25 de

gorulmektedir.

Tablo-22:Hastalarin ilk Nobet Gecirme Sikliklari

ik Nobet Gegirme | Hasta sayisi/ yluzde Direngli grup lyi kontrollii
Sikhiklar n % n % grup

n %
Her gin 132 53,9 99 33 27,5

79,2

Haftada 1-6 nobet 71 29 25 20 46 38,3
Ayda 1-3 nobet 34 13,9 1 0,8 |33 27,5
Uc ayda 1-3 nobet 8 3,2 0 0 8 6,7
Toplam 245 100 125 100 | 120 100
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120

99

100 -

O Direngligrup M iyi kontrollii grup

80 -

60 -

46

Vaka sayisi

40 1 33 33

25

20 1
8

: *
0

hergiin haftada 1-6 kez ayda 1-3 kez 3ayda 1-3 kez
O Direncgli grup 99 25 1 0
m iyi kontrollii grup 33 46 33 8

Sekil-25: Hastalarin ilk Nobet Gegirme Sikliklari

Hastalarin son degerlendirmede nobet gecirme sikligina
baktigimizda ortalama hergiin nébet geciren 23 (%9,4) hastanin tumunin
direncli grupta yer aldigi goruldi. Haftada 1-6 nobet geciren 60 (%24,5),
ayda 1-3 nobet geciren 42 (%17,1), u¢ ayda 1-3 nobet geciren 75 (%30,6)
hasta oldugu tespit edildi. Hi¢ ndbeti olmayan 45 (%18,4) hastanin tumu iyi
kontrolli grupta yer aldi. Son degerlendiriimede nébet gecirme sikhgi
agisindan her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu (p<0,001). Hastalarin son nobet gegirme sikliklari Tablo-23 ve $ekil-
26’da gorulmektedir.
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Tablo-23:Hastalarin Son Nobet Gegirme Sikliklar

Son Nobet Gegirme Sikliklari Hasta sayisl/ | Direncli grup lyi kontrollii grup
ylzde n % n %
n %
Her gin 23 9,4 23 18,4 | - -
Haftada 1-6 ndbet 60 24,5 60 48 - -
Ayda 1-3 nobet 42 17,1 42 336 |- -
Uc ayda 1-3 nobet 75 30,6 - - 75 62,5
Nobeti yok 45 18,4 - - 45 37,5
Toplam 245 100 125 100 | 120 100
80
75
& Direngli grup
70 - & iyi kontrollii
grup
60
60
50
- 45
% 42
w
o 40 |
(3
>
30
23
20
10 -
(] (] (] (] (]
(]
hergin haftigj 1-6 ayda 1-3 kez [3ayda 1-3kez| ndbetyok
O Direncli grup 23 60 42 0 0
B lyi kontrollii grup 0 0 0 75 45

Sekil-26: Hastalarin Son Nobet Gegirme Sikliklari

Hastalarin izlem suresince kullandigi antiepileptik ila¢ sayilarina gore

dagihimina bakildiginda, direngli grupta yer alan hastalar 3-10 (ortalama:6+2)
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aras! degisik ilag/ilag kombinasyonu kullanmisken, iyi kontrolli grupta yer
alan hastalarin 3-7 (ortalama:4+1) arasi degisik ilac/ilag kombinasyonu
kullanmigti. Kullanilan antiepileptik ilag sayilari agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,01).

Hastalar arasinda yeni kusak antiepileptik kullanan toplam 141
(%57,6) hasta yer aldi. Bunlarin 81 ‘i (%57,4) direngli grupta yer alirken, 60’
(%42,6) iyi kontrolli gruptaydi. Direngli gruptaki hastalarin 81’inde (%64,8),
lyi kontrollGi grupta yer alan hastalarin da yarisinda yeni kusak antiepileptik
kullanimi mevcuttu. Her iki grup arasinda yeni kusak antiepileptik kullanimi
acisindan anlamh farkhlik bulundu (p=0,021). Hastalarin yeni kusak
antiepileptik kullanimi  agisindan dagilimi  Tablo-25 ve Sekil-27' de

gorulmektedir.

Tablo-24: Hastalarin Yeni Kusak Antiepileptik Kullanimi Agisindan Dagilimi

Yeni kusak | Hasta sayisi/ yizde | Direncli grup lyi kontrolli grup
antiepileptik ilac n % n % n %
kullanimi

Var 141 57,6 |81 64,8 60 50
Yok 104 42,4 | 44 35,2 60 50
Toplam 245 100 125 100 120 100
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8l

90+

804

704

604

Vaka sayisi
40-

304

20

R RRRRN

104

yeni kusak antiepileptik kullanimi  yeni kusak antiepileptik kullanimi
var (n=141) yok (n=104)

|E|Direng|i grup Biyi kontrollii grup |

Sekil 27: Hastalarin Yeni Kusak Antiepileptik Kullanimi Agisindan Dagilimi
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TARTISMA VE SONUC

Epilepsi tekrarlayan ndbet egilimi ile karakterize tim dlnyada yaygin
olarak gorulen 6nemli bir saglik problemi olup ayni zamanda ¢ocuklarda en
sik gorulen ciddi norolojik bozukluklardan biridir (1). Direncli epilepsi yagsam
kalitesinde ciddi anlamda bozulmaya neden olan ©6nemli bir bozukluk
olmasinin yani sira, depresyon ve dusuk okul basarisi, davranissal
bozukluklar gibi psikiyatrik problemleri beraberinde getirmektedir. Bu durum
pek cok ebeveynde duygusal olarak etkilenmeye neden olmaktadir (122).
Buna ek olarak direncli epilepsi; kontrol edilemeyen ndbetlere bagh
aspirasyon, kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi, beyin 6demi, boébrek
yetmezligi, aciklanamayan ani 6lum ve direngli status epileptikus gibi bir
kismi potansiyel hayati tehdit edici tibbi sorunlara yol agar (100).

