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KISALTMALAR

AEI: Antiepileptik Ilag

CS: Sezaryen
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HIEP: Hipoksik Iskemik Ensefalopati

Hz: Hertz

ILAE: The International League Against Epilepsy -Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
JME: Juvenil Miyoklonik Epilepsi

KKH: Konjenital Kalp Hastalig1

LGS: Lennox-Gestaut Sendromu

MAS: Mekonyum Aspirasyon Sendromu

MERRF: Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Fiber

M.O: Milattan Once

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NSVYD: Normal Spontan Vajinal Yolla Dogum

OR: Odds Ratio -Odds Orani

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

PME: Progresif miyoklonik epilepsiler

SMO: Standardize Mortalite Orani

SPECT: Single Photon Emission Computerized Tomography
SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy-Epilepside Ani Beklenmeyen Oliim
WHO: World Health Organisation
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OZET

Cocuklarda Direncli Epilepsi Gelisimini Belirleyen Faktorler
Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali Uzmanlk Tezi, 2017

Amag: Direncli epilepsi gelisme riski yliksek olan ¢cocuk hastalarin erken belirlenmesi,
hastalarin ve ailelerinin hazirlanmasi, secilmis hastalarda ¢oklu antiepileptik ilag (AEID)
tedavilerinin uygulanmasi1 ve epilepsi cerrahisi agisindan erken donemde degerlendirilmesi
acisindan faydali olacaktir. Biz bu calismada, direngli epilepsi tanisiyla izlenen hasta
grubumuzda direncliligi belirleyen faktorleri incelemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali Ankara polikliniginde 2008-2016 yillar1 arasinda,
Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi’nin kriterlerine gore direngli epilepsi tanisi alan, yaslar
1-17 arasinda olan 100 ¢ocuk hasta ve ayni1 boliimde epilepsi tanisiyla takipli, nobetleri ilag
tedavisi ile kontrol altinda olan, yas ve cinsiyet olarak benzer 6zelliklere sahip 200 ¢ocuk hasta
calismaya alindi. Hastalarin dosya bilgilerinden, demografik 6zellikleri perinatal ve postnatal
hikayeleri / komplikasyonlari, aile hikayeleri, epilepsi 6zellikleri, nérolojik muayene, EEG ve
norogorintiileme bulgulari ve tedavi verileri degerlendirildi.

Bulgular: Direngli epilepsi ve kontrol grubundaki hastalarda yas ve cinsiyet agisindan
fark saptanmadi. Direngli epilepsi gelisimi i¢in risk faktorleri; status epileptikus oykdisii varligi
(p<0,001), psikiyatrik bozukluk (p=0,05), mental gerilik (p<0,001), motor gerilik (p<0,001)
olmasi, ilk ndbetin jeneralize tipte olmasi (p<0,005), semptomatik epilepsi varlig1 (p<0,001),
nobet baslangic yasinin iki yasin altinda olmast (p<0,01), baslangigta ve takiplerde daha sik
nobet olmasi (p<0,001), manyetik rezonans goriintiilemede anormal bulgular olmas1 (p<0,001)
ve takiplerdeki EEG bulgularinin fokal tipte olmasi (p<0,001) olarak saptandi. Bu faktorler
lojistik regresyon analiziyle tekrar degerlendirildiginde mental gerilik (OR=5,392, %95 GA:
2,251-11,533, p=0,000), motor gerilik (OR=4,028, %95 GA: 1,734-9,359, p=0,001) ve ilk
ndbet tipinin jeneralize tipte olmasi (OR=2,483, %95 GA: 1,271-4,853, p=0,008) bagimsiz risk
faktorii olarak belirlendi.

Sonu¢: Cocuklarda direngli epilepsi gelisimi bu risk faktorlerini arastirarak
ongoriilebilir. Direncli epilepsi gelisebilecek hastalarda yeni AEI denenebilir ve ketojenik

diyet, cerrahi girisim gibi tedavi yontemleri i¢in hasta erkenden hazirlanabilir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, direngli epilepsi, risk faktorii
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ABSTRACT

Factors Determining Development of Resistant Epilepsy in Children

Baskent University Faculty of Medicine Pediatrics Department Thesis, 2017

Purpose: Early detection of childhood patients with a high risk of developing resistant
epilepsy will be beneficial in the early evaluation of patients and their families in terms of the
application of multiple antiepileptic drug (AED) therapies and epilepsy surgery in selected
patients. In this study, we aimed to investigate the determinants of resistance in our patient
group who were diagnosed with resistant epilepsy.

Material and Method: In the Baskent University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Department of Pediatric Neurology policlinic,100 pediatric patients between the
ages of 1-17 who are diagnosed with resistant epilepsy according to the criteria of International
Association for the Combat of Epilepsy, between 2008-2016 and 200 pediatric patients with
epileptic seizures controlled by drug therapy, who have the same age and gender
characteristics were included in the study. Perinatal and postnatal histories / complications,
family history, epileptic characteristics, neurologic examination, EEG and neuroimaging
findings and treatment data were evaluated from the patient's file information.

Results: There was no difference in age and gender in patients with resistant epilepsy
and control group. Risk factors for development of resistant epilepsy are; presence of status
epilepticus story (p<0,001), psychiatric disorder (p=0,05), mental retardation (p<0,001), motor
retardation (p<0,001), generalized type of epileptic seizure in first seizure (p<0,005),
symptomatic epilepsy (p<0,001), presence of seizure onset below two years of age (p<0,01),
frequent seizures at baseline and follow-up (p<0,001), abnormal findings in magnetic
resonance imaging (p<0,001) and EEG findings wtih focal type (p<0,001). When these factors
were reevaluated by logistic regression analysis, mental retardation (OR=5,392, 95% GA:
2,251-11,533, p=0,000), motor retardation (OR=4,028, 95% GA: 1,734-9,359, p=0,001)
generalized type of epileptic seizure in first seizure (OR=2,483, 95% CI: 1,271-4,853,
p=0,008) were identified as independent risk factors.

Conclusion: The development of resistant epilepsy in children may be predicted by
investigating these risk factors. New AED can be tried in patients with resistant epilepsy and
the patient can be prepared early for treatment methods such as ketogenic diet, surgical

intervention.

Key words: Child, resistant epilepsy, risk factor
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1. GIRIS VE AMAC

Nobet, bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 desarj1 Sonucu ortaya ¢ikan
biling, davranig, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarinda ani baglayan, kisa siireli ve
gegici stereotipik degisiklik durumudur (1,2). Nobet ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan ve
aileleri en ¢ok korkutan norolojik bozukluklarindandir. Yasami boyunca bir kisinin nobet
gecirme olasiligt %9, epilepsi tanist alma olasiligi ise %3 iken toplumdaki epilepsi
prevalansi %1 olarak bulunmustur (3).

Epilepsi, kortikal noronlardaki anormal ve asiri elektriksel desarj sonucu ortaya
cikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi ndbetleri ile
karakterize bir durumdur (4).

Epilepsi, ¢ocukluk caginda tedaviye iyi cevap veren bir hastalik olarak kabul
edilmekle birlikte, epilepsiye yol agabilen nedenlerden bagimsiz olarak gegirilen
ndbetlerin, subklinik desarjlarin ve uzun siireli antiepileptik ilag (AEI) kullaniminin
gelismekte olan cocuk beyni iizerine etkileri halen tam olarak anlasilamamistir. Epilepsi
hastalarinda davranis ve psikiyatrik sorunlarin varlig siklikla ortaya konulmustur (5-10).

Cocukluk caginda epilepsi tanisi alip eriskin donemde ndbetsiz olan kisilerin uzun
donem takiplerinde, egitim seviyelerinin, is bulma hatta evlenme ve ¢ocuk sahibi olma
oranlarinin hi¢ nobet gegirmemis bireylere gore belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur
(5). Travma ve mortalite oranlar1 da epilepsili ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha
yiiksektir (11-17). Ozellikle beraberinde baska bir nérolojik problemi olan hastalarda
mortalite ve morbiditenin belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (18).

Epilepi tedavisinin amaci hastanin noébetsiz olmasidir. Bu amagla 1912°de
kullanima girmis ilk antiepileptik ila¢ olan fenobarbitalden bu yana etkili, giivenilir, yan
etkisi az farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi segenekleri arastirilmis olup,
ozellikle son 30 yilda yeni tedavi segenekleri gelistirilmistir. Yeni antiepileptik ilaclar yan
etkilerinin azlifi ve noronal fonksiyonlar1 daha az etkilemeleri gibi 6zellikleriyle 6ne
¢ikmaktadir (7,19).

Gilinimiizde antiepileptik ilaglardaki gelismelere ragmen, tedavinin uzun siirmesi,
yakin takip, bazi ilaglarin diizenli kan tetkikleri gerektirmeleri ve ilaclarin yan etkileri
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda goriintiileme teknolojisindeki
(MRG-Manyetik Rezonans Goriintilleme, SPECT-Single Photon Emission Computerized

Tomography, PET-Pozitron Emisyon Tomografi), -elektrofizyolojideki ve cerrahi



tekniklerdeki gelismelerle birlikte epilepside cerrahi secilmis hastalarda iyi bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir. Medikal tedaviye yanit vermeyen secilmis olgularda
cerrahi tedavi ile nobetlerin kontrol altina alinma oran1 %50-80 olarak bulunmustur (20-
28).

Epilepsi tedavisindeki tim bu gelismelere ve etkili tedaviye ragmen, hastalarin
medikal tedaviye yanit oran1 %80-90’dir. Hastalarin %10-20’sinde ise uygun antiepileptik
ilaglar yeterli dozda ve siirede kullanilmasina ragmen tedaviye yanit alinamaz. Bu olgular
direngli epilepsi olarak tanimlanir ve epilepsiye bagli ciddi morbidite ve mortalitenin
gelistigi hasta grubunu olusturur. Bu hastalarda epilepsinin kisisel ve sosyal gelisim
lizerine olan etkilerinin yaninda AEI’lere bagl yan etkiler, hastaneye basvuru, yatis ve
status epileptikus oranlar1 da belirgin derecede yiiksektir (29,30).

Literatiirde yetiskin direngli epilepsili hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada ¢ok
sayida nobetin varligi, genellikle hastaligin kotii seyri ile birlikte oldugu ve ilag direnci
gelisim riski yiiksekligi ile birlikte oldugu gosterilmistir (31). Yetiskin hastalarin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada da direng gelisiminde ailede epilepsi varligi, febril
nobet Oykiisli, travmatik beyin hasari ve baglica depresyon olmak {iizere eslik eden
psikiyatrik bozukluklarin direngli epilepsi gelisim riskini artirdigi gosterilmistir (32).
Cocuklarda yapilan degisik ¢alismalarda direngli epilepsi i¢in risk faktorleri ilk nobetin bir
yasindan Once baglamasi (29,33-37), birden fazla ndbet tipi birlikteligi (38,39),
semptomatik epilepsi (33,37,40), mental retardasyon (41), néromotor gelisim geriligi ve
norolojik defisit bulunmasi (37), yenidogan déneminde nobet Oykiisii (40,42), ailede ndbet
Oykiisii (43), bagvuru sirasinda EEG anormalligi olmasi (42), status epileptikus hikayesi
(36,40), bagvuru sirasinda MRG bulgularinda patoloji saptanmasi (33,35) olarak
bulunmustur.

Yeni epilepsi tanis1 alan hastalarda medikal tedaviye direnci gosteren ozelliklerle
ilgili veriler halen yetersizdir. Direngli epilepsi gelisme riski yliksek olan hastalarin erken
belirlenmesi, hastalarin ve ailelerinin hazirlanmasi, secilmis hastalarda ¢oklu AEI
tedavilerinin uygulanmasi ve epilepsi cerrahisi agisindan erken donemde degerlendirilmesi
acisindan faydali olacaktir (29).

Biz bu calismada, literatiirde yapilmis diger calismalara ek olarak, Bagskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali Ankara Poliklinigi’nde direngli
epilepsi tanisiyla izlenen hasta grubumuzda direncliligi belirleyen faktorleri incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Epilepsi, Yunanca “€pilambanein” kelimesinden tiiretilmistir. Bu kelimenin anlan
“tutukluk yapmak” demektir. Epilepsi hakkindaki en eski bilgi M.0.1067°de Akat’lar
tarafindan yazilan Sakikku metninde kaydedilmistir (44). Giiniimiizde kullandigimiz “sara”
kelimesi ise Arapca kokenlidir ve “yere serme” anlamina gelmektedir. Tiirklerin tarihinde
epilepsiyi tanimlayan ilk sozciik Kasgarli Mahmud’un yazdigi “Divanii Liigat-it Tiirk’te
sara karsiligi kullamilan “talgan” kelimesidir. Ingiliz hekimi J.Hughlings Jackson’un
calismalariyla epilepside ¢agdas fizyopatolojik gelisme diizeyine ulasmada en 6nemli adim
atilmistir. Jackson,1873 yilinda “Epilepsiler ikinci kategoriden fonksiyonel degisikliklerdir
ve beynin gri maddesinin ani, asirt ve hizli desarjidir” seklinde fokal epilepsiyi
tammlamstir (45). ilk epilepsi cerrahisi 1886’da Ingiliz Norosiriirjiyen Victor Horsley
tarafindan, c¢cokme kirigina bagli fokal motor ndbetleri olan bir hastada basariyla
uygulanmistir (46).

Epilepsi, ilk ¢aglardan bu yana bilinen bir hastaliktir. M.0.460 yilinda dogan
Hipokrat epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal hastalik
hakkinda) adli kitabinda ilk kez hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis ve

epilepsiye “mal caduque” adin1 vermistir (47,48).

2.2. Tammmlar

Epilepsi, farkli nedenlerle beyinde ndronal hiicrelerin anormal elektriksel desarji ile
ortaya cikan epizodik serebral disfonksiyondur. Epileptik atak bir hastalik olmayip, farkli
etkenlere bagl gelisen bir semptomdur. Olayin basladig1 ve yayildigi lokalizasyona gore
klinik ve elektriksel bulgular farklilik gosterir. Nobet sirasinda gortilebilen biling kaybu,
anormal duysal veya motor aktivite (tonik veya klonik kasilma), vejetatif ve entellektiiel
davranista fonksiyon bozuklugu, tekrarlayici nitelikte ise "epilepsi" terimi kullanilir (49).

Epileptik sendrom tanimi ise nobet tipleri, etiyoloji, EEG bulgulari, nérolojik
durumu, prognozu ve bazen spesifik antiepileptik ilaglara cevabi uygunluk gosteren klinik
durumlar tanimlamak i¢in kullanilir. Bu kavram etiyolojik bir benzerligi gerektirmez.

Epilepsinin tanimlamasi ve klasifikasyonu zorluklarla doludur. Epilepsi gibi tek bir

terim nobetin olusumunu, klinik spektrumu ve sayisiz paternleri aciklamaya yeterli



degildir. Bu giicliikler epilepsinin bir "hep ya da hi¢" fenomeni olmadigini gostermektedir
(49,50).

Direngli epilepsi, Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE-The International
League Against Epilepsy)’nin 2010 yilinda revize edilmis tanimina gére “monoterapi veya
kombinasyon olarak uygun sekilde secilmis ve tolere edilebilen iki antiepileptik ilacla
tedaviye ragmen nobetsizlik halini siirdirmedeki basarisizlik” olarak tanimlanmistir (51).
Cocuklarda direngli epilepsili grup, tiim epilepsilerin %6-14’{inii olusturmaktadir (52).
Epilepsi patofizyolojisi:

Beyin, milyarlarca nérondan olusan karmasik bir yapidir. Beyindeki néronal agda
eksitator ve inhibitor 6zellik tagiyan mekanizmalar dengeli olarak caligmaktadir. Nobet
durumunda eksitatér ve inhibitdr giliclerin dengesi eksitasyon lehine bozulmaktadir. Bu
duruma eksitator yapilarin artmis desarji sonucunda baskin hale gelmesi yol agabilecegi
gibi inhibitor desarjlarin etkisinin azalmasi da neden olabilmektedir. Sonugta ani olarak
hipereksitabilite ortaya ¢ikmaktadir ve bu eksitasyon hipersenkron seklinde siirmektedir.
Beyindeki temel inhibitor nérotransmitter gama-aminobiitirik asit (GABA)'tir. Beyindeki
ana eksitatdr norotransmitter ise glutamat'tir. Cesitli reseptorler araciligiyla etki eden bu
norotransmitterleri salgilayan néronlardan baslayarak, etki ettikleri reseptorler ve reseptor
aktivasyonu sonrasinda hiicre zarinda ve i¢cinde meydana gelen ve ¢esitli proteinlerin
aracilik ettii olaylara kadar birgok noktada defekt bulunabilmektedir. Sonu¢ olarak
defektif GABAerjik mekanizma inhibisyonun azalmasma; artmigs glutamaterjik
mekanizmalar ise eksitasyonun artmasina neden olarak dengenin eksitasyon lehine
bozulmasina yol ag¢gmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda ndronlarin membran
potansiyelleri bozulmakta, bu noronlar normalden daha kolay depolarize olmakta, bir

bagka deyisle néronda desarj ve eksitasyon esigi diismektedir (53,54).