Tdm bu olumsuz durumlar géz 6énunde bulunduruldugunda direngli
epilepsi gelisme riski yuksek olan gocuklarin erken belirlenmesi, ebeveyn
destedi ve bakimina yardimci olabilecegi gibi farkh tedavi yontemlerinin
dikkate alinmasi konusunda yol gosterici olacaktir. Bizim galismamizin temel
amagclarindan biri direncli epilepsi insidansini belirlemek diginda bu tahmin
ettirici etmenlerin ortaya konmasidir.

Literatirde yer alan c¢alismalarda tedaviye direncli epilepsinin
konsensusa varilmig bir tanimina rastlanmamaktadir. Farkli galismalarda
uygulanan tedavi yontemi, ilaglarin sayisi ve suresi ile nobetlerin sikhgr ve
g6zlem sdureleri arasinda genis farklihklar gértlmektedir (95-97). Bu duruma
hasta populasyonundaki c¢esitlilik ve epilepsi sendromunun heterojenik
Ozellikleri sebep olmaktadir. Son olarak 2006 yilinda 550 hastanin alindigi
calismada direngli epilepsi; en az Ug antiepileptik ilaci tek tek veya kombine
sekilde kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, her ay en az bir nébet geciren
hastalar seklinde tanimlanmistir (118). Epilepside direng gelisimine neden
olabilecek bir takim etmenler oldugu dusunulerek bunlarin etkilerini
deg@erlendiren pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
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Literatirde uygun ve etkin tibbi tedaviye kargin vakalarin ortalama
%10-30’'unda nobet kontroli saglanamamakta ve bu vakalar direngli gruba
girmektedir (5,110-115). Berg ve Shinnarin (61) 1996 yilinda yaptig
calismada 500 hasta alinmis ve direngli epilepsi orani %15,2 olarak
bulunmustur. 2001 yilinda 613 hasta ile yapilan bagka bir calismada direncli
epilepsi orani %13,3 olarak bulunmustur (116). En son 2006 yilinda yapilan
bir calismada direncli epilepsili hastalar, hastalarin %13-20’sini olusturur. Bu
hasta grubunda birden cok ilagla bile nébet kontroli saglanamaz ve kotu
prognoz s6z konusudur (59). Literatlrde saptanan bu insidans farklliklarinin
nedeni ¢alisma grubundaki vakalarin yas farki ve muhtemelen kabul goren
farkh direncli epilepsi kriterlerinden kaynaklanmaktadir. Calismamizda en az
iki yil Uludag Universitesi Cocuk Néroloji Poliklinigi'nden epilepsi tanisi ile
takip edilen, U¢ ve daha fazla antiepileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar
halinde ve etkin serum seviyesinde almasina ragmen u¢ ay nobetsiz donemi
olmayan, ortalama her ay bir nébet geciren hastalar direncli epileptik hastalar
olarak kabul edilmistir. Konvullsiyon nedeni ile acilde kullanilan, epileptik
status esnasinda kullanilan, ilag duzeyi olusturulamadan veya ilag yan etkisi
ortaya c¢iktigindan kesilen ilaglar Ug ilaca dahil edilmemigtir. Direncli epilepsi
insidansi %16,3 olarak bulunmus olup literatur ile uyumluluk gostermektedir.

Literatirde direngli epilepsinin erkeklerde daha sik oldugu
bildiriimektedir (123) 2008 yilinda Pakistan’da 442 hastanin alindidi bir
caligmada direncli epilepsinin erkeklerde daha fazla oldugu saptanmistir
(124). Cahismamizda hastalarin cinsiyet agisindan dagilimina bakildiginda
tum hastalarin 120’si (%49) kizlardan, 125’i (%51) erkeklerden olusmaktaydi.
Direncli grubun %56’s1 erkek iken, iyi kontrolli grubun %45,8’i erkek olarak
bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda direngli gruptaki erkek oranin iyi
kontrolli gruba gore yuksek oldugu bulundu. Fakat her iki grup arasinda
cinsiyet acisindan anlaml fark bulunmadi (p<0,05). Bununla birlikte direncli
grupta erkek cinsiyet oraninin (%56), iyi kontrolli grupta kiz cinsiyet oraninin
(%54,2) yuksek olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Literatirde cocukluk ¢agi epilepsilerinde direng gelisimi agisindan

risk faktorl olarak s6z edilen diger bir 6lcit ndbetlerin baslama yasidir.
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Yapilan farkh caligmalarda nobetin baglama yasi ile direngli epilepsi
arasindaki iliski incelenmigtir. Karen ve arkadaslarinin 2003 yilinda direncli
epilepsi risk faktorlerini belilemek amaciyla yaptigi bir calismada, 1 yas
altinda baslayan ndébetlerin direngli epilepsi gelisimi agisindan risk faktori
oldugu bulunmustur (125). Berg ve Shinnar’in (100) yaptiklari 76 direncli
epilepsili hasta cocuklari iceren bir vaka kontrol calismasinda, direncli
gruptaki hastalarin %52,6’ sinda ilk ndbetin bir yasindan 6nce basladigi,
kontrol grubunda ise bu oranin %9,4 oldugunu bulmuslardir. Yine Chawia
(126) ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada direngli epilepsi grubunda ilk
nobetin 1 yas altinda gorulme orani %66, Ohtsuka ve arkadaslarinin (127)
yaptigi calismada ise bu oran %53 olarak saptanmigtir. Yapilan diger pek
¢ok calismada bu oran direngli epilepsi grubunda %50-60 arasinda
degismekle birlikte iyi kontrolli epilepsi grubunda ise bu oranin %10-20
arasinda oldugu goérulmektedir (100). Literaturdeki diger calismalarda da,
benzer sekilde ilk ndbetin bir yasindan énce baglamasinin, direngli epilepsi
icin risk faktord oldugu bulunmustur (87,100,103,105,107,118). En son 2014
yiinda Lisu ve arkadaslarinin Cin’de 649 hasta uzerinde yaptiklar bir
calismada da benzer sekilde ilk ndbetin baglama 1 yasindan dnce baslamasi
direng gelisimi ile iligkilendirilmigtir (128). Nobetlerin bir yas altinda
baglamasinin gelismekte olan beyinde epileptogeneze kalici yatkinlik
saglayarak direng gelisimine neden olabildigi dusundimektedir. Bizim
calismamizda da literatire benzer sekilde direngli gruptaki hastalarin
%61,6’s1, iyi kontrolli gruptaki hastalarin ise %48,3'Untn ilk nébetinin bir
yasindan oOnce basladigi bulundu. Calismamizda literatlirde diger bircok
calismaya benzer sekilde ilk nébet baslama yasinin 6zellikle bir yas altinda
olmasinin direngli epilepsi ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu goéruldu
(p<0,05).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Uzerinde durulan bir diger énemli
Olcit de nobet tipidir. Hastalarin ilk nobet tiplerini literatlrle birlikte
degerlendirdigimizde, yapilan bir galismada direncli epilepsi grubunda en sik
gorulen nobet tipi myoklonik nobet iken (88), diger bir grup galigmada fokal
baslangicl noébet (125,129), baska bir calismada ise generalize tonik ndbet
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en sik gorulen nodbet tipi olarak bulunmustur (100, 118, 126). Udani ve
arkadaslarinin (130) ve Huttenlocher ve arkadaslarinin (131) yaptiklari
calismalarda baslangic nobet tipi ile direng gelisimi arasinda iliski
saptanmamistir. Singhvi ve arkadaslarinin (132) eriskinler Gzerinde yaptiklar
calismada odak iligkili nobetlerin direng gelisiminde kota prognostik etmen
oldugu sonucu c¢ikmistir. Burada c¢alismalar arasinda goérus Dbirligi
saglanamamigtir. Bizim galismamizda da bazi ¢aligmalari destekler nitelikte
direncli epilepsili hastalarda baslangigta en sik gorulen ndbet tipi myoklonik
vasifli nodbet iken, ikinci sirada esit oranda fokal baslangicli generalize ve
generalize tonik nobet yer aldi. Literaturler arasindaki bu farkhliklarin nedeni
ndbeti taniyan kisinin ndébet hakkindaki tecribe ve bilgisidir. ClUnkl bu
ndbetlerin blyuk bircogu hekim tarafindan goérilmemekte, aile tarafindan tarif

edilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda ndbet tipi sayisi ile direng gelisimi arasinda
anlaml iliski oldugu vurgulanmaktadir. Eriksson ve arkadaslarinin (5)
yaptiklari galigmada ve diger bir takim c¢alismalarda birden fazla nobet tipi
birlikteliginde nobet kontrolunin en zayif olduguna dikkat ¢ekilmigtir
(130,131). Steffenburg ve ark.larinin (133) yaptiklari ¢alismada ndbet tipi
sayisinin (ayni hastadaki nobet gesitliligi) tek basina direngli epilepsi riskini
artirdigi gosterilmistir. Bizim ¢calismamizda da literaturle benzer sekilde U¢ ve
daha fazla sayida degisik nObet gegiren hastalarin direngli grupta daha fazla
oldugu, noébet cesitliligi ile direngli epilepsi arasinda anlamli iliski oldugu
(p<0,05) bulundu.

Diren¢ gelisiminde Uzerinde durulmasi gereken diger konu epilepsi
etiyolojisidir. CUnku altta yatan patoloji kaldiriimadikga ndbeti kontrol altina
almak zordur. Epilepsi tiplerine goére vakalarin prognozunun irdelendigi
caligsmalara bakildiginda Berg ve ark.’larinin (134) 83 direncli epilepsili
hastay! aldiklar galismada hastalarin %52,2’sinin semptomatik tip epilepsi
grubuna girdigi bulunmustur. Chawla ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada
direncli epilepsi grubunda semptomatik etiyoloji %80 saptanirken, iyi kontrolu
grupta ise sadece %2,8 tespit edilmistir (126). Ayni ¢alismada perinatal