2.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar hastaliklarin goriilme sikligi, bolgesel farkliliklari, risk
faktorleri, etiyolojileri, iligkili mortaliteleri ve dogal siirecleri hakkinda bilgi saglar.
Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar hastaligin tiim diinyada yaygimn bir sekilde
goriildiigiini gosterir (55).

ILAE epidemiyoloji komisyonu epidemiyolojik c¢aligmalarda kullanilmak {izere
ortak bir terminoloji olusturmustur (56). Bu terminolojiye gore epilepsi, tetikleyen bir olay
olmaksizin ortaya ¢ikan tekrarlayici (2 veya daha fazla) epileptik nobetlerle nitelenen bir

durumdur (57,58). Bu tanima gore 24 saat igindeki ¢oklu nobetler ve epilepsi statusu tek
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bir olay olarak kabul edilmektedir. Febril nobetler veya yenidogan ndbetleri bu tanimin
disinda kalmaktadir.

Epilepsi insidans1 yasla degisir. Epilepsili yeni olgularin %30’u ¢ocukluk ve
adolesan cagindadir (59-62). En yiiksek insidans postnatal birinci haftada pik yapmak
tizere bir yas alti ¢ocuklarda goriilmektedir (100-233/100.000). Bunu izleyerek erken
cocuklukta 60/100.000'e diismekte, addlesan ve eriskinde 30-40/100.000'de plato
olusturmakta ve 65 yas iistii popiilasyonda 100-170/100.000'e yiikselmektedir (63).

Epilepsi prevalansi tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi yasla birlikte artar. 7
yaginda 2-3/1.000 iken, 14 veya 15 yasinda 4-6/1.000'dir (55,63). Diinya Saglik 6rgiitiiniin
(DSO, WHO-World Health Organisation) gergeklestirdigi prevalans calismalarinda
gelismekte olan iilkelerde bu oranin ortalama 18,5/1.000 oldugu hesaplanmaktadir (64).
Prevalans oranlari erkeklerde daha yiiksek olma egilimindedir (erkek / kiz: 1,2-1,5) (63).

Insidans ve prevalans degerlerinin ortalamasi alindiginda Avrupa'da yaklasik
900.000 aktif epilepsi olgusu oldugu tahmin edilmektedir (4,5-5/1.000 prevalans ve yilda
130.000 yeni olgu ile insidans 70/100.000). Amerika'da ise bu oranlar sirasiyla 1,4 milyon
aktif epilepsi olgusu ve yilda 210.000 yeni olgu olarak verilmektedir (65).

Ulkemizde Eskisehir ilinde yetiskinlerde yapilan insidans ¢alismasinda diinya 2000
y1l1 standart niifusuna gore diizeltilmis insidans hiz1 erkeklerde 34,44/100.000, kadinlarda
42,79/100.000, genelde 38,07/100.000 olarak bulunmustur (66).

Ulkemizde cocuklardaki epilepsi ile ilgili degisik bolgelerde gergeklestirilmis,
metodolojik ve terminolojik farkliliklar olan prevalans calismalari mevcuttur. Istanbul,
Ankara, Izmir, Sivas ve Bursa'da cogunlukla smirl niifus iizerinde gergeklestirilen bu
caligmalardaki prevalans degerleri 5,6-10,2/1.000 arasinda degismektedir (55,67-72).

Tiirkiye’nin tamamini kapsayan kesitsel bir ¢aligmada 0-16 yas grubunda epilepsi
prevalanst 8/1.000 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada epilepsi tanisi alan gocuklarda
erkek/kiz oran1 1,4 olarak saptanmistir (3). Ankara’da yapilan bagka bir ¢alismada
cocuklarda epilepsi yaygmlik oran1 1.000’de 8,8 olarak saptanmistir (69). Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali tarafindan 1995 yilinda yapilan 559
cocuk hastanin alindigi ¢ocuklarda noérolojik hastaliklarin prevalansinin aragtirildigi
calismada epilepsi prevalans1 9/1.000 olarak bulunmustur (73). Izmir’de yapilan ¢alismada
epilepsi yaygmlik oran1 1.000°de 11,2 olarak saptanmustir (67). Istanbul, Sivas, Ankara,
Izmir, Trabzon ve Bursa'da c¢ogunlukla sinirh niifus iizerinde gergeklestirilen bu

caligmalardaki prevalans degerleri 5,6-16,7/1.000 arasinda degismektedir (67-72,74).



Sinirhi sayida yapilmis epidemiyolojik calismada epilepsi prevalansi ile sosyal
faktorlerin baglantis1  gosterilmistir. Sosyoekonomik faktorlerle epilepsi insidansi
arasindaki iliski ise hala tam olarak anlagilamamistir (75). Diisiik egitim durumu, issizlik,
disiik gelir gibi sosyal ve ekonomik olumsuzluklarla epilepsi arasinda baglanti
bulunmaktadir (76,77). Bu baglamda sosyal ve ekonomik agidan yeterli seviyede olmayan
aile ve tlilkelerde epilepsi sikliginin daha fazla ortaya ¢ikabilecegi hipotezi 6ne siiriilebilir
(78).

Serdaroglu ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada yas, yasanan yer, dogum sekli,
dogum yeri, sosyal ve ekonomik durumun epilepsi gelisiminde ciddi etkiye sahip olmadig1
buna karsilik erkek cinsiyetin, zamanindan 6nce ve zamanindan sonra dogum Gykiisiiniin
cocuklarda epilepsi riskini arttirdigi tespit edilmistir (3).

Popiilasyon bazli ¢ok sayida ¢alismada epilepsi ile ilgili spesifik etiyolojik risk
faktorleri tanimlanmakla birlikte vakalarin %70’inde herhangi bir sebep bulunamamistir
(79,80).

Epilepsi ile ilgili risk faktorleri epilepsi gelisim sikligiyla iligkili olup, yasamin ileri
donemlerinde goriilen epilepsi ile ¢ocukluk cagi epilepsilerinin risk faktorleri arasinda
farklilik mevcuttur (81).

Cocukluk cag1 epilepsi risk faktorleri arasinda kafa travmasi (82,83), perinatal
hipoksi (84,85), konjenital yapisal bozukluklar, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu
(86,87) ve komplike febril konviilsiyonlar (88,89) sayilabilir. Komplike febril konviilsiyon
geciren ¢ocuklarin yaklasik %3’linde ileri donemde epilepsi gelistigi bilinmektedir (90).
Genetik faktorlerin katkisi epilepsi etiyolojisinde son zamanlarda ¢ok daha iy1 anlagilmistir
(91). Ulkemizde sik goriilen akraba evliligi, epilepsi dahil monogenik resesif hastaliklarin
insidansinda artisa neden olmaktadir (92).

Epilepsinin mortalite hizin1 arttirdign  disiinilmektedir (93,94). Standardize
mortalite oran1 (SMO) epilepsili popiilasyondaki 6liim sayisinin referans popiilasyondaki
6liim sayisina orani olup, genel popiilasyona gore iki veya ii¢ kat daha fazladir (93,94). Bu
artis biliyiik olciide epilepsiden ¢ok altta yatan hastaliga bagl olup, daha az siklikla da
epilepside ani beklenmeyen 6liim (Sudden Unexpected Death in Epilepsy-SUDEP) ile
iliskilendirilmektedir. SUDEP'in genel olarak jeneralize tonik-klonik ndbetlerle iliskili
olarak ortaya c¢iktig1 diisiiniilir. SUDEP insidans1 degiskendir ve yillik 1/1.000’in
altindadir. Cocuklarda SUDEP daha nadirdir (yillik 1-2/10.000) (95,96).

Ote yandan cocuklarda SMO yetiskinde oldugundan yaklasik alti kat fazladir.

Ancak fonksiyonel norolojik bozukluga bagli norolojik hastaligi bulunmayan ¢ocuklarda
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epilepsi ile iliskili ©6liim nadirdir. Sonug¢ olarak, epilepsili normal ¢ocuklar genel

popiilasyona gore artmis bir 6liim riski tasimamaktadirlar (96).

2.4. Epileptik Nobetlerin Siniflamasi

Epileptik nobetler ve sendromlarin siniflandirilmasi tedavi i¢in uygun antiepileptik
ila¢ sec¢imi, hastalik prognozunun belirlenmesi, hastalik hakkindaki verilerin toplanmasi ve
karsilastirilmasinda oOnemlidir. Giiniimiizde video EEG ve gelismis goriintileme
yontemlerinden elde edilen bilgilerle birlikte siniflama calismalar1 (ILAE) tarafindan
stirdiiriilmektedir (2).

Epileptik nobetlerin ilk siiflandirmasi ILAE tarafindan 1969 yilinda yapilmistir.
ILAE’nin 1969 siniflamasi alti kriteri esas alir. Bunlar; ndbetin klinik tipi, EEG'nin
interiktal ve iktal 6zellikleri, anatomik durum, etiyoloji ve yastir. ILAE siniflandirmasi
1981 yilinda yeniden diizenlenmistir ve halen bazi anlagsmazliklar olmakla birlikte
giintimiizde halen bu simiflandirma kullanilmaktadir (Tablo 1) (97). Bu siniflandirmada bir
onceki smiflamadan farkli olarak klinik nobet tipi, iktal ve interiktal EEG bulgular kriter
olarak alinmistir. Parsiyel ndbetlerin basit ve kompleks olarak ayrimi biling bozulmasi
esasina dayandirilmigtir. Burada bilingli olma durumu, hastanin uyaniklilik ve/veya

cevresel uyaranlara cevap verebilme derecesi olarak tanimlanmaktadir (58,98).



Tablo 1. Epileptik Nobetlerin Uluslararast (ILAE) Siniflamast

I. Parsiyel (Fokal) Nobetler
A. Basit Parsiyel Nobetler (Bilin¢ bozuklugu yoktur)
1. Motor semptomlu nobetler
2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu nobetler
3. Otonomik semptom veya bulgulari olan ndbetler
4. Psisik semptomlu nobetler
B. Kompleks Parsiyel Nobetler (Bilin¢ bulaniklig1 vardir)
1. Basit parsiyel baslangich biling bulanikliginin izledigi nobetler
2. Baslangigtan itibaren biling bulanikligi olan nobetler
C. Sekonder Generalize Olan Parsiyel Nobetler
1. Basit parsiyel seklinde baslayip generalize olan ndbetler
2. Kompleks parsiyel seklinde baglayip generalize olan ndbetler
3. Basit parsiyel seklinde baslayip, kompleks parsiyele doniisiip generalize
olan nobetler
I1. Generalize Nobetler (Konviilsif veya Nonkonviilsif)
A. Tonik nobetler
Klonik nobetler
Tonik-klonik nobetler
Myoklonik nobetler

moow

Atonik nobetler
F. Absans nobetler
III. Simiflandirilamayan Epileptik Nobetler

Son yillarda epilepsi siniflandirmasindan ziyade epileptik sendromlar1 tanimlayacak

bir tablo yapmak i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. ILAE, 1989 yilinda epileptik sendromlari

bir arada toplayan uluslararas1 epilepsi ve epileptik sendrom simniflamasi olusturmustur

(Tablo 2) (97). Epileptik sendromlar, bir arada olusan belirtiler ve semptomlar

toplulugudur. Bu bulgu ve semptomlar noébetin tipi, tekrarlama sikligini, norolojik

bulgulart ve nororadyolojik Ozelliklerini igerir. Bir sendromun birden ¢ok nedeni ve

degisik sonuclar1 olabilir. Bazi epileptik sendromlar ortak klinik EEG bulgularim

icermekle kalmaz ortak seyir de gosterebilir (58,98).



Tablo 2. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi

Bebeklik ve Cocukluk Cagimin idiyopatik Fokal Epileptik Sendromlar:
Bening infantil ndbetler
Santro-temporal dikenlerle giden bening ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
Erken baslangi¢hi cocukluk ¢ag1 bening oksipital lob epilepsisi (Panayiotopulos tipi)
Geg baslangicl ¢cocukluk ¢agi bening oksipital lob epilepsisi (Gastaut tipi)
Ailesel Fokal Epilepsiler
Selim ailesel yenidogan nobetleri
Selim ailesel siit gocugu ndbetleri
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
Ailesel temporal lob epilepsisi
Degisken odakl1 ailesel fokal epilepsi
Semptomatik Fokal Epilepsiler
Limbik epilepsiler
Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
Ozgiil etiyolojilere bagl mezial temporal lob epilepsisi
Neokortikal epilepsiler
Rasmussen sendromu
Hemikonviilsiyon-hemipleji sendromu
Bebeklik doneminin yer degistiren parsiyel ndbetleri
Idyopatik Generalize Epilepsiler
Bebeklik doneminin selim myoklonik epilepsisi
Miyoklonik absanslarla giden epilepsi
Miyoklonik-astatik nébetlerle giden epilepsi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi
Cesitli fenotiplerin goriilebildigi idiyopatik generalize epilepsiler
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Yalnizca jeneralize tonik-klonik ndbetlerle giden epilepsi
Febril nobet art1 jeneralize epilepsiler
Refleks Epilepsiler
Idiyopatik 11¢a duyarli oksipital lob epilepsisi
Diger gorsel duyarl 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 siirekli diken-dalgal epilepsi
Ilerleyici Miyoklonik Epilepsiler

Seroid lipofuksinozis

Sialidoz

Lafora hastalig1

Unverricht-Lundborg hastaligi

Myoklonik epilepsi ve ragged red fiber (MERRF)

Dentatorubropallidoluysian atrofi (DRPLA)
Epilepsi Tamisim Gerektirmeyen Epileptik Nébetler ile Giden Durumlar

Bening yenidogan nobetleri

Febril nobetler

Refleks nobetler

Alkol ¢ekilme nobetleri

Mlag iliskili nobetler

Erken posttravmatik nobetler

Tek nobet veya izole kiime nobetler

Seyrek tekrarlayan nobetler

Epileptik nébetler jeneralize ve fokal olmak iizere iki temel gruba ayrilmistir (29).
Parsiyel veya fokal nobetler ¢ogunlukla tek bir serebral hemisferdeki smnirli sayidaki
noronun aktivasyonu ile baslar sonrasinda ya lokalize kalir ya da beyin boyunca yayilir
(Jeneralizasyon). Jeneralize nobetler ise her iki serebral hemisferde birden ndron
aktivasyonuyla baslayarak baslangigtan itibaren yaygin olarak seyrederler (99,100).

Smiflamadaki “semptomatik” terimi, nedeni bilinen anlaminda kullanilmistir.
Kriptojetik terimi ise olayin nedeninin bilinmedigini fakat semptomatik olma olasiliginin
olabilecegini belirtir. Tiim gabalara ragmen bugiine kadar hicbir siniflama yeterince tatmin
edici olmamustir. Ancak hastalardaki ndbet tipinin tespit edilmesi tedavinin planlanmasi ve

prognozun belirlenmesi agisindan Onemlidir. Parsiyel baslangigli nobetler, beraberinde
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jeneralize nobetler olsun olmasin en sik goriilen nobet tipidir ve hastalarin %60’1inda
goriiliir (101). Bunun yaninda parsiyel epilepsinin prognozu jeneralize epilepsiden daha
kotiidiir (100,101).

NOBETLERIN SINIFLANMASI
2.4.1. Parsiyel (Lokal/Fokal) Nobetler

Bir serebral hemisferin lokal bir bolgesindeki néronlarin elektriksel desarj1 sonucu
ortaya cikan, klinik ve elektroensefalografik bulgusu anatomik lokalizasyonla ilgili olan
ndbetlerdir. Nobet sirasinda biling degisikligi olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Biling
degisikligi olmazsa basit parsiyel nobet, biling degisikligi olursa kompleks parsiyel ndbet
olarak smiflandirilir. Parsiyel bir ndbet yayilmadan sonlanabilir, korteksin diger
bolgelerine yayilabilir veya elektriksel bosalimlar1 yayginlasarak jeneralize nobete

dontisebilir. Parsiyel nobetler, jeneralize nébete doniisiirse tam biling kaybi olur (102,103).