asfiksiye bagh hipoksik iskemik beyin hasari semptomatik epilepsinin temel
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nedeni olarak tespit edilmistir. Yine ayni galismada direncli epilepsi grubunda
en sik semptomatik etiyolojik neden perinatal asfiksi olarak tespit edilmistir.
Bir baska calismada da semptomatik etiyoloji direngli epilepsi grubunda
%55,6 iken, iyi kontrolli epilepsi grubunda %20,5 saptanmistir (105).
Ohtsuka ve arkadaslari da yaptiklar ¢alismada direngli epilepsi grubunda
semptomatik etiyoloji oranini %52 tespit etmigler ve iyi kontrolli gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamiglardir (102). Literatlrdeki diger
calismalarda da semptomatik epilepsinin direngli epilepsi gelismesi igin risk
faktord oldugu bulunmustur. (117,125,128). Bizim c¢alismamizda da diger
literattirle uyumlu sekilde tim hastalarin %55,5'inde var olan semptomatik
etyoloji ilk sirada yer alirken 2. sirada %24,1 ile idiopatik etyoloji yer aldI.

Semptomatik etiyolojiye neden olan etmenlere bakildiginda Chawla
ve arkadaslarinin yaptiklar calismada direngli epilepsi grubunda en sik
neden perinatal asfiksiyken, iyi kontrolli grupta en sik neden norosistiserkoza
badli kalsifiye granulom olarak saptanmigtir. Ayni ¢alismada Hindistan’da sik
gorulen norosistiserkoza direngli epilepsi grubunda rastlanmamigtir (125).
Gelismis Ulkelerde en sik semptomatik etiyoloji nedeni perinatal asfiksi ve
kortikal gelisimsel anormallik olarak bildirilmektedir (135). Bizim
calismamizda da literatlrd destekler sekilde hem direncli epilepsi grubunda
hem de iyi kontrolli grupta en sik perinatal asfiksi ve iskemi neden
olmaktadir. ikinci siklikta ise yapisal beyin anomalileri goriilmektedir. Ancak
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Febril konvilziyonun muhtemel hipertermi sirasinda ortaya c¢ikan
hipokampal hasar mekanizmasiyla epilepsi gelisimi igin risk faktori oldugu
disundimektedir. Atesli ndbet ve direng gelisimi arasindaki iligki birgok
calismada irdelenmigtir. Moinuddin ve arkadaslarinin (136) 2009 yilinda
yaptigi bir calismada atesli nobet gecirmenin direng gelisimi agisindan
tahmin ettirici bir faktor oldugu saptanmigken, galismalarin gogunda febril
konvulziyon éykusu ile direng gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmamistir
(5,100,102,107,110,126,128,132). Calismamizda hastalar febril konvulziyon
gegirme oykusune gore degerlendirildiginde tim hastalarin 42’sinde (%17,1)

febril konvilziyon gecgirme dykusu bulundugu goérulda. Bunlarin 24°G (%57,1)
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direncli grupta yer alirken, 18’i (%42,9) iyi kontrolli gruptaydi. Fakat her iki
grup arasinda febril konvulziyon gecgirme Oykusu acgisindan istatistiksel
agidan anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05). Bunun nedeni ¢ocuklarda febril
konvulziyonun prognozunun iyi olmasi ve siklikla santral sinir sistemi hasari
olusturmamasi olabilir. Calismamizda bu agidan litratirde yer alan diger bazi
caligsmalarla benzer sonuclar elde edildi (100,102,107,110,126,128,132).

Chawla ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada direncli epilepsi
grubunda mikrosefali orani %58 iken, iyi kontrolll epilepsi grubunda ise %2
saptanmigtir (126). Berg ve arkadaslarinin vyaptiklari c¢alismada da
mikrosefali direncli epilepsi grubunda %23,7, iyi kontrolli epilepsi grubunda
ise %3,1 saptanmis, mikrosefalinin direng gelisimi igin badimsiz bir risk
etmenidir (100). Benzer sekilde Moinuddin ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada direngli epilepsi grubunda mikrosefali %93 oraninda saptanmistir
(136). Bizim galismamizda da hastalarin 49’'una (%20) mikrosefalinin eglik
ettigi goruldu. Bunlarin 31’i (%63,2) direngli grupta yer alirken, 18’i (%36,8) iyi
kontrolli gruptaydi. Her iki grup arasinda mikrosefali varligi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05). Calismamizda
literattir destekler bicimde mikrosefali direncli epilepsi grubunda iyi kontrollt
epilepsi grubuna kiyasla anlamli derecede sik saptandi. Bu da mikrosefalinin
cocukluk c¢agr epilepsisinde tahmin ettirici  bir belite¢ olarak
kullanilabilecegini disundirmektedir.

Oskoui ve arkadaglarinin yaptigi calismada direngli epilepsi
grubunda mental retardasyon orani iyi kontrollu gruba gore daha yuksek
bulunmustur (103). Daha 6nce yapiimis diger calismalarda da yine benzer
sonuglar elde edilmigstir (100,104-107,126,128). Bu agidan yapiimis en genis
kapsamli galisma, Steffunburg ve arkadaslarinin yaptigi (133) 636 hastadan
olugsan calismalaridir. Burada direngli epilepsisi olan 44 hastanin % 80’ninde
mental retardasyon mevcut iken kontrol grubunda bu oran %63 olarak
bulunmus ve mental retardasyonun direngli epilepsi gelisimi icin risk faktoru
oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da hastalarin 207’sinin (%84,5)
mental retarde oldugu saptandi. Bu mental retardasyonlu hastalarin 115’inin

(%55,6) direncli grupta, 92’si (%44,4) iyi kontrolli grupta yer aldi. Direngli
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grupta yer alan 125 (%51) hastanin 115’inde (%92) mental retardasyon
oldugu goruldu. Literatire benzer sekilde her iki grup arasinda eslik eden
mental retardasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0,05).