2.4.1.1. Basit Parsiyel Nobetler:
1. Motor semptomlu ndbetler:

a) Fokal motor nobetler: Motor alandaki elektriksel desarjin bagladig1 yere gore,
viicudun herhangi bir bolgesinden baslayabilirler. Siklikla bir yiiz yarisindan, agiz
kenarindan, bir elden ozellikle de bagparmaktan baslar. Istemsiz kasilmalar, sigramalar
(siklikla klonik kasilma) seklindedir. Lokalize kalabilecegi gibi bir siray1 takip ederek de
yayilabilir. Bu duruma "Jacksonien march" denir. Bazen viicudun yarisina yayilabilir.
Nobetler genellikle birkag dakika siirer. Uzun siliren nobetlerden sonra, tutulan
ekstremitede, dakikalar nadiren saatler siiren kuvvet azlig olabilir. Buna "Todd paralizisi”
denir (104-106).

b) Versif nobetler: Bas ve gozlerin bir tarafa (genellikle desarjin karsi tarafina)
donmesi ile karakterize nobetlerdir. Bas ve gozlerde klonik hareketler goriiliir (104-106).

c) Fonator nobetler: Epileptik elektriksel desarjlar konusma merkezine yayilirsa,
konusmanin ani durmasi (speech arrest) veya vokalizasyon bozuklugu goriilebilir (104-
106).

d) Postural ndbetler: Genellikle ek motor alandan kaynaklanan nobetlerde goriiliir.
Bas ve govdenin bir tarafa donmesi, kaba postural hareketler seklinde ortaya ¢ikar. Fokal
motor ndbetin uzun siire devam etmesi haline "epilepsia parsiyalis kontinua™ denir (104-
106).
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2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu nobetler:

Somatosensoriyel nobetler, post santral girustan kaynaklanan fokal elektriksel
desarjlar sonucunda ortaya ¢ikar. Karsi viicut yarisinda, elektriksel desarjlarin basladigi
alana uyan bolgelerde (siklikla el ve yiizde) uyusma, karincalanma, elektriklenme, yanma
gibi duygular seklinde algilanir. Motor ndbetlerde oldugu gibi bir sira takip ederek
yayilabilir, tiim beden yarisini tutabilir. Yayginlasarak kompleks parsiyel ndbete veya
generalize tonik-klonik nobete doniisebilir. Bu tiir nobetler psikosomatik yakinmalarla ve
gecici iskemik ataklarla karisabilir.

Ozel duysal nobetlerden visiiel (gorsel) semptomlu olan ndbetler oksipital
korteksten kaynaklanir. Primer veya assosiyasyon korteksinin tutulusuna gore, farkli gorsel
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu nobetlerde tutulan korteksin kars1 gérme alaninda parlayan
151k, simsek cakmasi veya skotomlar en sik rastlanan semptomlardir. Manzara veya
figuratif halliisinasyonlar da olusabilir. Ayrica objeler oldugundan yakin veya uzakta,
oldugundan biiyiik veya kii¢iik goriilebilir.

Odituar (isitsel) semptomlu nobetler ise isitme korteksinden kaynaklanirlar. Bu
nobetler genellikle wvizilti, tikirti, ¢inlama seklinde basit ses hallusinasyonlar: ile
seyrederler. Nadiren miizik seklinde daha entegre halliisinasyonlar da goriilebilir.

Olfaktor semptomlar girus unsinatus'tan baslayan nobetlerde goriiliir ve genellikle
hosa gitmeyen kotii kokularin algilanmasi seklindedir.

Gustatuar (tatla ilgili) semptomlu nobetler periinsuler korteks ve unkustan baslayan
nobetlerde goriiliir, haz verici veya tiksinti verici tat hallusinasyonlar1 seklinde olabilir. En
¢ok metalik tat seklinde tarif edilirler.

Vertigindz semptomlu nobetlerde kisa siireli bas donmesi ataklari, boslukta
yiiziilyormus gibi olma duygusu seklinde ataklar goriilebilir. Bu tiir nébetlerde temporal
operkulumdan kaynaklananlarda subjektif yakinmalar hakimdir.

Pariyetal operkulumdan kaynaklananlarda ise subjektif semptomlara ek olarak, atak
sirasinda denge bozuklugu, sendeleme ve diisme de goriilebilir (104-106).

3. Otonomik semptom veya bulgular1 olan ndbetler:

Otonom semptomlu nobetler, hipotalamus, hipokampiis, amigdala, insula ve
orbitofrontal boélgeden kaynaklanan ve bulanti, kusma, terleme, tasikardi, bradikardi, pupil
degisiklikleri, salivasyon, ylizde kizarma veya solukluk, lakrimasyon gibi semptomlarin

gozlendigi nobetlerdir (107).
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4. Psisik semptomlu ndbetler

Bu nobetler beynin yiiksek fonksiyon bozukluguna ait belirtiler ile gelen
konviilziyonlardir. Psisik semptomlar daha ¢ok biling bulaniklig1 ile birliktedir ve
kompleks parsiyel epilepsilerde goriiliirler. Nadir olarak biling degisikligi olmadan da
goriilebilirler. Bu semptomlar su sekillerde ortaya ¢ikabilirler:
Disamnezik belirtiler; riiya hali (dreamy state), ilk kez gordiigii kisi veya ¢evreyi 6nceden
gormiis gibi olma duygusu (deja vu) veya bildigi kisi veya gevreyi ilk kez goriiyor gibi
olma hali (jamais vu), eski yasadigi olaylarin film seridi gibi goziiniin 6niinden ge¢mesi
gibi ilging tablolar olabilir.
Kognitif belirtiler; bir semptomdan ziyade epileptik kisilerin karakteri gibi belirerek
yanilgiya yol acabilir. Depersonalizasyon, dis diinyayr gercek degilmis gibi algilama
olmasidir.
Affektif belirtiler; korku, 6fke, endise, siddet duygularidir. Cocuklarda genis bir semptom
tablusu olarak karsimiza ¢ikar. Bu tiir davraniglar bazen otistik goriiniim dahi kazanabilir.
[lliizyonlar; makropsi, mikropsi veya makroakuzi, mikroakuzi seklinde karsimiza gikabilir.
Boyle belirtiler cisimlerin biiyiiyiip kii¢iilmesi, mesafenin uzayip kisalmasi, cisimlerin
egrilmesi gibi yanilgilar kisiyi doktora getirebilir.
Hallusinasyonda; somatosensoriyel, visuel, odituar, olfaktor, gustatuar gibi olmayan
olaylar yasanir, sesler ve miizik isitilir. Boyle belirtiler kisilerin egitim durumunun 6nemi
olabilir. Ornegin bir miihendisin rakamlar gérmesi, miizisyenin miizik pargasi isitmesi gibi

(107).

2.4.1.2. Kompleks Parsiyel Nobetler:

Kompleks parsiyel ndbetleri basit parsiyel ndbetlerden ayiran en 6nemli 6zelligi,
ndbet sirasinda genellikle biling bulaniklig1 seklinde goriilen biling degisikligi olmasidir.
Biling degisikligi nobetin baslangicinda veya nobet basit parsiyel seklinde baslayip,
kompleks parsiyel nobetlerde oldugu gibi ileri donemde gelisebilir. Bu ndbetlerin ¢cogu
temporal lob kaynakhidirlar. Limbik sistemin yanisira neokortikal yapilart da tutarlar.
Elektriksel desarjlarin karsi taraf hipokampusa yayilmas: ile birlikte biling kapanir.
Kompleks parsiyel nobetler daha seyrek olarak frontal lob kdkenli olabilirler.

Klinik tablo ¢ok farkli olabilir. Iktal fenomen psisik, motor, otonomik ve sensoriyel
belirtilerle seyredebilir. Epileptik aktivite temporooksipital bolgeden baslarsa visuel

semptomlar, temporopariyetal bolgeden baglarsa somatik semptomlar, superior temporal
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bolgeden baglarsa odituar semptomlar, girus unsinatustan baglarsa olfaktor semptomlar,
insula veya periinsular bolgeden baslarsa gustatuar semptomlar, superior temporal
(operkular) bolgeden baslarsa vertiginoz semptomlar ortaya cikar. Epileptik aktivite
hipokampus ve amigdaloid kompleksi i¢gine alirsa agnozik iliizyonlar (deja vu, jamais vu)
ve rilya hali (dreamy state) tablosu goriiliir (108).

Siklikla biling bulanikligi ile birlikte olan psikomotor otomatizma goriiliir.
Otomatizma bilincin sislenmesi sirasinda ortaya cikan, az veya ¢ok koordine istemsiz
hareketlerdir. Otomatizmalar ndbet sirasinda veya nobetten sonra goriilebilir ve genellikle
bunlart amnezi takip eder. Postural fonksiyonlar genellikle iyi korunmustur, diismeler
enderdir. Otomatik hareketler sirasinda hasta ayakta durmaya veya yiirlimeye devam
edebilir. Kompleks parsiyel nobetlerin siiresi 30 saniye ile birka¢ dakika (genellikle bir
dakikadan fazladir) arasinda degisir (103).

El hareketleriyle birlikte olan otomatizmalar, kural olarak epileptik aktivite ile
ipsilateral taraftadir. Ele gegen bir obje ile oynama, giyinme veya soyunma, amagsiz
kosma, giilme (jelastik epilepsi) nisbeten sik rastlanan bazi otomatizma tipleridir. Adversif
bas ve g6z hareketleri ile distonik postiir (epileptik aktivitenin kars1 tarafinda) sik goriilen
motor fenomenlerdir. Tasikardi, hipertansiyon, pupil dilatasyonu, salivasyon, yiizde
kizarma veya solma gibi otonomik belirtiler de oldukea sik gortliir (104,105).

Kompleks parsiyel nobetler iginde en sik goriileni amigdala-hipokampal orijinli
nobetlerdir (meziyal temporal ndbet). Bu nobetlerin baslangicinda hastalarin 1iyi
tanimlayamadiklar1 yabanci bir duygu, yasantisal hallusinasyonlar ve illiizyonlar olabilir.
Anksiyete ve korku seklinde affekt degisikliklerine sikca rastlanir. Bunu kisa siireli dona
kalma (starring) ve ardindan otomatizmalar (en sik oroalimanter; yutkunma, yalanma,
cigneme gibi) izler. Ayrica ylikselen epigastrik his ile bulanti, karin agrisi, mide barsak
hareketlerinde artma, lakrimasyon ve salivasyon gibi otonomik belirtiler nobete eslik
edebilir. Ek olarak yiizde solukluk veya kizarma, pupil dilatasyonu, 6giirme gibi otonomik
belirtiler de gortilebilir.

Frontal lobtan kaynaklanan kompleks parsiyel nobetler daha kisa siirelidir. Cabuk
generalize olurlar. Ard1 sira nobetler (kiime seklinde) daha sik goriiliir. Postiktal konfiizyon
olmaz. Tonik veya postural motor belirtiler (yiiziisti donme, bacaklarda pedal ¢evirme
seklinde hareketler) ve vokalizasyon (en c¢ok Ogiirme seklinde) siktir. Frontal lobtan
kaynaklanan kompleks parsiyel ndbetler, psikojenik nobetlerle siklikla karigir. Uzun siireli
video EEG monitorizasyonu ile ayirict tant yapilmasi ¢ok degerlidir. Otomatizma absans

nobetleri sirasinda da goriilebilir. Ancak absans nobetleri ani baslangicli ve daha kisa
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stirelidir (cogu 20 saniyeden az). Absans nobetlerinde duraklama, bir noktaya bakma, g6z
kapaklarinda miyokloni seklinde titremeler siktir. Ender olarak oral otomatizmalar veya
ellerde otomatik hareketler (komplike absanslarda) goriilebilir. EEG ayirici tanida ¢ok
yardimcidir (103-106).

2.4.2. Jeneralize Nobetler

2.4.2.1. Absans nobetleri (petit mal)

Esas olarak ¢ocukluk cagi nobetleridir. Genellikle nobetler 4-8 yas arasinda baslar.
Cogunlugunlukla ndbetler pubertede sona erer veya sikligr azalir. Bazen degeneralize
tonik-klonik nobetlere (grand mal) dontisebilir. Cok kisa siireli nobetlerdir. Siire birkag
saniye ile bir dakika arasinda degisir. En sik 5-20 saniye siirelidir. Kisa siireli olmasina
karsin, bir giin icinde ¢ok sayida tekrarlayabilir (bazen 40-50 kez). Baslangi¢ anidir.
Yapilmakta olan aktivite aniden durur, hasta bos bakisl hareketsiz hale gelir (dona kalma).
Gozler yukar1 dogru kayabilir. Bu sirada sorulara cevap vermez. Uzun siiren ndbetlerde
tam bir biling kaybi olmaksizin, sadece konflizyona giren hasta, az ¢ok otomatik bir
davranisi siirdiirebilir. Bu tiir basit absanslar sirasinda postural toniis korundugu i¢in diisme
olmaz (109).

Yukarida Ozetlenen basit absanslar disinda baska klinik belirtilerin eslik ettigi
kompleks absans nobetleri de vardir. Klonik komponentli kompleks absanslar sirasinda,
goz kapaklarinda, agiz kosesinde veya diger kaslarda miyoklonik jerkler wvardir.
Otomatizma ile giden kompleks absanslarda yutkunma, yalanma veya giysilerle oynama
gibi otomatik el hareketleri goriilebilir. Tonik ve atonik belirtili kompleks absanslar daha
enderdir. Absans nobetlerine de otonomik belirtiler eslik edebilir. Birlikte jeneralize tonik-
Klonik (JTK) nobetler goriilebilir. 10-12 yas dolayinda goriilen juvenil absansta JTK
nobetler daha sik goriliir (109).

Basit absanslarda EEG’de 3 Hz bilateral senkron ve simetrik diken dalga kompleksi
goriilmesi tipiktir (109).

Kompleks absanslarda ise irregiiler diken dalga desarjlari, multiple diken dalga de
sarjlart goriiliir. Absanslarda desarjlar hiperventilasyona c¢ok duyarlidir. Bir kisminda

fotosensitivite de goriiliir (110).
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2.4.2.2. Miyoklonik Nobetler

Miyokloni kas gruplarinin, ani, hizli ve istemsiz si¢grama tarzinda olan
kasilmalaridir. Sadece ylizde, govdede bir veya birkag¢ ekstremitede veya jeneralize
olabilirler. Miyoklonus; epilepsi disinda bir¢ok nedene bagli olarak ortaya g¢ikabilir.
Aslinda normal kisilerde de ani ses veya 1sik uyarani ile ortaya ¢ikan sigrama veya
irkilmeler bir tiir miyoklonik kasilmalardir. Ayrica yine normal kisilerde uykuya dalarken
ortaya ¢ikabilen sigramalar absans ve tonik-klonik nobetlerle birlikte olabilir. Miyoklonik
epilepsi nobetleri ise ekstremitelerde Ozellikle iist ekstremitede ani, ¢ok kisa siireli,
fleksiyon veya ekstansiyon seklinde kasilmalarla karakterizedir. Kasilmalar tek veya
tekrarlayici olabilir. Senkron veya asenkron olabilirler. Uykuya dalarken ve uyanirken
daha sik goriiliirler (110).

Miyoklonik epilepsiler arasinda en sik goriileni 6p-15q kromozomlarina bagli (111)
genetik gecisi olabilen juvenil miyoklonik epilepsi (JME)'dir. Bu hastalarin birinci derece
akrabalarinda yaklasik %35,5 oraninda ayni tip epilepsi goriilmektedir (112). Ust
ekstremitelerde daha belirgin, sigrama, irkilme seklindeki kasilmalar, alt ekstremiteleri de
tutarsa, ani kisa siireli diigmeler goriiliir. Uykusuz gegen bir gecenin sabahinda miyoklonik
kasilmalarin (jerk) artmasi oldukea tipiktir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda JTK eslik eder.
Bazen JTK nobetler miyoklonik jerklerden yillar sonra ortaya c¢ikar. EEG'de zemin
aktivitesinin normal olmasi, kisa siireli generalize dikenler ile ¢oklu diken dalga
komplekslerinin ortaya ¢ikmasi oldukga tipiktir. Fotik uyar ile de sarjlarin aktive olmasi
(fotosensitivite) de sik goriildiigiinden parlak 1s1kli uyaranlardan kaginmalari konusunda

hastalar uyarilmalidir (110).

2.4.2.3. Tonik Nobetler

Klonik faz olmadan, hastanin saniyeler siiren opistotonus postiirii almasidir. Bu
sirada genellikle gozler yukar1 kayar, masseter kasinin kasilmasina bagli olarak disler
kilitlenir ve siyanoz gériilebilir. Ozellikle ¢ocukluk cagindaki epilepsilerde ve uykuda
ortaya cikarlar. Tutulan kaslara gore (tonik aksiyel, aksorizomelik vs) smiflandirilirlar.
EEG'de diisiik amplitiidlii hizli aktivite veya 10 Hz'lik ritmik aktivite (recruiting ritm)
gortliir. Unilateral tonik nobetler daha ender olup, noronal hipereksitabilite durumlarinda

(hipokalsemi vs) ve degisik merkezi sinir sistemi hastaliklarinda goriiliir (110).

16



2.4.2.4. Klonik Nobetler

Hemen hemen sadece g¢ocuklarda goriilen bir konviilziyon tiridir. Jeneralize
klonik kasilmalar, tonik fazin olmadigi jeneralize epilepsilerde goriilebilir. Klonik
konviilziyonlar miyokolonilerden amlitiid ve frekansina gore ayirdedilebilir. Kloniler
genelde ekstremitelerde goriiliir, yilizde kloniler ¢ok enderdir. Sayet ylizde kloni goriiliirse
her zaman biling bulanikligi ile beraberdir. EEG bulgusu miyoklonilere ¢ok benzer. Sik
olarak ¢oklu diken, yavas dalgalar goriiliir. Bazen viicudun bir yarisinda bir veya iki
ekstremitede fokal kalabilir. Ardi sira fokal sigramalar seklinde olabilir. Klonik nobetler
cocuklarda, ozellikle siit cocuklarinda daha sik goriiliir. Tonik fazin kisa siirdiigii tonik-
klonik konviilziyonlarla karigabilecegi gibi miyoklonik konviilziyonlarla da karisabilir
(110).

2.4.2.5. Atonik Nobetler

Atonik ndbetlerde ani tonus kaybi sonucu dizlerde biikiilme, bas ve gdvdede one
egilme, ani diisme olur (113,114).

Akinetik nobetler ise ani hareketsiz kalma seklindeki nobetlerdir. Bu tiir ndbetler
daha ¢ok Lennox-Gastaut sendromu olan ¢ocuklarda goriiliir. Bu tiir nobetlerde genellikle

biling kayb1 olmaz, olursa da ¢ok kisa siirelidir. Hasta diismenin ardindan hemen yerden

kalkar (108).

2.4.2.6. Tonik-Klonik Nébetler

Jeneralize tonik-klonik nobetler grand mal nobet olarak da adlandirilan, en agir ve
en ¢ok bilinen nobet tipidir. Bu ¢esit nobetler primer olarak baglayabildigi gibi (primer
jeneralize ndbet), basit veya kompleks parsiyel tipteki nobetlerin yayilmasiyla da olusabilir
(sekonder jeneralize nobet). Jeneralize tonik-klonik ndbetlerden 6nce bazen huzursuzluk,
sinirlilik, bas agris1 gibi prodromal belirtiler goriilebilir. Ayrica parsiyel ndbetleri izliyorsa
motor, duysal veya psisik semptomlar nobetin hemen oncesinde (aura) gelebilir. Nobet
baslarken hasta ¢i1glik seklinde ani bir ses (epileptic cry) ¢ikarabilir. Bu ses, akcigerlerdeki
havanin, kapali olan pilika vokalisler arasindan basingla ¢ikmasi sirasinda duyulur. Bu
sirada tiim ¢izgili kaslarin ani ve tonik kasilmasi sonucunda hasta yere yikilir,
yaralanabilir. Kol ve bacaklar gerilir, gézler bir tarafa deviye olabilir, bas-boyun geriye
dogru kasilabilir veya bir yana dogru donebilir. Cogu kez dislerini sikar, dilini veya
dudagini 1sirabilir. Solunum baskilandigindan siyanoz olusabilir. Salivasyon veya kopiik

gortlebilir. Tonik faz ortalama 10-20 saniye siirdiikten sonra klonik hareketler ve hiriltili
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solunum baglar. Kasilmalar azalip, gevseme donemleri arttik¢a klonik hareketler giderek
azalir. Klonik donem ortalama 40-60 saniye kadar siirer. Bu sirada mesane ve anal
kontroliin ortadan kalkmasi nedeniyle idrar daha seyrek olarak da digski inkontinansi
olabilir. Klonik kasilmalarin bitmesinden sonra hasta derin bir uykuya dalabilir veya
konfiizyon ve ajitasyon (postiktal donem) gosterebilir. Bu donem dakikalar, nadiren
saatlerce siirebilir. Nobet parsiyel motor seklinde baslayip generalize olmussa, bir
ekstremitede veya viicudun bir yarisinda kuvvet azlig1 olusabilir. Todd paralizi denen bu
durum dakikalarca nadiren saatlerce siirebilir. Generalize tonik-klonik ndbetlerden sonra
hasta yorgunluk, bitkinlik, bas agris1 ve kas agrilarindan sikayet eder. EEG'de tonik fazda
yaygin ve senkron diken desarjlart goriiliir. Klonik fazda dikenler yavas dalgalarla kesilir.
Postiktal donemde EEG'de yaygin yavaslama goriiliir. Yavaglamanin bir hemisferde veya
hemisferin belirli bir bolgesinde hakimiyet gdstermesi, ndbetin fokal baslangi¢h oldugunun

gostergesi olabilir (115).

2.4.3. Lokalizasyona Gére Nobetlerin Ozellikleri

2.4.3.1. Temporal Lob Nobetleri

Yaygindir, tiim epilepsilerin %40’indan fazlasim1 olusturur. Tipik olarak ayda
birkag kez, nadiren giinde birkag kez olabilir. Genellikle dakikalarla 6l¢iiliir. Tipik olarak
2-5 dakika, nadiren 1 dakikadan az siirer. Hastalarda aura yaygindir, hastalarin yaklagik
%80'inde rapor edilmistir. En sik visseral hassasiyet (epigastrik-torasik huzursuzluk)
seklindedir. Baslangic genellikle progresif gelisir, devam eder ve tedrici iyilesme olur.
Iktal faz 1-2 dakika icinde geger. Postiktal faz tipik olarak daha uzundur. Suurda genellikle
frontal ve kontralateral mezial temporal loba yayilincaya kadar hafif bir bozulma, sonra
daha belirgin bir bozulma olur. Erken duraklama reaksiyonu / donuk bakis, nobetlerin
%30-50'sinde ilk objektif belirtidir.

Otonomik degisiklikler, nobetin daha sonraki safhasinda yaygindir, fakat ilk
farkedilen isaretlerdendir. Otomatizmalar, baslangigta basittir, stereotipiktir, oroalimenter
tipi ¢ok yaygindir. Basit stereotipik el-kol hareketleri baslangigcta veya ndbetin erken
fazinda olur. Otomatik davraniglar ilerleyicidir. Nobetin ge¢ fazinda veya postiktalde
reaktif otomatizmler goriiliir. Postiktal konfiizyon, disfazi, parsiyel cevapsizlik, tedrici geri
dontis goriilebilir. Nobet bittiginde aurayr hatirlayabilir, fakat objektif nobete karst
amneziktir (116-118).
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2.4.3.2. Frontal Lob Nébetleri

Fokal tonik/klonik, asimetrik tonik/adversif postiir, jeneralize tonik klonik,
kompleks bilateral bacak ve kollarda motor otomatizmler goriiliir. Frontal lob kaynakli
statuslar, konviilsif, absans, fokal motor, kompleks parsiyel olabilir. Ataklar siktir, siklikla
giinde birkag¢ kez (ayda 50 kez ve iistii) gozlenen kisa nobetlerdir. Yaklasik 30 saniyede
gecer. Aniden baglar ve sonlanir, ¢cok hafif bir konfiizyon olur. Belirgin kompleks yar1
maksatli motor otomatizmler (sekstiel otomatizmler) goriliir. Zorlamali ses ¢ikarma olur.
Sik ve genellikle spesifik olmayan uyarilar olabilir. Garip ataklar genellikle histeri gibi

yorumlanir. Her hasta igin ndbet stereotipi vardir (116,118).

2.4.3.3. Oksipital Lob Nobetleri

Bu nobetler sirasinda elementer viziiel haliisinasyonlar, iktal korliik (total veya
parsiyel) tespit edilebilir, bir hareket olmaksizin gozlerde ¢ekilme ve hareket hissi
genellikle karsi tarafa dogru gozlerde deviasyon, hizla zorlu goz kapama veya goz

kapaklarinda titreme, gozlerde klonik (okiiloklonik) hareket seklinde olabilir (116).

2.4.3.4. Parietal Lob Nobetleri

Bu ndbetler, karincalanma, elektriklenme hissi seklindedir, genellikle el, kol, bacak,
yiiz gibi genis kortikal bolgeler tutulur. Non-dominant hemisferde desarjlar1 olanlarda
biikiilmelerle giden metamorfozi, viicudun bir parcasini yok gibi hissetme, ciddi vertigo ve

yer oryantasyon bozuklugu, iyi lateralize olmus genital hassasiyet seklinde olabilir (116).

2.5. Epilepsi Sendromlar:

Asagida gorece sik goriilen ve iyi bilinen epilepsi sendromlarinin bazilar
anlatilmigtir:

Idiyopatik parsiyel epilepsi sendromlarr:

Santrotemporal dikenli selim c¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi (Rolandik epilepsi):
Cocukluk caginin en sik goriilen parsiyel epilepsisidir. %75'i 7-10 yas araliginda olmak
lizere baglangic yas1 1-14 arasinda degisir. Erkeklerde kizlara oranla 1,5 kat fazla goriiliir
(119). Klinikte yiiziin bir yarisinda 6zellikle dil, bogaz ve dudaklarda uyusma ve/veya tek
yanli motor bulgularla seyreder. Farinks, larinks ve dil kaslarmin tutulmasi nedeniyle
konusma durur veya dizartri goriiliir. Tiikiirik artis1 eslik edebilir. Bu nobet sirasinda
hastanin bilinci genellikle korunur. Uyku sirasinda gelen ndbetler jeneralize tonik nobete

dontigebilir. Tipik interiktal EEG bulgusu tek yanli bazen iki yanli ama birbirinden
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bagimsiz ve yer degistirebilen yiiksek amplitiitlii santrotemporal lokalizasyon veren diken /
diken yavas dalga aktivitesi seklindedir ve bu aktivite genellikle uykuda artma gosterir (1).
Prognozu iyidir, ndbetler baslangigtan 2-4 yil icinde ve 16 yasindan 6nce sonlanir (120-
122). Nobetler genelde seyrek oldugu ve ergenlikte sonlandigi i¢in bazi1 olgularda tedavi
verilmeyebilir. Tedavi gereken durumlarda valproati tercih eden oldugu gibi
karbamazepini listiin bulanlar da vardir (1).

Oksipital paroksizmli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi: iki tipi vardir.

1. Panayiotopoulos tipi: Cocukluk ¢aginin sik goriilen selim, idiyopatik, parsiyel
epilepsisidir. Baslica otonomik nobetler ve otonomik epileptik status ile nitelenir
(123,124).

ILAE tarafindan g¢ocukluk ¢agmin erken baslangich oksipital lob epilepsisi olarak
tamimlanmustir (125,126).

Siklikla 3-6 yaslar arasinda baglar, biiyime gelismesi normal olan g¢ocuklarda
cogunlukla gece uyku sirasinda baslica bulanti, kusma yakinmalarini, tonik goz
deviyasyonu ile giden ndbetler izler. Nobetler uzun stireli (%40 olguda en az 30 dakika)
olabilmektedir. EEG'de 1518a duyarlilik goriilmez ve yer degistirebilen multifokal dikenler
goriilebilir (1).

Bu ¢ocuklar ¢ocuk acil servislere kusma ataklari ile basvurduklarindan ayirici
tanida sikintilar yaganabilmektedir. Prognoz iyidir. Hastalarin dortte biri sadece tek ndbet
gecirir, yarist 2-5, kalan dortte biri ise 6 veya daha fazla nobet gecirir. Nobetler 1-2 yil
iginde son bulur (127-130).

2. Gastaut tipi: Cocukluk c¢aginin daha nadir goriilen idiyopatik, parsiyel
epilepsisidir. ILAE tarafindan ge¢ baslangi¢li ¢ocukluk caginin oksipital lob epilepsisi
olarak tanimlanmustir (125).

Baslangi¢ 3-15 yaslar arasindadir, ortalama yas 8'dir. Tipik nobetler korliik ve/veya
¢ok renkli daireler gorme gibi basit gorsel haliisinasyonlarla karakterizedir (63). Ailede
epilepsi ve migren Oykiisii siktir (131). Prognoz erken baslangiglilar kadar iyi degildir
(1,63).

Ozel bir semptomatik parsiyel sendrom: Rasmussen sendromu ve epilepsia partialis
continua. Rasmussen sendromu ILAE siniflamasinda, semptomatik epilepsiler arasinda
cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi ile seyreden nadir ancak
kotii seyirli bir tablodur. Epilepsia parsiyalis kontinua genellikle hayatin ilk on yilinda
baslayan, ancak hemen her yasta goriilebilen bir parsiyel epilepsi seklidir. Hastada

neredeyse devamli bir sekilde siiren basit parsiyel ndbetler goriiliir. Bu siiregen ndbetler bir
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b)

hemisferi tutan kronik Rasmussen ensefalitinde de ortaya ¢ikabilir. Etiyolojide bu kronik
ensefalitten bagka kortikal displazi, tlimorler, vaskiiler lezyonlar sorumlu olabilir.
Rasmussen ensefalitinde yavas progresif bir norolojik kotiilesme izlenir. Hemiparezi,
mental retardasyon ve dominant hemisfer tutulmussa disfazi olur. Hastalarin %50'sinde ilk
y1l norolojik kotiilesme ile birlikte nobetler baslar. Radyolojik olarak da yavas progresif
seyirli, genellikle tek yanli serebral atrofi tipiktir. Tedavide antiepileptik ilaglar baslanir,
ancak genelde ilaglara direngli nobetlerdir. Beraberinde kortikosteroid, intravenoz
immiinoglobulin, plazmaferez veya oral takrolimus verilir. Olgu sayist az oldugu i¢in
kontrollii c¢aligmalar yapilamamaktadir. Ancak, Onceden tavsiye edilmis olan
hemisferektomi veya hemisferotomi bu olgularda artik pek tercih edilmemektedir. Uzun
dénem immiinoterapi su an igin cerrahinin yerini almistir (1).

Idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlari:

Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi): Giin i¢inde sayisiz absans ndbetleriyle
nitelenen idiyopatik jeneralize bir epilepsidir. Cocukluk ¢agi nobetlerinin yaklasik %4'ini
olusturmaktadir (1).

Baglangic yas1 4-10, pik yas1 5-7 yastir. Kizlarda daha fazla goriilmektedir.
Tedavide valproat, etosliksimit veya lamotrijin monoterapisi kullanilir. Absans
epilepsisinin seyrinde jeneralize tonik klonik nobetler de goriilebilir. Prognoz iyidir. Tipik
absans nobetlerinin ortadan kaybolma yasi ortalama 10,5-14 yastir (131).

Juvenil absans epilepsi: Cocukluk ¢agi absans epilepsisine olduk¢a benzer. Absans
nobetleri daha uzun ve goérece daha hafiftir. 8-16 yas arasi normal ¢ocuk ve ergenlerde
goriilen bu tabloda ndbetler yillar icinde hafifler ama sonlanma beklenmez, jeneralize tonik
klonik nobetler ve seyrek miyokloni olabilir ama geri plandadir. EEG ¢ocukluk ¢agi absans
epilepsisine benzer ama ¢oklu diken olabilir (1).

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME): JME, uyanirken goriilen miyoklonik atimlar,
hemen her hastada goriilen jeneralize tonik-klonik ndbet ve hastalarin iicte birinden
fazlasinda goriilen tipik absans nobetleri ile nitelenir. Miyoklonik atimlar en belirgin, en
tipik nobet seklidir. Bunlar, uyanirken goriilen, iist ekstremitede belirgin kisa, ani,
diizensiz, klonik hareketlerdir (132-137).

Juvenil miyoklonik epilepsiler tiim epilepsilerin %5-10"unu olusturmaktadir. Kiz ve
erkeklerde esit siklikta goriiliir. Genetik olarak belirlenmis bir sendromdur. Baslangi¢ yasi
12-18 yastir (ortalama 14,6). Absans nébetleri diger ndbet tiplerinden biraz daha once
baslar. Gece uykusundan sonra uyanma asamasinda c¢ekilen EEG'de bilateral, senkron ve

simetrik ¢oklu diken dalga desarjlar1 goriiliir, fotosensitivite de Onemlidir (131).
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d)

Uykusuzluk, alkol gibi ndbetleri tetikleyen faktorler mevcut oldugundan JME'li hastalarda
yasam tarzi diizenlenmelidir (131,138).

Uygun ilag tedavisi ile ndbetler %90 kontrol altina alinir ancak ila¢ tedavisinin
sonlandirilmasiyla niiksler siktir, yasam boyu tedavi gerekmektedir (133,135).