Gururaj ve arkadaslarinin direngli epilepsi risk faktorlerini
arastirdiklari bir calismada hastada ndromotor gelisim geriligi ve norolojik
defisit bulunmasi énemli bir risk olusturmaktadir (137). Bizim ¢alismamizda
da mental retardasyon yaninda ndrolojik defisitlerden serebral palsi de
direncli epilepsi grubunda anlamli bir sekilde yuksek bulunmustur. Literatirde
benzer sonuglar elde edilen bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (126,138)

Dogumda hipoksi dykusunin varhgi agisindan degerlendirildiginde;
Gururaj ve arkadaslarinin (118) vyaptiklari ¢alismada direngli gruptaki
hastalarin %25’'inde dogumda hipoksi 6ykusu varken kontrol grubunda bu
oran %6 bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bergamsco ve arkadaslarinin 371 hipoksi ile iligkili olabilecek
ndrolojik problemi olan yenidodani, 362 sadlikli yenidogan grubuyla
kargilastirarak yaptiklari bir galismada perinatal hipoksinin epilepsi etyolojisi
ile iligkili olabilecegini gostermiglerdir (45). Literatirde dogumda hipoksi
oykusunun varliginin direngli epilepsi gelisimi i¢cin bir risk faktoru
olusturmadigina dair c¢alismalar da bulunmaktadir (61,99,139). Bizim
calismamizda da hipoksik dogum 6ykusu bulunan 113 (%46,1) hastanin 64’0
(%56,6) direncli grupta, 49'u (%43,4) iyi kontrolli grupta yer aldigi gorulda.
Calismamizda yapilmis diger bazi ¢alismalari destekler sekilde dogumda
hipoksi Oykusunun varhgr ile direngli epilepsi arasinda anlamh iligki
saptanmadi (61,99,139).

Literatirde yapilan c¢alismalarin pek ¢ogu yenidogan doneminde
nobet Oykusu olan hastalarda direngli epilepsi sikhiginin arttigini ortaya
koymaktadir (61,88,99,102,106). Bu da beyin gelisiminin hizli oldugu bu
dénemde ortaya ¢ikan hasarin ileri yaglara gére daha kuvvetli epileptojenik
odaklar olusturmasiyla iligkilendirilebilir. Bir diger nokta ise bu gocuklarda
perinatal asfiksi Oykusi, konjenital malformasyonlar gibi direncgli epilepsi

gelisiminde 6nemli rol oynayan nedenlerin sik bulunmasidir. Gruraj ve
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arkadaslarinin yaptiklari galismada da (118) direngli gruptaki hastalarin
%18’inde yenidogan konvulziyonu 0Oykusu bulunmaktadir. Yenidogan
konvulziyonu ile direng gelisimi arasinda anlaml iliski gosterilmigtir. Fakat
literatirde birgok calismada da yenidogan doéneminde Kkonvulziyon
oykusunun varliginin direngli epilepsi gelisimi i¢cin bir risk faktoru
olusturmadigi gosterilmistir (61,99,139). Bizim g¢alismamizda da hastalarin
63’Unde (%25,7) yenidogan déneminde konvulziyon dykusu bulunmaktaydi.
Bunlarin 33’0 (%52,4) direngli grupta yer alirken, 30’u (%47,6) iyi kontrollu
gruptaydi. Calismamizda daha oOnceki c¢alismalari dogrular bigcimde
yenidogan konvulziyonu agisindan direngli ve iyi kontrolll epilepsi grubundaki
hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Yapilan ¢alismalarda yenidogan doneminde goérulen konvilziyonlarin
%2-3’linden hipoglisemi sorumludur(140,141). Ozellikle uzun sireli veya
tekrarlayan semptomatik hipoglisemilerde, hipoglisemik beyin hasari
nedeniyle norolojik morbidite gorulebilir(142). Deneysel ¢alismalarda immatir
beynin hipogliseminin, zararli etkilerine daha direncli oldugu gdsterilmistir.
Serebral oksidatif metabolizma icin glikoz primer yakittir, laktat ve keton
cisimleri alternatif olarak kullanilir (143). Serebral kan akiminda artig, dusuk
noronal aktivite nedeniyle dusik enerji gereksinimi, endojen karbonhidrat
depolarinin artiriimasi ve glikoz disindaki organik subratlarin tiketiimesi
seklinde kompanzasyon mekanizmalariyla yenidoganda hipoglisemiye direng
saglanir (142,144). Literatirde yenidogan doneminde hipoglisemik ndbetleri
olan hastalarin %3-56'sinda epilepsi gelistigini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (145-146). Akgay ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari bir
calismada yenidogan déneminde hipoglisemik ndbet dykusu olan gocuklarda,
epilepsi gelisimi, anormal gorsel uyariimig potansiyel varligi ve anormal beyin
manyetik rezonans goruntuleme sonuglarinin hem norolojik hem de
gelisimsel agidan kotl prognozla iligkili oldugu saptanmistir. Epilepsi gelisen
hastalarin  %28,6’sinda direngli epilepsi gelistigi gosterilmigtir. Direngli
epilepsi gelisen tum olgularda anomal beyin manyetik rezonans
goruntulemenin de eglik ettigi gorulmuagtur (147). Caligmamizda 13 (%5,3)