Kriptojenik veya semptomatik jeneralize epilepsi sendromlari:

West sendromu (Infantil spazm): Yasa bagl, etiyolojisi degisken, spesifik bir
epileptik ensefalopatidir. Epileptik (infantil) spazmlar, EEG’de hipsaritmi denen multifokal
odaklar, yaygin ve fokal yavas aktivite ile giden kaotik tablo ve mental gerilik ile nitelenir
(1). Yiizde 90 olguda baslangi¢ 3-12 ay arasindadir (pik 5 ay). Erkeklerde daha sik goriiliir
(%60-70) (138).

[k yastaki epilepsilerin %25'ni olusturan bu sendrom pediatrik yas grubundaki
epilepsi olgulart i¢inde %2-8 siklikta bildirilir. Tipik spazmlar boyun, gévde ve iki taraf
ekstremitelerin fleksor veya ckstansor kas gruplarini tutan ¢ogu 0,5-2 sn siiren ani
kasilmalar seklinde gozlenir. Baslangigta tek tek, zamanla ¢ok defa 5-30 sn arayla gelen
20-40 spazml1 kiimeler halinde goriiliir. Cogu uykuyla iliskilidir, uykuya dalarken, uyanma
aninda ya da hemen sonra goriiliir (139).

Prognoz semptomatik grupta ve tedavi gecikmesinde 6zellikle daha belirgin olmak
iizere genellikle kotiidiir. Infantil spazmlar antiepileptik ilaclara genellikle direng
gosterirler. Steroidler, tedavi mekanizmasi bilinmemekle birlikte (ACTH veya prednison)
daha iyi sonuglar verir. Vigabatrin tedavisi ile olumlu sonuglar bildirilmektedir (1).

Lennox-Gastaut sendromu (LGS): Cocukluk ¢aginin, polimorfik direngli ndbetler,
mental retardasyon ve EEG'de 1,5-2,5 Hz'lik yaygin yavas diken dalga ve hizli aktivite
paroksizmleriyle nitelenen bir epileptik ensefalopatisidir (140-142). Baslangi¢ yas1 1-7
yastir, 3-5 yas arasinda pik yapar. Erkeklerde kizlardan biraz daha fazla goriiliir (%60).
Genellikle tonik, atonik veya atipik absans nobetleri goriilmektedir. Tonik nobetler
LGS'nin en tipik nobet seklidir (138,140). Nobetler genellikle ilag tedavisine direnglidir.
Diisme nébetleri 6zellikle kotii prognoza isaret eder, morbiditeye yol agar ve bu tip bazi
olgularda anterior kallozotomi girisimi ile olumlu sonuglar elde edilebilmektedir (1).
Semptomatik jeneralize epilepsi sendromlari:

Spesifik sendromlar:

Progresif miyoklonik epilepsiler (PME): Baslangic yas1 erken c¢ocukluktan
eriskinlige dek olabilen bu tablodan altta yatan cesitli, genellikle genetik gecisli
norodejeneratif siirecler sorumludur. Cok sayida etiyolojik nedenlerin tiimii seyrek goriiliir

ve PME tim epilepsilerin yaklasik %1'ini olusturur. Hepsinin ortak klinik 6zellikleri
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genellikle postiir, aksiyon veya dis uyarilar (1s1k, ses ve dokunma) ile tetiklenen agir
miyoklonustur. Buna jeneralize tonik klonik noébetler ve diger ndbetler eklenir. Tedaviye
direngli, giderek siddeti artan ve mental a¢idan da yikima yol agan tablolardir. Demans
disinda baslica serebellar olmak iizere ¢esitli nérolojik, oftalmolojik ve sistemik bulgular
goriilebilir. EEG'de tipik olarak temel aktivitede yavaslama ve jeneralize epileptiform
desarjlar, 151k duyarlilig1 ve bazen fokal bulgular saptanir. Klinik olarak baslangicta JIME
gibi selim epilepsi sendromlariyla karisabilir ama EEG genelde bu tablolara gore belirgin
yavastir (1).

En sik goriilen PME nedenleri:

-Unverricht-Lundborg hastaligi

-Lafora hastalig

-Mitokondriyal ensefalopati ve catlak kirmizi lifler "ragged red fibers" (MERRF)

-Siyalidoz (“cherry red spot”-miyoklonus sendromu)

-Seroid Lipofuksinozlar olarak sayilabilir.

-Diger nadir nedenler: Gaucher tip III, Colyak hastaligi, Ramsey-Hunt Sendromu,
Gangliyosidozis, Hallervorden-Spatz, dentatorubropallidoluysian atrofi olarak sayilabilir
Q).

Idiyopatik epilepsiler: Yasa bagimli baslangic, karakteristik EEG ve klinik
ozellikler ve olas1 genetik etiyolojinin diislintildiigli epilepsilerdir. Kalitimsal yatkinlik
disinda bir neden gosterilememektedir (98). Norolojik muayene ve goriintiileme normaldir.
Genelde iyi prognoz gosterirler, sonlanma olasilig1 vardir (1).

Semptomatik epilepsiler: Altta yatan, santral sinir sistemine ait bir hastaligin
gosterilebildigi epilepsilerdir. Tedaviye yanit ¢ok degiskendir ve spontan sonlanma

olasilig1 diistiktiir (1).

2.6. Direncli Epilepsi

Epileptik hastalarin yaklasik %25’inde uygun AEI kullanimma karsin ndbetler
kontrol altina alinamamaktadir. Nobet tipine gore secilmis olan iki ana antiepileptik tedavi
uygun dozda ve siirede birlikte ve ayr1 ayr1 kullanilmasina ragmen ayda birden ¢ok sayida
nobet gecirilmesi direngli epilepsi olarak tanimlanir (143).

Son donemlerde ¢ok sayida yeni AEI kullamlmaya baslanilmasina ragmen
epilepsili hastalarin yaklasik {igte birinde nobetler remisyona girmemektedir. Medikal
olarak tedaviye direncli epilepsi giderek artan bir sekilde farkli bir durum olarak kabul

edilmekte ve ¢ok sayida faktoriin tedaviye direngli nobetlerle birlikte oldugu, hastalarin
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cok sayida AEI kullandiklar1 ve kognitif durumlarinda anlamli bozulma oldugu kabul
edilmektedir.

Direncli epilepsinin biyolojik temeli iyi bir sekilde anlagilamamistir. Tedaviye
direngli nobetlerde dendritik filizlenme, sinaptik reorganizasyon, glial proliferayon ve
noronal hiicre O6liimii gibi potansiyel olarak geridonilisiimsiiz noroplastik degisiklikler
goriilmektedir (144).

Farmakolojik direnglilik iyon kanal mutasyonlarmin bir sonucu olarak genetik
orjinli olabilir ya da multidrug resistan proteinlerinin asir1 salinimi sonucu olabilecegi gibi
tan1 ve/veya hasta yonetimindeki hatalardan kaynaklanabilir. Direngli epilepsi, direngli
nobetler, yogun ila¢ kullanimi, kognitif becerilerde azalma, psikososyal fonksiyon
bozuklugu, yasam kalitesinin bozulmasi, morbiditede kotiilesme, 6liim oraninda artma ile
birliktedir (145,146).

Direngli epilepsili hastalarda ndbetlerin ortaya c¢ikaracagi hasarlardan sakinilmasi
ve yasam kalitesini yiikseltmek icin giderek daha erken donemlerde tani konulmasina
calisilmaktadir. Bdylece bu hastalar erken donemlerde epilepsi merkezlerine
gonderileceklerdir. Bu hastalarm nobet ya da sendromlari siniflandirilmali, AEI tedavisi
optimize edilmeli ve eger uygunsa erken donemlerde cerrahi uygulanmalidir. Semptomatik
ya da kriptojenik epilepsiler idiyopatik epilepsili hastalara gore tedaviye daha direnclidirler
(147).

Direncli epilepsi tanim1 konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Ancak genel olarak
her tanimlamada kullanilan ti¢ komponent; antiepileptik ila¢ cevapsizligl, nobet siklig1 ve
zamanlamadir. Cogu calismada ilk iki komponent konusunda fikir birligi s6z konusu iken,
zaman kavrami c¢aligmalar arasinda farklilik gosterebilmektedir (147,148). Sonug olarak
literatiirde direngli epilepsi, en az iki antiepileptik ilagla tedaviye ragmen nobetlerin 12-18
ay siireyle devam etmesi seklinde tanimlanmistir (30,33,34,149).

Direngli epilepsi pediatrik popiilasyonda sik goriilen bir problem degildir. Bu
konuda yapilmis az sayida prospektif ¢alisma mevcuttur. Berg ve arkadaslarinin yaptig
calismada direngli epilepsi oram1 %10 bulunurken literatiirde farkli sonuglar goze
carpmaktadir. Cocukluk cagini iceren ve direncli epilepsi tanimlar1 benzer olan diger
caligmalarda ise direngli epilepsi tiim epilepsiler iginde %6-14 oraninda bulunmustur
(34,150).

Bu caligsmalarin ¢ogunda direncli epilepsilerin tanimlamasi farkli yapilmistir. Sonug
olarak epilepside direngliligin tanimi, ¢aligmalarin dizayni, ¢aligmalara dahil edilen hasta

gruplarinin farklilig1 nedeniyle direngli epilepsi oranlar1 ve bulunan risk faktorleri arasinda
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farkliliklar olmaktadir. Direngli epilepsi tanis1 koymadan 6nce tani hatalar1 ve onlenebilir
diren¢ nedenleri yoniinden kontroller yapilmalidir. Bu olasi hata ve nedenler sdyle

siralanabilir (Tablo 3) (49).

Tablo 3.Cocukluk Cagi Epilepsilerinde Direngliligin Nedenleri

Neden Ornekler

- Yalanci1 nobetler ve yalanci status epileptikus
- Kardiyak ve diger nedenli senkoplar

Hatali Epilepsi Tantsi - Diger nonepileptik ataklar, 6rn. Paroksismaldistoni ve
diger hareket bozukluklari, paroksismal uyku bozukluklar

Epilepsinin tipinin yanlis - Absans nobetlerinin kompleks parsiyel nobetlerle

tanisi karistirtlmasi

Altta yatan MSS hastaligin1 | - Beyin tiimorleri, ilerleyici dejeneratif hastaliklar,

tespit etmede basarisizlik metabolik hastaliklar

Tetikleyici etkenlerin - Uyku deprivasyonu, bazi ilaglarin kullanimi, video

belirlenmesinde basarisizlik | oyunlar

- Uyumsuzluk, uygun olmayan ilaglarin kullanima,

- Potansiyel olarak nobet artirici etkisi olan ilaglar (or.
karbamazepin veya vigabatrin primer jeneralize nobetlerde)
- Uygun olmayan dozlarda kullanim

Tedavide hatalar (Siklikla disiik doz)

- Uygunsuz zamanlama

- Uygun olmayan ila¢ kombinasyonlar1 (farmokokinetik ve
farmakodinamik etkilesimler

- Tiim uygun major ilaglarin denenmemis olmast

Epilepside tedavinin amaci ndbetlerin tam kontrolii, AEI’lere bagli minimal yan
etki ve yasam Kkalitesinin optimal diizeyde olmasini saglamaktir. Epilepsili hastalarin
cogunda monoterapi ile nobetler kontrol altina alimmaktadir. Monoterapinin yetersiz
oldugu direncli epilepsilerde farmakokinetik ve farmakodinamik bakimdan uygun AEI

kombinasyonlarin1 kullanmak gerekebilmektedir.

2.7. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konulmasi ve ilagla tedaviye gerek
olup olmadiginin belirlenmesidir. Tedaviye gerek goriildiigiinde nobet sekli, sendrom
ozellikleri, kismen de etiyolojisine gore hangi ilacin verilmesi gerektigi belirlenir.
Epilepside genel olarak verilen uygun ilk antiepileptik ilagla nébet kontrolii %65-75

civarindadir. Tedavi alanlarda 2 y1l nobetsiz kalma oran1 %74,7 olarak bildirilmistir (1).
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Iyi bir antiepileptik tedaviden beklenen o6zellikler yan etkisinin olmamasi, iyi
biyoyararlaniminin olmasi, basit lineer kinetige sahip olmasi, ilag etkilesimlerinin
olmamasi, proteinlere az veya hi¢ baglanmamasi, ilaci metabolize eden sistemleri
etkilememesi, giinde 1 veya en fazla 2 kerede kullanilabilmesi ve maliyetinin diistik
olmasidir. Ilag seciminde monoterapiler denenip ilaca yamt goriilmezse bu ilaglarin
kombinasyonlar1 hastaya verilebilir. Ancak direngli epilepsilerde en ¢ok yapilan hata
monoterapi denenmeden gereksiz polifarmasi veya yiiksek doz ila¢ kullanimidir (1).

Genel olarak 2 ve lizeri yil tam ndbetsizlik saglanan hastalarda ilag ile remisyon
saglama olasilig1 ¢ok yiiksektir (151).

Calismalar 2-4 yil ila¢ kullanim1 ile ndbetsiz kalan hastalarda kesim sonrast %60-
75'inde remisyonun siirdiigiinii gostermistir Tekrarlarin yarisi ilk ay, %80' ilk 1 y1l iginde
olur (151-153).

AEI'nin ndbet kontroliinde yetersiz kaldig1 olgular farmakolojik olmayan tedavi

yontemleri (cerrahi, uyar1 yontemleri, ketojenik diyet) i¢in adaydirlar.
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Noroloji Bilim Dali polikliniginde, 2008-2016 tarihleri arasinda, yaslar1 1-17
arasinda olan, ILEA kriterlerine gore direncli epilepsi tanist alan 100 ¢cocuk hasta ve ayni
boliimde epilepsi tanisiyla takipli, nobetleri ilag tedavisi ile kontrol altinda olan, yas ve
cinsiyet olarak benzer 6zelliklere sahip 200 ¢ocuk hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya
alindu.

KA16/280 proje numarali etik kurul onayr alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.

Hastalarin poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

3.2. Calismadan Cikarilma Kriterleri
Ilag kullanimi diizenli olmayan, 1 yildan fazla siireyle kontrole getirilmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Tanimlar

e Epilepsi tanis1 ILAE 2010 kriterlerine gére konuldu.

e Direngli epilepsi tanisi, ILAE’nin 2010 kriterlerine gbre ‘“monoterapi veya
kombinasyon olarak uygun sekilde secilmis ve tolere edilebilen iki antiepileptik ilagla
tedaviye ragmen nodbetsizlik halini siirdiirmedeki basarisizlik™ olarak belirlendi.

e Idiopatik epilepsi, altta yatan ndrolojik hasar veya yapisal beyin lezyonu olmayan
ve ndbetin nedeni genetik yatkinlik veya olasi biyokimyasal bir bozukluk olan ndbetler
olarak tanimlandi.

e Kriptojenik epilepsi tanimi, idiopatik epilepsilerin bilinen 6zelliklerine uymamalari
nedeniyle semptomatik gibi goriinen fakat mevcut arastirma yontemleri ile etiyolojik bir
sonuca ulasilamayan durumlar i¢in kullanildi.

e Semptomatik epilepsi tanimi, nobetlere yol agan yapisal beyin hasari, norolojik
fonksiyon bozuklugu olan durumlar i¢in kullanildi.

e Epileptik sendrom tanisi, ILAE’nin epileptik nobetlerin uluslararasi Siniflamasina
gore konuldu.

e Motor gelisim norolojik muayene, mental gelisim ise norolojik mauyene ve bazi

olgularda ¢ocuk ruh sagligi danisimi ile degerlendirildi.
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3.4. Cahismada Degerlendirilen Parametreler
Calismaya alinan hastalarin dosya kayitlarindan;

e Demografik 6zellikler: Takiplerdeki yas, cinsiyet,

e Hikaye: Perinatal komplikasyonlar; dogum sekli, dogumda hipoksi varligi, santral
sinir sistemi enfeksiyonu, hipoglisemi, yenidogan sariliginin varligi, yenidogan
konviilsiyon &ykiisii, yenidogan doneminde hipoglisemi oOykiisii, febril nobet Oykiisi,
mikrosefali varligi,

Postnatal komplikasyonlar; metabolik ve genetik hastalik Oykiisii, santral sinir
sistemi enfeksiyonu, travma, kafa i¢i kanama, kitle, tromboz varligi,

e Aile Hikayesi: Akraba evliligi varligi, ailede epilepsi oykiisii

e Epilepsi Ozellikleri: ilk nébet tipi, epilepsi tipi, ndbet baslama yasi, baslangi¢ ve
takiplerde nobet gegirme sikligl, status epileptikus gecirip gecirmedigi, febril ndbet
Oykiist,

e Norolojik muayene: Mikrosefali varligi, motor ve mental durum, psikiyatrik
bozukluk (otizm, dikkat eksikligi) varligi,

e EEG Bulgulari: Baslangigta ve takiplerde elektroensefalogram (EEG) bulgulari,

e Norogoriintilleme bulgulari: Beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG)
sonuglart,

e Tedavi: ilk kullanilan ve takiplerde uygulanan antiepileptik ilag, takiplerde nobetin

kontrol altina alindig1 antiepileptik ila¢ sayis1 incelendi.

3.5. Veri Analizi

e Olgular ilk nobet tipi jeneralize ve parsiyel olmak iizere iki gruba; tonik, tonik-
klonik, myoklonik, atonik, absans, basit parsiyel, kompleks parsiyel olmak iizere de yedi
alt gruba ayrild.

e Epilepsi tiplerine gore; semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik olmak iizere iig
gruba ayrildi.

e Epileptik sendrom olup olmamasina gore iki gruba ayrildi.

e Nobet baslangi¢ yaslarina gore; hastalar 0-24 ay, 25-60 ay, 61-120 ay, 121-216 ay
olarak dort gruba ayrildi.

e Baslangicta ve takiplerde nobet sikligi, 1 aydaki ndbet sayisi olarak hesaplandi.

e Kullanilan ilag¢ sayisina gore; 1-2 ilag, 3 ilag ve 4 ilag olmak iizerine 3 alt gruba

ayrild.
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Olgular ilk baglanan ilag tiplerine gore degerlendirildi.

Yenidogan doneminde ndbet olup olmamasi sorgulandi.

Olgular gebelik haftasina gore; term ve preterm olarak ayrildi.

Dogum sekline gore; sezaryenle (CS) dogum ve normal spontan vajinal yolla
dogum (NVYD) olarak ayrildi.

e Perinatal dénem hikayelerine gore; hipoksik iskemik ensefalopati (HIEP),
mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), konjenital kalp hastaligi (KKH), enfeksiyon,
yapisal anomali, hipoglisemi olmak tizere 6 parametre incelendi.

e Postnatal donem hikayesinde enfeksiyon oykiisii, genetik sendrom olmak iizere 2
parametre sorgulandi.

e Anne-baba arasinda akrabalik olup olmamasi ve ailede epilepsi oykiisii olup
olmamas1 sorgulandi.

e Febril ndbet ve status epileptikus dykiisii olup olmamast sorgulandi.

o Muayenede gozlenen mikrosefali, motor gerilik, mental gerilik, psikiyatrik
bozukluk (otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu) parametrelerinin olup
olmamasina gore degerlendirildi.

e Beyin manyetik rezonans goriintiilemede; kortikal atrofi, HIEP degisiklikleri, inme
bulgulari, yapisal anomali olmak iizere dort bulgu degerlendirildi.

e Basvuru ve takiplerde EEG bulgularina gore; normal, jeneralize epileptiform
anomali, fokal epileptiform anomali, yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES)

paterni olmak iizere dort alt gruba ayrildi.

3.6. Istatistik

Degiskenlerin normal dagilimli olup olmadigint Kolmogorov Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilimli degiskenler i¢in t-testi, normal dagilimli olmayan stirekli
degiskenler i¢in gruplararas1 farklilikta Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi. Klinik degiskenlerden anlamli olanlar i¢in ¢oklu
lojistik regresyon analizi yapildi ve odds oranlar1 hesaplandi. Tekli degiskenlerde anlamli
olan parametreler i¢in ¢oklu degisken analizi yapildi. P degeri <0,05 oldugunda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 300 c¢ocuk hasta incelendi. Bunlarin 100’ direngli epilepsi ve 200’1

epilepsi tanisi ile takip edilen hastalardi.

Degerlendirilen epilepsi hastalarinin yas araligina baktigimizda bu dagilim 0 ile 18

yas arasinda degismekte olup direncgli epilepsi grubunun yas ortalamasi 112,9+49.8 ay,

kontrol grubunun yas ortalamasi 111,2+53,9 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,78) (Tablo 4).

Tablo 4. Yas Ortalamas:

Kontrol

Direncli Epilepsi

Yas ortalamast

1112+ 53,9 ay

112,9 + 49,8 ay

Tiim hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimina bakildiginda, vakalarin 130’u
(%43,3) kiz, 170’1 (%56,7) erkek cocuktan olugsmaktaydi. Direncli epilepsi grubundaki 100
hastanin 43’1 (%43) kiz, 57’si (%57) erkek iken, kontrol grubundaki 200 hastanin 87’si

(%43,5) kiz, 1134 (%56,5) erkek g¢ocuktan olugmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,93) (Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Kontrol Direncli Epilepsi Toplam

Kiz 87 (%43,5) 43 (%43) 130

Erkek 113 (%56,5) 57(%57) 170
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar dogum sekline gére NSVY ve CS dogan olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda NSVY ile dogan 73 (%36,5) hasta, CS ile dogan 127
(%63,5) hasta, direncli epilepsi grubunda NSVY ile dogan 39 (%39) hasta, CS ile dogan
61 (%61) hasta oldugu tespit edildi. Hastalar dogum sekline gére normal NSVY dogan ve
CS dogan olarak degerlendirildiginde, kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,7) (Tablo 6).

Tablo 6. Dogum Sekline Gore Dagilimi

Dogum Sekli Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
NSVY 73 (%36,5) 39 (%39) 112
CS 127 (%63,5) 61 (%61) 188

200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalar gebelik haftasina gore term ve preterm olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda term olan 176 (%88) hasta, preterm olan 24 (%12) hasta,
direncli epilepsi grubunda term olan 80 (%80) hasta, preterm olan 20 (%20) hasta oldugu
tespit edildi. Hastalar gebelik haftasina gore term ve preterm olarak degerlendirildiginde,
kontrol ve direncli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,08) (Tablo 7).

Tablo 7. Gebelik Haftasina Géire Term Ve Preterm Olarak Dagilimi

Gebelik Haftasi Kontrol Direngli Epilepsi Toplam
Term 176 (%88) 80 (%80) 256
Preterm 24 (%12) 20 (%20) 44

200 (%100) 100 (%100) 300

31



Hastalarin perinatal donem hikayeleri incelendi. Kontrol grubunda 3 hastada (%1,5)
hipoksik iskemik ensefalopati (HIEP), 1 hastada (%0,5) mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS), 1 hastada (%0,5) konjenital kalp hastaligi (KKH) oldugu goriildii. Direngli epilepsi
grubunda 18 hastada (%18) HIEP, 1 hastada (%1) MAS, 1 hastada (%0,5) enfeksiyon, 2
hastada (%2) yapisal anomali, 2 hastada %(2) hipoglisemi oldugu goriildii. Hasta verileri
perinatal donem hikayeleri agisindan istatistiksel olarak degerlendirilmeye uygun degildi

(Tablo 8).

Tablo 8.Perinatal Dénem HiKdyelerine Gire Dagilimi

Perinatal Donem Hikayesi Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
HIEP 3 (%1,5) 18 (%18) 21
MAS 1 (%0,5) 1 (%1) 2
KKH 1 (%0,5) - 1
Enfeksiyon - 1 (%1) 1
Yapisal Anomali - 2 (%2) 2
Hipoglisemi - 2 (%2) 2
Yok 195 (%97,5) 76 (%76) 271

200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalarin postnatal donem hikayeleri incelendi. Kontrol grubunda 1 hastada
(%0,5) enfeksiyon Oykiisii, 2 hastada (%1) genetik sendrom oldugu goriildii. Direngli
epilepsi grubunda ise 5 hastada (%5) enfeksiyon Oykiisii oldugu goriildii. Hasta verileri

postnatal donem hikayeleri agisindan istatistiksel olarak degerlendirilmeye uygun degildi
(Tablo 9).

Tablo 9.Postnatal Donem Hikdyelerine Gore Dagilimi

Postnatal Donem Hikayesi Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Enfeksiyon oykiisii 1 (%0,5) 5 (%5) 6
Genetik sendrom 2 (%) - 2
Yok 197 (%98,5) 95 (%95) 292

200 (%2100) 100 (%100) 300
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Hastalar yenidogan doneminde nobeti olup olmamast agisindan incelendi. Kontrol
grubunda yenidogan doneminde ndbeti olanlar1 sayist 3 (%1,5), nobeti olmayanlarin sayisi
197 (%98.,5) olarak tespit edildi. Direncli epilepsi grubunda yenidogan déneminde ndbeti
olanlar1 sayist 5 (%5), ndbeti olmayanlarin sayist 95 (%95) olarak tespit edildi. Hastalar
yenidogan doneminde ndbeti olup olmamasi agisindan incelendiginde, kontrol ve direngli

epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,12) (Tablo 10).

Tablo 10. Yenidogan Doneminde Nobeti Olup Olmamasina Gore Dagilimi

Nobet Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Var 3(%1,5) 5 (%5) 8
Yok 197 (%98,5) 95 (%95) 292

200 (%100) 100 (9%100) 300

Hastalar status epileptikus oykiisii olup olmamasma gore iki gruba ayrilarak
incelendi. Kontrol grubunda status epileptikus 6ykiisii olan 2 (%]1) hasta, status epileptikus
Oykiisii olmayan 198 (%99) hasta, direncli epilepsi grubunda status epileptikus Oykiisii olan
11 (%11) hasta, status epileptikus dykiisii olmayan 89 (%89) hasta oldugu tespit edildi.
Hastalarda status epileptikus oykiisii olup olmamasi agisindan kontrol ve direngli epilepsi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildii; status epileptikus siklig

direngli epilepsi grubunda daha fazlaydi (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. Status Epileptikus Oykiisii Olup Olmamasina Gore Dagilimi

Status Epileptikus Oykiisii | Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Var 2 (9%1) 11 (%11) 13
Yok 198 (%99) 89 (%89) 287

200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar febril nobet Oykiisii olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak incelendi.

Kontrol grubunda febril nobet dykiisii olan 16 (%8) hasta, febril nobet ykiisii olmayan

184 (%92) hasta, direncli epilepsi grubunda febril nobet dykiisii olan 4 (%4) hasta, febril

ndbet Oykiisii olmayan 96 (%96) hasta oldugu tespit edildi. Hastalarda febril nébet dykiisii

olup olmamasi agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,23) (Tablo 12).

Tablo 12. Febril Nébet Oykiisii Olup Olmamasina Gore Dagilimi

Febril Nobet OyKkiisii Kontrol Direncli Epilepsi Toplam

Var 16 (%8) 4 (%4) 20

Yok 184 (%92) 96 (%96) 280
200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalarin fizik muayenesinde mikrosefali olup olmamasina

gore iki gruba

ayrilarak incelendi. Kontrol grubunda mikrosefalisi olan 2 (%1) hasta, mikrosefalisi

olmayan 198 (%99) hasta, direncli epilepsi grubunda mikrosefalisi olan 5 (%5) hasta,

mikrosefalisi olmayan 95 (%95) hasta oldugu tespit edildi. Hasta verileri mikrosefali olup

olmamas: agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplari istatistiksel degerlendirilmeye

uygun degildi (Tablo 13).

Tablo 13. Fizik Muayenede Mikrosefali Olup Olmamasina Gére Dagilimi

Mikrosefali Kontrol Direngli Epilepsi Toplam

Var 2 (%1) 5 (%5) 7

Yok 198 (%99) 95 (%95) 293
200 (%100) 100 (%100) 300

34




Hastalar psikiyatrik bozukluk (otizm, dikkat eksikligi) dykiisii olup olmamasina
gore iki gruba ayrilarak incelendi. Kontrol grubunda psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olan 18
(%9) hasta, psikiyatrik bozukluk Oykiisii olmayan 182 (%91) hasta, direngli epilepsi
grubunda psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olan 17 (%]17) hasta, psikiyatrik bozukluk dykiisii
olmayan 83 (%83) hasta oldugu tespit edildi. Hastalarda psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olup
olmamas1 agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak sinirda
anlamli fark saptandi. (p=0,05). Direngli epilepsi hastalarinda psikiyatrik bozukluk yiizdesi
kontrol grubuna gore daha fazla bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. Psikiyatrik Bozukluk Oykiisii Olup Olmamasina Gére Dagilimi

lF;f)lzklll)l/{?lEEl})ykﬁsﬁ Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Var 18 (%9) 17 (%17) 35
Yok 182 (%91) 83 (%83) 265

200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalar muayenesinde mental gerilik olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak
incelendi. Kontrol grubunda mental geriligi olan 28 (%14) hasta, mental geriligi olmayan
172 (%86) hasta, direngli epilepsi grubunda mental geriligi olan 67 (%67) hasta, mental
geriligi olmayan 33 (%33) hasta oldugu tespit edildi. Hastalar muayenesinde mental gerilik
olup olmamasina gore kontrol ve direngli epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu bulundu (p<0,001). Direngli epilepsili hastalarda daha fazla mental
gerilik saptandig goriildii (Tablo 15).

Tablo 15. Muayenede Mental Gerilik Olup Olmamasina Gére Dagilimi

Mental Gerilik Kontrol Direncli Epilepsi Toplam

Var 28 (%14) 67 (%67) 95

Yok 172 (%86) 33 (%33) 205
200 (%100) 100 (%100) 300

35




Hastalar norolojik muayenesinde motor gerilik olup olmamasina gore iki gruba
ayrilarak incelendi. Kontrol grubunda motor geriligi olan 17 (%8,5) hasta, motor geriligi
olmayan 183 (%91,5) hasta, direngli epilepsi grubunda motor geriligi olan 55 (%55) hasta,
motor geriligi olmayan 45 (%45) hasta oldugu tespit edildi. Hastalar norolojik
muayenesinde motor gerilik olup olmamasina gore kontrol ve direngli epilepsi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Direngli epilepsili hastalarda

kontrol grubuna oranla muayenede motor geriligin daha sik oldugu saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Norolojik Muayenede Motor Gerilik Olup Olmamasina Gore Dagilimi

Motor Gerilik Kontrol Direngli Epilepsi Toplam

Var 17 (%8,5) 55 (%55) 72

Yok 183 (%91,5) 45 (%45) 228
200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalar anne baba arasinda akrabalik olup olmamasima gore iki gruba ayrilarak
incelendi. Kontrol grubunda anne baba arasinda akrabalik olan 23 (%11,5) hasta, anne
baba arasinda akrabalik olmayan 177 (%88,5) hasta, direngli epilepsi grubunda anne baba
arasinda akrabalik olan 14 (%14) hasta, anne baba arasinda akrabalik olmayan 86 (%86)
hasta oldugu tespit edildi. Hastalarda anne baba arasinda akrabalik olup olmamasi

acisindan kontrol ve direncli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,58) (Tablo 17).

Tablo 17. Anne-Baba Arasinda Akrabalik Olup Olmamasina Gore Dagilimi

QE:;B;; :{a Arasmnda Kontrol Direngli Epilepsi Toplam

Var 23 (%11,5) 14 (%14) 37

Yok 177 (%88,5) 86 (%86) 263
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalarin ailesinde epilepsi hikayesi olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak
incelendi. Kontrol grubunda ailesinde epilepsi hikayesi olan 48 (%24) hasta, ailesinde
epilepsi hikayesi olmayan 152 (%76) hasta, direngli epilepsi grubunda ailesinde epilepsi
hikayesi olan 16 (%16) hasta, ailesinde epilepsi hikayesi olmayan 84 (%8&4) hasta oldugu
tespit edildi. Hastalar ailesinde epilepsi hikayesi olup olmamasi agisindan kontrol ve
direngli epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,14)

(Tablo 18).

Tablo 18. Ailede Epilepsi Hikdyesi Olup Olmamasina Gore Dagilimi

ﬁlill‘j;;r;:ie Epilepsi Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Var 48 (%24) 16 (%16) 64
Yok 152 (%76) 84 (%84) 236

200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalar ilk nobet tiplerine gore jeneralize ve parsiyel olmak iizere iki gruba
ayrilarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki 200 hastanin 127'sinin (%63,5) ilk nobeti
jeneralize, 73'iniin (%36,5) ilk ndbeti parsiyel tipteydi. Direncli epilepsi grubundaki 100
hastanin 78'inin (%78) ilk ndbeti jeneralize, 22'sinin (%22) ilk nébeti parsiyel tipteydi. ilk
nobet tiplerine gore kontrol ve direngli epilepsi grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptandi (p<0,005). Direngli epilepsili hastalarda kontrol grubundaki hastalara oranla

jeneralize epilepsinin daha sik oldugu saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Itk Nébet Tiplerine Gire Dagulimi

Nobet Tipleri Kontrol Direngli Epilepsi Toplam

Jeneralize 127 (%63,5) 78 (%78) 200

Parsiyel 73 (%36,5) 22 (%22) 100
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar ilk nobetleri; tonik, tonik-Klonik, myoklonik, atonik, absans, basit parsiyel,
kompleks parsiyel olmak iizere 7 alt gruba ayrilarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki 48
(%24) hasta tonik, 23 (%11,5) hasta tonik-klonik, 19 (%9,5) hasta myoklonik, 14 (%7)
hasta atonik, 23 (%11,5) hasta absans, 45 (%22,5) hasta basit parsiyel, 28 (%14) hasta
kompleks parsiyel tiplerindeydi. Direngli epilepsi grubunda ise 28 (%28) hasta tonik, 11
(%11) hasta tonik-klonik, 13 (%13) hasta myoklonik, 8 (%8) hasta atonik, 18 (%18) hasta
absans, 15 (%15) hasta basit parsiyel, 27 (%7) hasta kompleks parsiyel tiplerindeydi. ilk
nobet tiplerine gore hastalar alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde kontrol ve direngli
epilepsi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmadi (p=0,23) (Tablo
20).