hastanin yenidogan déneminde tedavi gerektirecek semptomatik hipoglisemi
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yasadigl goruldi. Bunlarin 9Qu (%69,2) direngli grupta,4’t (%30,8) iyi
kontrolli grupta yer aliyordu. Her iki grup arasinda yenidogan déneminde
hipoglisemi gegirme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,255). Fakat yenidogan hipoglisemisi geciren 13 (%5,3) hastanin
%69,2’sinin direngli grupta yer almasi dikkat c¢ekiciydi. Bunun nedeni
yenidogan doneminde hipoglisemik ndbet oykusu olan vaka sayisinin azhgi
ile iliskilendirilebilir.

Ailede nobet oOykust ile direng gelisimi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Lisu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada iyi kontrolll
epilepsi grubu ile direncli epilepsi grubu arasinda anlamh iligki
saptanamamistir (128). Calismamizda da benzer sekilde ailede ndébet
Oykusu ile direngli epilepsi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ailede
febril konvulziyon ve akraba evliligi agisindan degerlendirdigimizde
calismamizda bu nedenlerin direngli epilepsi ile iligkili olmadigi goéruldu.
Literatlirde de benzer bulgular elde edilmistir (118).

Status epileptikus hikayesi ile direngli epilepsi arasindaki iligkiyi
inceleyen pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Calismalarin gogunda status
epileptikus varligi ile kotu prognoz arasinda anlamh bir iligki tespit edilmistir
(61,99,104-107). Chawia ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi bir calismada
direng gelisimi ile status epileptikus arasinda anlamli ilgki bulunamamistir
(87). Yine 2006 yilinda Akhondian ve arkadaslarinin yaptigi calismada status
epileptikus gegirme Oykusu ile direngli epilepsi arasinda anlamli iligki
saptanamamigtir (148). Bizim calismamizda da tum hastalar arasindan
36’sinin (%14,7) status epileptikus gecirme oOykusunin oldugu, bunlarin
arasindan 21’inin (%58,3) direncli grupta, 15’'inin (%41,7) iyi kontrollii grupta
yer aldigi gériildi. istatistiksel olarak her iki grup arasinda status epileptikus
oykusu agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,371). Fakat birden fazla
status epileptikus gegiren hastalarin timu (4 hasta; %11,1) direncli gruptaydi.
Status epileptikus dyklusunun direng gelisimi i¢cin sadece tahmin ettirici bir
belirte¢ mi yoksa epilepsinin kétt kontrolinin ya da epilepsiye neden olan
hastaliginin agir seyrinin  bir sonucu mu oldugu net olarak ayirt

edilememektedir. Calismamizda tekrarlayan status OykUsu olan hastalarin

80



tumundn direngli grupta yer almasi; birden fazla status gecgirmenin direng
gelisimi acisindan risk olugturabilecegini gostermektedir.

Hastalarin basvuru sirasindaki EEG bulgulari ile direng gelisimi
arasindaki iligki incelendiginde; Ohtsuka ve arkadaslar’'nin (102) yaptiklar
calismada EEG anormalligi varhiginin direng geligsimi ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Sung ve arkadaglarinin (105) yaptiklari g¢alismada direncli
gruptaki hastalarin %73,6’sinin EEG’ si patolojik iken iyi kontrollti gruptaki
hastalarin %41’inin EEG’ si patolojik bulunmus ve basvuru anindaki EEG
patolojisinin tek basina risk faktori oldugu bildirimigtir. Fakat Aithala ve
arkadaslarinin (118) 2006 yilinda yaptiklari galismada ilk EEG direncli
gruptaki hastalarin %91’inde patolojik iken, kontrol grubundaki hastalarin
%90'Inda patolojik bulunmus ve basvuru anindaki EEG patolojisinin direngli
epilepsi igin risk faktord olmadigi bulunmustur. Bizim ¢calismamizda da tum
benzer gekilde direngli grupta yer alan 125 (%51) hastanin 121’inin (%96,8),
iyi kontrollii grupta yer alan 120 (%49) hastanin 110’'unun (%91,7) basvuru
anindaki EEG’si patolojikti. Basvuru sirasindaki EEG patoloji varligi
agisindan iki grup arasinda anlamh bir farkhlik bulunmadi (p=0,102). Basvuru
anindaki EEG patoloji varligi ile direngli epilepsi arasinda iliski saptanmadi.