Tablo 20. ilk Nobetlerinin Alt Tiplere Gire Dagilimi

Nobet Alt Tipleri Kontrol Direngli Epilepsi Toplam
Tonik 48 (%24) 28 (%28) 76
Tonik-Klonik 23 (%11,5) 11 (%11) 34
Myoklonik 19 (%9,5) 13 (%13) 32
Atonik 14 (%7) 8 (%8) 22
Absans 23 (%11,5) 18 (%18) 45
Basit Parsiyel 45 (%22,5) 15 (%15) 60
Kompleks Parsiyel 28 (%14) 7 (%7) 35
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar epilepsi tiplerine gore semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik olmak iizere
lic gruba ayrilarak incelendi. Kontrol grubundaki 200 hastanin 42'sinin (%21)
semptomatik, 7'sinin (%3,5) kritojenik, 151'inin (%75,5) idiyopatik epilepsisi oldugu
goriildi. Direncli epilepsi grubundaki 100 hastanin 51'inin (%51) semptomatik, 17'sinin
(%17) kritojenik, 32'sinin (%32) idiyopatik epilepsisi vardi. Hastalarda epilepsi tiplerine
gore kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii (p<0,001). Kontrol hasta grubunda en sik goriilen epilepsi tipi 151 (75,5) hastada
goriilen idiyopatik epilepsi iken, direngli epilepsi grubunda 51 (%51) hastada goriilen
semptomatik epilepsi tipi oldugu bulundu (Tablo 21).

Tablo 21. Epilepsi Tiplerine Géore Dagilimi

Epilepsi Tipleri Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Semptomatik 42 (%21) 51 (%51) 93
Kriptojenik 7 (%3,5) 17 (%17) 24
Idiyopatik 151 (%75,5) 32 (%32) 183

200 (%100) 100 (%100) 300

Hastalar epileptik sendrom olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak incelendi.
Kontrol grubunda epileptik sendrom olan 8 (%4) hasta, epileptik sendrom olmayan 192
(%96) hasta, direngli epilepsi grubunda epileptik sendrom olan 7 (%7) hasta, epileptik
sendrom olmayan 93 (%93) hasta oldugu tespit edildi. Hastalarda epileptik sendrom olup
olmamasi agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,27) (Tablo 22).

Tablo 22. Epileptik Sendrom Olup Olmamasina Gore Dagilimi

Epileptik Sendrom Kontrol Direngli Epilepsi Toplam
Var 8 (%4) 7 (%T7) 15
Yok 192 (%96) 93 (%93) 285

200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar nobet baslangi¢ yaslarina gore degerlendirildi. Kontrol grubunda ortalama
nobet baslangic yas1 66 ay (3-192 ay), direngli epilepsi grubunda ndbet baslangi¢ yast 36
ay (10-156 ay) olarak hesaplandi. Hastalarda ndbet baslangi¢ yasi agisindan kontrol ve
direngli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Direngli epilepsi grubunun nobet baslangic yasi ortalamasinin (36ay), kontrol hasta

grubuna (66ay) gore daha kiiciik oldugu goriildi (Tablo 23).

Tablo 23. Nobet Baslangi¢c Yas Ortalamalart

Kontrol Direncli Epilepsi

Yas ortalamasi 66 ay (3-192 ay) 36 ay (10-156 ay)

Hastalar nobet baslangi¢ yaslarina gore 0-24 ay, 25-60 ay, 61-120 ay, 121-216 ay
olarak dort gruba ayrilarak degerlendirildi. Kontrol grubunda 0-24 ayda 41 hasta, 25-60
ayda 60 hasta, 61-120 ayda 73 hasta, 121-216 ayda 26 hasta oldugu, direngli epilepsi
grubunda 0-24 ayda 51 hasta, 25-60 ayda 26 hasta, 61-120 ayda 21 hasta, 121-216 ayda 2
hasta oldugu tespit edildi. Nobet baslangic yasi acisindan kontrol ve direngli epilepsi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu (p<0,01). Kontrol hasta
grubunda 73 (%36,5) hasta ile nobet baslangi¢c yas araliginin en sik oldugu 61-120 ay
hastalar1 olusturdugu goriiliirken, direncli epilepsi hasta grubunda 51 (%51) hasta ile 0-24
ay hastalar1 olusturmaktaydi (Tablo 24).

Tablo 24. Nobet Baslangi¢ Yaslarina Gore Gruplandirilarak Dagilimi

Nobet Baslangic Yasi Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
0-24ay 41 (%20,5) 51 (%51) 92
25-60 ay 60 (%30) 26 (%26) 86
61-120 ay 73 (%36,5) 21 (%21) 21
121 - 216 ay 26 (%13) 2 (%2) 28

200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalarin baglangic nobet siklig1 kontrol grubunda ortalama 5,44 nobet/ay (minl-
max120), direncli epilepsi grubunda 18,11 ndbet/ay (minl-max150), olarak hesaplandi.
Hastalarda baslangi¢ nobet siklig1 acisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001). Direngli epilepsi grubunun
baslangi¢ nobet siklig1 ayda 18,11 nobet ile kontrol hasta grubuna (ayda 5,44 nobet) gore
daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 25).

Tablo 25. Baslangi¢c Néobet Stkliginin Ortalamast

Kontrol Direncli Epilepsi
Nobet Sikhig (1ayda) 5,44 ndbet/ay 18,11 nobet/ay
(minl-max120) (minl-max150)

Hastalarin takiplerde ndbet sikligi kontrol grubunda ortalama 0,20 ndbet/ay (min0-
max4), direngli epilepsi grubunda 4,94 ndbet/ay (minl-max90) olarak hesaplandi.
Hastalarda takiplerde nobet siklig1 agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Direngli epilepsi grubunun baslangig
nobet sikligi ayda 4,94 nobet ile kontrol hasta grubuna (ayda 0,20 ndbet) gore daha fazla
oldugu goriildii (Tablo 26).

Tablo 26.Takiplerde Nibet Sikliginin Ortalamast

Kontrol Direngli Epilepsi
Nobet Sikhig (1ayda) 0,20 ndbet/ay 4,94 nobet/ay
(min0-max4) (min1-max90)

41




Hastalar kullanmakta olduklar ilag sayilarina gore 1-2 ilag, 3 ilag ve 4 ilag olmak
tizerine gruplandirilarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki 200 hastanin tamaminin 1-2
ila¢ grubunda oldugu goriildii. Direncli epilepsi, grubunda ise 1-2 ila¢ grubunda 48 (%48),
3 ilag grubunda 40 (%40), 4 ilag grubunda 12 (%12) hasta oldugu goriildii. Hastalarda
kullanmakta olduklar1 ilag sayilarina gore kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu (p<0,001). Kontrol hasta grubunda
hastalarin tamamu 1 veya 2 ilag¢ kullanirken, direncli epilepsi grubunda 52 (%52) hastanin 3

veya 4 ila¢ kullandig1 gézlendi (Tablo 27).

Tablo 27. Kullanmakta Olduklari Ila¢ Sayilarina Gore Dagilumi

Ilac¢ Sayisi Kontrol Direngli Epilepsi Toplam
1-2 ilag 200 (%100) 48 (%48) 248
3ilag - 40 (%40) 40
4 ilag - 12 (%12) 12

200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar ilk baslanan ilaclara gore degerlendirildi. Kontrol grubundaki 200 hastanin
17'sine (%8,5) fenobarbital, 101'ine (%50,5) valproik asit, 30'una (%15) karbamazepin,
17'sine (%38,5) levetirasetam, 34'lne (%17) okskarbazepin, 1'ine (%0,5) klonazepam ile
tedaviye baslandigir goriildii. Direncli epilepsi grubundaki 100 hastanin 30'una (%30)
fenobarbital, 46'sia (%46) valproik asit, 7'sine (%7) karbamazepin, 6'sina (%06)
levetirasetam, 3'line (%3) okskarbazepin, 2'sine (%2) klonazepam, 3'line (%3) vigabatrin,
l'ine (%]1) topiramat, 1'ine (%]1) ethosiiksimit, 1'ine (%1) lamotrijin ile tedaviye baslandig:
goriildii. Hasta verileri ilk baslanan ilag agisindan istatistiksel olarak degerlendirilmeye

uygun degildi (Tablo 28).

Tablo 28. ik Baslanan Ilaclara Gore Dagilimi

Tlac Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Fenobarbital 17 (%8,5) 30 (%30) 47
Valproik asit 101 (%50,5) 46 (%46) 157
Karbamazepin 30 (%15) 7 (%7) 37
Levetirasetam 17 (%8,5) 6 (%6) 23
Okskarbazepin 34 (%17) 3 (%3) 37
Klonazepam 1 (%0,5) 2 (%2) 3
Vigabatrin - 3 (%3) 3
Topiramat - 1 (%1) 1
Ethosiiksimit - 1 (%1) 1
Lamotrijin - 1(%1) 1
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar manyetik rezonans goriintilemede (MRG) anormal bulgularin olup
olmamasi ac¢isindan incelendi. Kontrol grubunda 41 hastada (%20,5) anormal MRG
bulgusu vardi. Bunlarin 10'u (%5) kortikal atrofi, 51 (%2,5) HIEP degisiklikleri, 8' (%4)
inme bulgulari, 18'1 (%9) yapisal anomaliden olusmaktaydi. Direncli epilepsi grubunda 52
hastada (%52) anormal MRG bulgusu vardi. Bunlarin 12'si (%12) kortikal atrofi, 16's1
(%16) HIEP degisiklikleri, 51 (%35) inme bulgular;, 19'u (%19) yapisal anomaliden
olusmaktaydi. Hastalar anormal MRG bulgular1 (kortikal atrofi, HIEP degisiklikleri, inme
bulgusu, yapisal anomali) olup olmamasi agisindan degerlendirildiginde, kontrol ve
direngli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Kontrol hasta grubuna oranla direngli epilepsi grubunda daha sik MRG tetkikinde anormal
bulgu gozlendi. (Tablo 29).

Tablo 29. MRG Bulgularina Gére Dagilimi

Direncli
MRG Bulgulari Kontrol o Toplam
Epilepsi
Kortikal Atrofi 10 (%5) 12 (%12) 22
MRG .
HIEP Degisiklikleri | 5 (%2,5) 16 (%16) 21
Anormalligi i 93
v Inme Bulgusu 8 (%4) 5 (%5) 13
ar
Yapisal Anomali 18 (%9) 19 (%19) 37
MRG
Anormalligi 159 (%79,5) 48 (%48) 207
Yok
200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar bagvuru EEG bulgularina goére normal, jeneralize epileptiform anomali,
fokal epileptiform anomali, yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES) paterni
olmak {izere dort gruba ayrilarak incelendi. Kontrol grubundaki 200 hastanin EEG'sinin
32'sinde (%16) normal EEG, 54'lniin (%27) jeneralize epileptiform anomali, 105'inin
(%52,5) fokal epileptiform anomali, 9 'unun (%4,5) ESES paterni oldugu goriildii. Direncli
epilepsi grubundaki 100 hastanin 12'sinin (%12) normal, 31'inin (%31) jeneralize
epileptiform anomali, 54'liniin (%54) fokal epileptiform anomali, 3 'iiniin (%3) ESES
paterni oldugu goriildii. Hastalar bagvuru EEG bulgularina goére kontrol ve direngli

epilepsi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,68) (Tablo 30).

Tablo 30. Basvuru EEG Bulgularina Gére Dagilimi

EEG Kontrol Direncli Epilepsi Toplam
Normal 32 (%16) 12 (%12) 44
Jeneralize 54 (%27) 31 (%31) 85
Fokal 105 (%52,5) 54 (%54) 159
ESES patern 9 (%4,5) 3 (%3) 12

200 (%100) 100 (%100) 300
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Hastalar takiplerdeki EEG bulgularmma gore normal, jeneralize epileptiform
anomali, fokal epileptiform anomali, yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES)
paterni olmak lizere dort gruba ayrilarak incelendi. Kontrol grubundaki 200 hastanin
EEG'sinin 123"liniin (%61,5) normal EEG, 9'unun (%4,5) jeneralize epileptiform anomali,
63'liniin (%31,5) fokal epileptiform anomali, 5 'inin (%2,5) ESES paterni oldugu gorildii.
Direngli epilepsi grubundaki 100 hastanin 26'sinin (%26) normal, 17'sinin (%17) jeneralize
epileptiform anomali, 50'sinin (%50) fokal epileptiform anomali, 7 'sinin (%7) ESES
paterni oldugu goriildii. Hastalar takiplerdeki EEG bulgularina gore kontrol ve direngli
epilepsi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0,001). Kontrol hasta
grubunda takiplerde EEG bulgularindan en sik normal EEG bulgusu saptandi, direngli
epilepsi grubunda ise en sik fokal EEG bulgusu gozlendi (Tablo 31).

Tablo 31. Takiplerdeki EEG Bulgularina Gore Dagilimi

EEG Kontrol Direngli Epilepsi Toplam
Normal 123 (%61,5) 26 (%26) 149
Jeneralize 9 (%4,5) 17 (%17) 26
Fokal 63 (%31,5) 50 (%50) 113
ESES patern 5 (%2,5) 7 (%7) 12

200 (%100) 100 (%100) 300
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Tiim parametreler tekli karsilagtirma analizi yapilarak degerlendirildiginde; status
epileptikus Oykiisii olmas1 (OR=12,236, %95 GA: 2,657-56,353, p=0,000), psikiyatrik
bozukluk olmasi (OR=2,071, %95 GA: 1,016-4,22, p=0.045), mental gerilik olmasi
(OR=12,472,%95 GA: 7,002-22,215, p=0,000), motor gerilik olmasi (OR=13,157, %95
GA: 6,978-24,807, p=0,000), ilk nobet tipinin jeneralize tipte olmas1 (OR=2,456, %95 GA:
1,405-4,293, p=0,002), MRG tetkikinde anormallik olmasi (OR=4,075, %95 GA: 2,425-
6,85, p=0,000) durumlarinin direngli epilepsi gelisiminde risk olusturdugu belirlendi
(p<0,05). Diger taraftan gebelik haftasinin term olmasi, yenidogan doneminde nobet
olmasi, febril nobet olmasi, fizik muayenede mikrosefali olmasi, anne baba arasinda
akrabalik olmasi, ailede epilepsi hikayesi olmasi, epileptik sendrom olmasi direngli

epilepsi gelisimi igin risk faktorii olusturmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 32).
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Tablo 32. Kontrol ve Direngli Epilepsi Hasta Gruplarimin Tek Degiskenli Analiz Odds
Oranlart

Di I Odds %95 Giiven
Kontrol Elr”e:i: Oram | Arahg (GA) p
PIERSU 1 oR)  [Alt | Ust
o . 73 39
Dogum Sekli NSVY (%36,5) | (%39) 1,112 0,678 | 1,823 | 0,673
Gebelik Haftas1 | Term 176 80 0,545 0,285 | 1,044 | 0,067
(9%088) (9%680) ’ ’ ' ’
Yenidogan 3 5
Doneminde 3,456 0,809 14,766 | 0,094
0 0 1 1 1 1
Nébet (%15) | (%5)
Status 2 11 *
pileptikus b b
Enilentik (%1) (%11) 12,236 | 2,657 | 56,353 | 0,001
S 16 4
Febril Nobet %8) (%) 0,479 |0,156 |1,473 | 0,199
. . 2 5
Mikrosefali %1) (%5) 5211 |0,903 | 27,348 | 0,051
Psikiyatrik 18 17 *
BozUKIUK %9) %17) 2071 | 1,016 |4,220 | 0,045
. 28 67 .
Mental Gerilik 614) | (%67) 12,472 | 7,002 | 22,215 | 0,000
Motor Gerilik 17 55 13,157 | 6,978 24,807 | 0,000*
(%8,5) (%55) ' ' ' '
Anne-Baba 93 1
Arasinda 1,253 0,614 2,555 | 0,535
0 0 1 1 1 1
Akrabalk (%115) | (%14)
Ailede Epilepsi 48 16
Hikdyesl %24) | (%16) 0,603 |0323 |1,127 |0,113
i1k nobet tipi jeneralize 12l 79 2,456 1,405 | 4,293 | 0,002*
pt 1) (%605) | (%79) | ’ ' :
Epileptik 8 7
Sendromu (%) ) 1,806 | 0,636 |5,132 | 0,267
MRG’de 41 52 .
Anormallik (%20,5) | (%52) 4,075 2,425 16,850 | 0,000
*p<0,05
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Tekli karsilagtirma analiz degerlendirmesinde risk faktorii olan 14 parametre i¢in
coklu lojistik regresyon analizi yapildi ve odds oranlari incelendi. Mental gerilik
(OR=5,392, %95 GA: 2,251-11,533, p=0,000), motor gerilik (OR=4,028, %95 GA: 1,734-
9,359, p=0,001) ve ilk nobet tipinin jeneralize tipte olmasi (OR=2,483, %95 GA: 1,271-
4,853, p=0,008) hastalarda direngli epilepsiyle iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlendi (p<0,05) (Tablo 33).