Basvuru sirasindaki EEG patolojileri acisindan degerlendirildiginde;
Berg ve arkadaslari yaptiklar ¢caligmada odak iligkili yavaglamanin direng
gelisim belirteci oldugunu saptamiglardir (99). Bir baska ¢alismada da odak
ilskili diken ve yaygin diken dalga varhg: direngle iligkili bulunmustur (102).
Calismamizda da basvuru patolojik EEG bulgusu olan 231 (%94,3) hasta
arasinda en fazla patoloji tipi, 88 (%35,9) hastada bulununan fokal epiletiform
anomali olarak saptandi. Bunlarin 50’si (%56,8) direncli, 38'i (%43,2) iyi
kontrolli grupta yer aldi. Her iki grupta da en fazla gorulen EEG patolojisi
fokal epiletiform anomali (%35,9) olarak bulundu. Ikinci sirada yer alan
patoloji olan myoklonik epiletiform anomali 52 (%21,2) hastanin EEG’sinde
saptandi. Direngli grupta en fazla saptanan patoloji fokal epiletiform anomali
(%40) iken, ikinci sirada myoklonik epiletiform anomali (%24) oldugu goruldu.
lyi kontrollli grupta da en fazla saptanan patoloji fokal epiletiform anomali
(%31,7) iken ikinci sirada disritmi (%23,3) yer aldi. Son degerlendirme
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sirasindaki EEG patolojilerinde direncli epilepsi grubunda hala 35 hastada
fokal epiletiform anomali gorulmesi, basvuru sirasinda EEG’'de fokal
epiletiform anomalinin gértlmesinin direng gelisimi agisindan énemli bir risk
faktord olabilecegini gdstermektedir.

Yapilan birgok c¢alismada bagvuru sirasinda MRI bulgularinda
patoloji saptanmasiyla direng gelisimi arasinda anlamli iligki oldugu
gOrulmustir (87,105). Gruraj ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada direncli
grubun %78’i, kontrol grubunun ise %8’inin MRI bulgularinda patoloji
saptanmigtir (137). Bizim calismamizda tum hastalar arasinda 154 (%62,8)
hastanin MRI sonucunda patoloji oldugu tespit edildi. Bu hastalarin 83’U
(%53,9) direncli grupta, 71'i (%46,1) iyi kontrolli grupta yer aldi. iki grup
arasinda MRI bulgularinin varhdi acisindan anlamh bir fark bulunmadi
(p=0,354).Bunun nedeni iyi kontrolli epilepsi grubundaki hastalarin da ilk 2
yillik stregte direngli grupta yer almasi olabilir. Direngli gruptaki hastalarda en
fazla (%24,8) ensefalomalazi gorilmesi, perinatal hipoksinin diren¢ gelisimi
ile iligkisini agiklayabilir.

Hastalarin ilk nobet gecirme sikligi ile direng gelisimi arasindaki iligki
incelendiginde; calismamizda herglin nodbet geciren hasta orani direngli
grupta %79,2 iken iyi kontrolli grupta %27,5 olarak tespit edildi. Her iki grup
arasinda ilk ndbet gegirme sikligi agisindan anlamli bir fark bulundu (p<0,05)
Literatirde de Berg ve arkadaslarinin (61) yaptiklari ¢alismada da direncli
epilepsi grubundaki hastalarin %57’si hergin ndbet gegcirirken, iyi kontrolli
grupta ilk donemde hergun nobet gegiren hastaya rastlanmamistir. Karen ve
arkadaslarinin (125) 44 direncli epilepsili hasta ile yaptiklari ¢alismada,
direncli gruptaki hastalarin %59’u herguin nébet gegirirken, iyi kontrolll grupta
bu oran %22,7 olarak bildirilmigtir. Bizim galigmamizda da literatur ile uyumlu
olarak nobet gecirme sikligi tek basina direngli epilepsi gelisimi agisindan
risk olusturmaktadir.

Hastalarin kullandiklari antiepileptik ilag sayisi ile direncli epilepsi
arasindaki iligki degerlendirildiginde; Sung ve arkadaslarinin (105) yaptiklari
caligmada direngli gruptaki hastalarin kullandiklari antiepileptik ilag sayisi

anlaml bir sekilde fazla bulunmustur. Fakat bizim ¢alismamizda hastalarin
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izlem suresince kullandigi antiepileptik ilag sayilarina gore dagilimina
bakildiginda, direngli grupta yer alan hastalar 3-10 (ortalama:6+2) arasi
degisik ilag/ila¢c kombinasyonu kullanmigken, iyi kontrolli grupta yer alan
hastalarin 3-7 (ortalama:4+1) arasi degisik ilag/ilag kombinasyonu
kullanmisti. Kullanilan antiepileptik ilag sayilari agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,01). Bunun nedeni
her iki grubun baslangigta direngli grupta yer almasi ile iligkilendirilebilir.

Yeni kusak antiepileptik kullanimi ile direncli epilepsi arasindaki iligki
degerlendirildiginde yapilan calismalarda son 2 dekadda gelistirilen yeni
kusak antiepileptik ilaglarin etkinligi bildirilmigtir (148,149). Calismamizda
hastalarin 1471’inde (%57,6) yeni kusak antiepileptik kullanimi mevcuttu.
Bunlarin 81 (%57,4) direncli grupta yer alirken, 601 (%42,6) iyi kontrollu
gruptaydi. Direngli gruptaki hastalarin 81’inde (%64,8), iyi kontrollii grupta yer
alan hastalarin da yarisinda (%50) yeni kusak antiepileptik kullanimi
mevcuttu. Yeni kusak antiepileptik kullanim oranlari agisindan her iki grup
arasinda anlamh bir fark bulunmustur (p<0,05). Direngli gruptaki hastalarda
coklu klasik antiepileptiklere yanit alinamamasindan dolayr yeni kusak
antiepileptik kullanim oraninin daha yuksek oldugu dusunulmektedir.

Sonu¢ olarak literatiurde yer alan calismalarda tedaviye direncli
epilepsinin  konsensusa varilmis bir tanimina rastlanmamaktadir. Farklh
calismalarda uygulanan tedavi yontemi, ilaglarin sayisi ve sulresi ile
nobetlerin sikligi ve gbzlem sureleri arasinda genis farkhliklar gorilmektedir
(95-97). Berg ve ark.’larinin (96) direngli epilepsi tanimlamasi ve sikliklari ile
ilgili yaptiklari ¢calismada cesitli Ulkelerden yapilan yayinlardaki direncli
epilepsi tanimlamasi ve sikligi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada direncli
epilepsi sikhigi; Amerika’da 546 hastanin alindigi calismada %9, yine
Amerika’da 530 hastanin alindigi baska bir galismada %12, Hollanda’ da 461
hastanin alindigi ¢alismada %24, Kanada’da 514 hastanin alindigi
calismada %9, iskogya’da 491 hastanin alindi§i calismada %13 olarak
bulunmustur. Bizim galismamizda ise duzenli takibe gelen 1500 epilepsi
tanisi alan hasta arasinda direngli epilepsi orani %16,3 olarak saptanmigtir.
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Gelecekte yapilacak galigmalarda direncgli epilepsi tanimlamasi igin
daha kesin zaman araligi, antiepileptik ilag basarisizhigi i¢cin daha kesin
kriterler ve uzun sireli takip sirasinda persistan direncli epilepsisi olan

hastalarin belirlenmesi gerekir (67).

Direncli  epilepsi tahmin edici faktorlerini  (risk  faktorleri)
calismamizda, ilk nobetin bir yas altinda goértlmesi, néromotor gelisme
geriliginin olmasi, basvuru aninda sik ndbet gegirmesi (her gun), ndbet tipinin
ucten fazla olmasi, mikrosefali, hidrosefali, mental retardasyon ve serebral
palsi varligi, birden fazla status epileptikus oykusunin olmasi veya gegirmesi
olarak belirledik. Bu 6n belirtecler literatirdeki calismalar ile uyumlu iken,
literatlrdeki ¢alismalardan farkli olarak MRI bulgulari agisindan direncli ve iyi
kontrollt epilepsi grubu arasinda fark bulunamadi. Bunun nedeni iyi kontrolli
grubun aslinda baslangigta direncli epilepsi grubu olup takip sonunda iyi
kontrolli gruba girdiginden olabilir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamasina ragmen direncli epilepsili hastalar arasinda
erkek cinsiyet, yenidogan doneminde gegirilen hipoglisemi, hipoksi 6ykusu,
ailede febril konvtlziyon oykusu, fokal epiletiform anomali saptanan EEG
patolojsi varligi oraninin iyi kontrolli gruba goére ylksek saptanmasi ilgi

cekiciydi.

Direncgli epilepsi yagsam kalitesinde ciddi anlamda bozulmaya neden
olan 6nemli bir bozukluk olmasinin yani sira, depresyon ve dusuk okul
basarisi, davranigsal bozukluklar gibi psikiyatrik problemleri beraberinde
getirmektedir. Bu durum pek c¢ok ebeveynde duygusal olarak etkilenmeye
neden olmaktadir (122). Buna ek olarak direncli epilepsi; kontrol edilemeyen
ndbetlere bagli aspirasyon, kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi, beyin
O0demi, bdbrek yetmezligi, aciklanamayan ani o6lim ve direngli status
epileptikus gibi bir kismi potansiyel hayati tehdit edici tibbi sorunlara yol acar
(100).

TUm bu olumsuz durumlar g6z 6éninde bulunduruldugunda direngli
epilepsi gelisme riski yuksek olan gocuklarin erken belirlenmesi, ebeveyn

destegi ve bakimina yardimci olabilecedi gibi farkli tedavi yontemlerinin
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dikkate alinmasi konusunda yol gosterici olacaktir. Ayni zamanda direngli
gruptaki hastalar uzun sure nobet gegirmeye devam ettiklerinden ve c¢ok
sayida ila¢ kullandiklarindan, bunlarin sonucunda tibbi, sosyal ve ekonomik
boyutlarinin agir oldugu gorulmektedir. Ayrica ilag yan etkilerinin ve sik nébet
gegirmeye bagl davranis ve psikolojik problemlerin gortlme riski yuksektir.
Bu nedenle hangi hasta grubunun tibbi tedaviye iyi yanit vermeyecegi
hastaligin erken donemde tahmin edilebilirse diger hastalardan farkl olarak
bu hasta grubuna erken yeni kusak antiepileptik kullanimi, vagal sinir
uyarimi, ketojenik diyet, uygun vakalara epilepsi cerrahisi gibi degisik tedavi
yontemleri uygulanabilir (134,150-152).
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TESEKKUR

Bu galismanin her agamasinda, her zaman yanimda olan annem ve
kiz kardesim RUmeysa Cetinkaya’ya, ¢alismanin planlanma, yuritme ve
degerlendirme safhalarinda destegini hicbir zaman esirgemeyen tez
danismanim Prof. Dr. Mehmet Okan’ a, asistanlik egitimim boyunca
yetismemde emegi gecen tum Cocuk sagligi ve Hastaliklari Anabilim dal
hocalarima, uzmanlarima, yardimlarindan dolayl tim arastirma gorevlisi

arkadaslarima tesekkur ederim.
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