Tablo 33. Kontrol ve Direncli Epilepsi Hasta Gruplarimin Cok Degiskenli Analiz Odds
Oranlanr

Direncli Odds | %95 Giiven
Kontrol Epilepsi Oram | Arahg (QA) P
(OR) | Alt Ust
Mental Gerilik 28 67 5392 |2,251 | 11,533 | 0,000*
(%14) (9%67) ' ' ' ’
Motor Gerilik 17 % 4,028 | 1,734 |9,359 |0,001*
(%8,5) (9%55) ' ' ' ’
Ilk nobet tipi | jeneralize 121 79 2,483 | 1,271 | 4,853 | 0,008*
(%60,5) | (%79) ' ' ' ’
*p<0,05
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5. TARTISMA

Epilepsi tekrarlayan nobet egilimi ile karakterize tiim diinyada yaygin olarak
goriilen 6nemli bir saglik problemidir. Ayn1 zamanda ¢ocuklarda da en sik goriilen ciddi
norolojik bozukluklardan biridir (154). Direngli epilepsi yasam kalitesinde ciddi anlamda
bozulmaya neden olan 6nemli bir bozukluk olmasinin yani sira, depresyon ve diisiik okul
basarisi, davranigsal bozukluklar gibi psikiyatrik problemleri beraberinde getirmektedir
(155). Buna ek olarak direngli epilepside kontrol edilemeyen nébetlere bagli aspirasyon,
kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi, bobrek yetmezligi, beyin ddemi, direngli status
epileptikus ve agiklanamayan ani 6liim gibi hayati tehdit edici tibbi sorunlara yol agar (29).

Tim bu olumsuz durumlar goz Oniinde bulunduruldugunda direncli epilepsi
gelisme riski yiiksek olan cocuklarin erken belirlenmesi, ebeveyn destegi ve bakimina
yardimc1 olabilecegi gibi farkli tedavi yontemlerinin dikkate alinmasi konusunda yol
gosterici olacaktir. Risk faktorlerinin erken taninmasi tedavi yonetimi agisindan yararli
oldugu i¢in biz bu ¢alismada direngli epilepsi i¢in risk faktorlerini inceledik ve direnglilik
icin risk faktorlerini; ilk nobet tipi, epilepsi tipi, ndbet baslangic yasi, baslangicta ve
takiplerde nobet siklii, kullanmakta olduklar1 ilag sayilari, MRG’de anormal bulgularin
olmasi, takiplerdeki EEG bulgulari, status epileptikus dykiisiiniin olmasi, mental geriligin
olmasi, motor geriligin olmasi ve psikiyatrik bozuklugun olmasi olarak belirledik. Lojistik
regresyon analizinde ise bu parametrelerden sadece motor gerilik, mental gerilik ve ilk
ndbetin jeneralize tipte olmasinin bagimsiz risk faktorii oldugunu saptadik.

Literatiir incelendiginde epilepsi prevalans oranlarinin erkeklerde kizlara gore 1,2-
1,5 kat daha yiiksek oldugu goriilmektedir (63). Erkeklerde epilepsinin daha fazla izleniyor
olmasi erkeklerin kizlara gore daha aktif olmalari, bu nedenle daha fazla travma ile kars1
karsiya kalmalari ile agiklanmistir (156). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
kontrol grubunda da direngli epilepsi grubunda da erkek hastalarin daha fazla oldugu
goriilmektedir. Calismamizda direncli epilepsi grubundaki 100 hastanin 43’1 (%43) kiz,
57’s1 (%57) erkek iken, kontrol grubundaki 200 hastanin 87’si (%43,5) kiz, 1130 (%56,5)
erkek cocuktan olusmaktadir.

Hastalar gebelik haftasina gore term ve preterm, dogum sekline gore CS ve
NSVYD olarak degerlendirildiginde kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda hastalarin perinatal ve postnatal donem hikayeleri incelendi. Hasta

verileri perinatal ve postnatal donem hikayeleri acgisindan istatistiksel olarak
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degerlendirilmeye uygun degildi. Gruplarda perinatal ve postnatal donemde olan
hastaliklarin varligi ¢cok diisiiktii. Ancak daha fazla hasta sayili, gok merkezli ¢aligsmalarla
istatistiksel olarak degerlendirmenin miimkiin olacagi hasta sayisina ulasilabilinecegi
diistiniilmektedir. Gururaj ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada direngli gruptaki hastalarin
%?25'inde, kontrol grubunda ise %6'sinda dogumda hipoksi oykiisii mevcuttu (37). Bizim
calismamizda da dogumda hipoksi kontrol grubunda 3 (%]1,5) hastada, direncli epilepsi
grubunda ise 18 (%18) hastada olmak iizere direngli grupta yiizde olarak daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak karsilastirmaya uygun olmayan hasta sayisi sebebiyle
istatistiksel anlaml1 sonug elde edilemedi.

Literatiirde yenidogan doneminde nobet varliginin direngli epilepsi gelisimi i¢in bir
risk faktorii olup olmadigini arastiran ¢ok sayida calisma vardir. Kwan ve arkadaslarinin
yaslar1 9 ila 93 yas arasinda degisen 525 hastada yaptigi bir ¢alismada yenidogan
doneminde nébet olmasi ile direng gelisimi arasinda iliski oldugu ortaya konmustur (148).
Berg ve arkadaslarinin 613 ¢ocuk hastada yaptigi prospektif bir ¢aligmada da yenidogan
doéneminde nobet dykiisiiniin direngli epilepsi igin risk faktorii oldugu bulunmustur (30).
Bu bulgularin aksine, Lizana ve arkadaslarinin 343 ¢ocuk hastada yaptigi ¢alismada ise
yenidogan nobetleri ile direnglilik arasinda iliski bulunamamistir (149). Biz de
calismamizda hastalart yenidogan doneminde ndbeti olup olmamasi agisindan
incelendigimizde, kontrol ve direncli epilepsi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptamadik.

Status epileptikusu direng gelisimi i¢in 6nemli risk faktorii olarak gosteren
calismalar mevcuttur (29,30,36,40,42,157). Status epileptikus dykiisii direng gelisimi igin
sadece prediktif bir belirte¢ mi yoksa epilepsinin kotii kontroliiniin ya da epilepsiye neden
olan hastalifinin agir seyrinin bir sonucu mu oldugu arastirma konusudur. Uzamis ndbet
boyunca eksitatuar aminoasitlerin ndrotoksik etkisinin oldugu ve dolayisiyla néron kaybina
neden olarak noronlar arasindaki eksitatuar ve inhibitor dengenin daha da bozulacagi
diisiiniiliirse, status epileptikusun sadece bir sonug degil sebep olarak da prognozda énemli
olabilecegi diisiiniilebilir (30,40). Calsmamizda kontrol grubunda status epileptikus oykiisii
olan 2 (%1) hasta, direngli epilepsi grubunda status epileptikus oykiisii olan 11 (%11) hasta
mevcuttu. Biz de status epileptikus Oykiisii olup olmamasi agisindan kontrol ve direngli
epilepsi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik ve literatiire uygun
olarak status epileptikusu direngli epilepsi igin risk faktorii olarak tanimladik. Coklu

degisken analize gore ise status epileptikusu bagimsiz bir risk faktorii olarak saptamadik.
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Febril nobet, muhtemel hipertermi sirasinda ortaya c¢ikan hipokampal hasar
mekanizmasiyla epilepsi gelisimi i¢in risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. Febril ndbet ve
direng gelisimi arasindaki iliski Moinuddin ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptigi caligsmada
73 hastada incelenmis, febril nébet gecirmenin direngli epilepsi gelisimi igin prediktif
degerinin oldugu saptanmustir (158). Hitiris ve arkadaslarmin erigskinde yaptigi ve 780
hastanin incelendigi bir ¢alismada da febril nobet gecirme hikayesi yetiskinde direngli
epilepsi igin risk faktorii olarak saptanmustir (32). Literatiir incelendiginde, bu konuyla
ilgili diger ¢alismalarda febril nobet gecirmenin direncli epilepsi gelisimi arasinda iliski
gosterilememistir (29,33,42,43,148,159,160). Biz de calismamizda febril nobet Sykiisii
olup olmamasi agisindan kontrol ve direngli epilepsi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptamadik.

Literatiirde mikrosefali varliginin direngli epilepsi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (29,33). Moinuddin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
direncli epilepsi grubundaki hastalarin biiyiik cogunlugunun (%93) mikrosefalisi oldugu
gosterilmistir (158). Bizim ¢alismamizda da direngli grupta mikrosefali kontrol grubuna
gore daha sik olmasina ragmen kontrol ve direngli epilepsi gruplari istatistiksel olarak
degerlendirilmeye uygun degildi.

Literatiirde, mental (35,161) ve noromotor geriliginin (35-37,42,149) direngli
epilepsi gelisimi i¢in risk olusturdugu gosterilmistir. Lizana ve arkadaslarinin 343 ¢ocuk
hastada yaptig1 prospektif bir ¢aligmada mental retardasyon direngli epilepsi i¢in 6nemli
risk faktorleri iginde gosterilmistir (149). Sanjay ve arkadaslarinin 100 ¢ocuk hastada
yaptig1 bir ¢alismada ndéromotor geriligin direngli epilepsi i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu bulunmustur (33). Calismamizda hastalar motor gerilik, mental gerilik ve
psikiyatrik  bozuklugun (otizm, dikkat eksikligi) olmasi agisindan ayr1 ayn
degerlendirildiginde kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanarak bu 3 parametre direngli epilepsi i¢in risk faktorii olarak bulundu.
Ayni zamanda, motor ve mental gerilik bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Tiirkiye'de 9%25-28 oraninda akraba evliligi olmakta, bu rakam Dogu ve
Gilineydogu bolgelerinde %35'e ulasmaktadir (162). Direncli epilepsi gelisimi i¢in prediktif
faktorleri ¢ocuklarda yapilmis birgok caligmada inceledigi gozlenmis, fakat anne baba
akrabaligimin etkisini degerlendiren caligmalara pek rastlanmamistir. Altunbasak ve
arkadaglarinin ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismasinda anne baba akrabaliginin varligt sorgulanmis
ve direng gelisimi yoniinden anlamli bir faktor olarak bulunmamistir (161). Biz de hastalar

anne-baba arasinda akrabalik olup olmamasina gore ve ailesinde epilepsi hikayesi olup
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olmamasina gore incelendigimizde kontrol ve direngli epilepsi gruplar1 arasinda, literatiirii
destekler nitelikte istatistiksel olarak anlaml1 fark saptamadik.

Hitiris ve arkadaslarinin yetiskin hastalarda yaptigi bir ¢alismada ailede epilepsi
Oykiistiniin olmasinin direngli epilepsi i¢in risk faktorii odugunu saptamustir (32). Gururaj
ve arkadaglar1 ¢ocuklarda yaptig1 calismada ailede epilepsi varligini direnclilik ile iligkili
bulmamislardir (37). Benzer olarak biz de caligmamizda ailede epilepsi hikayesini
direnclilik i¢in risk faktorii olarak bulmadik.

Literatiirde yapilmis calismalardan Larsson ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptigi
calismada 301 olgunun (%56,5) parsiyel, 232 olgunun ise (%43,5) jeneralize tipte ndbet
gecirdigi raporlanmistir (163). Avrupa'daki epilepsi epidemiyolojisinin tespiti i¢in yapilan
caligmada ise parsiyel nobetlerin %33-65 arasinda, jeneralize nobetlerin ise %17-60
arasnda oldugu gosterilmistir (65). Ulkemizde Serdaroglu ve arkadaslarmin 0-16 yas
cocuklarda yaptigi bir prevelans c¢aligmasinda ise jeneralize ndbetlerin daha sik oldugu
saptanmistir (3). Bizim c¢alismamiz da ilk ndbet tiplerine gore hastalar incelendiginde
jeneralize nobetlerin daha fazla oldugu goriilmektedir. Kontrol grubundaki 200 hastanin
127'sinin (%63,5), direngli epilepsi grubundaki 100 hastanin 78'inin (%78) ilk nobeti
jeneralize tipindedir. Kontrol ve direngli epilepsi grubundaki hastalar ilk nobet tiplerine
gore karsilastirildiginda da direncli epilepsi grubunda jeneralize tipin daha sik oldugu
gorlilmektedir. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,005) ve ayni zamanda bu
parametrenin bagimsiz risk faktorii oldugunu saptadik. Bu durum ilk ndbet tipi jeneralize
olan hastalarda daha sik direngli epilepsi goriildiigii diisiincesini olusturmaktadir.

Literatiirde farkli ¢alismalarda; miyoklonik ndbetin (164), fokal baslangigli nébetin
(40,165) ve jeneralize tonik klonik ndobetin (29,33,37) ozellikle direngli epilepsili
hastalarda sik olan ndbet tipleri oldugu gosterilmistir. Udani ve arkadaglarinin 123 ¢ocukta
yaptig1 bir calismada ise baglangic nobet tipi ile diren¢ gelisimi arasinda iligki
saptanmamustir (38). Literatlirdeki bu farkliligin sebebi, hastanin yasamis oldugu ilk
nobetin hekim tarafindan gozlenmeyip aile fertleri tarafindan tarif edilene goére tam
almasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada; ilk ndbet tiplerine gore
kontrol grubundaki 48 (%24) hastanin tonik, 23 (%11,5) hastanin tonik-klonik, 19 (%9,5)
hastanin miyoklonik, 14 (%7) hastanin atonik, 23 (%11,5) hastanin absans, 45 (%22,5)
hastanin basit parsiyel, 28 (%14) hastanin kompleks parsiyel tiplerinde, direncli epilepsi
grubunda ise 28 (%28) hastanin tonik, 11 (%11) hastanin tonik-klonik, 13 (%13) hastanin
myoklonik, 8 (%8) hastanin atonik, 18 (%18) hastanin absans, 15 (%15) hastanin basit
parsiyel, 27 (%7) hastanin kompleks parsiyel tiplerinde oldugunu saptadik. Calismamizda

53



direncli epilepsi grubunda en sik goriilen nobet tipinin tonik nébet oldugu goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak degerlendirildiginde baslangi¢c ndbet alt tipleri agisindan kontrol
ve direngli epilepsili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Literatiirdeki ¢ocukta yapilan insidans ve prevelans c¢alismalarinda semptomatik
olgularin oram1 %25-40 arasinda, idiyopatik olgularin oram1 %12-43,9 arasinda
degismektedir (166-172). 2014'te yaymlanan Saygi ve arkadaglarinin ¢ocuklarda yaptig
calismada 28 direngli epilepsi 213 kontrol epilepsi hastast degerlendirilmis hastalar
epilepsi tiplerine goére semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik olmak iizere ii¢ gruba
ayrilarak incelenmis, direngli epilepsi hastalarinin 18'ini (%64,3) semptomatik, kontrol
epilepsi hastalarinin ise 138'ini (%64,8) idiyopatik hastalarin olusturdugu goriilmiistiir
(173). Caligmamizda da buna benzer olarak kontrol grubundaki en sik epilepsi tipi
idiyopatik (%75,5) iken, direngli gruptaki en sik epilepsi tipi semptomatik (%51) olarak
bulundu. Veriler degerlendirildiginde epilepsi tiplerine gore kontrol ve direncli epilepsi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik. Buna goére semptomatik
epilepsinin direnglilik igin risk faktorii oldugu soylenebilir.

Literatiirde Seker Yilmaz ve arkadaslarimin g¢ocuklarda yaptigi bir calismada
epileptik sendrom varligi direnglilik igin risk faktorii olarak bulunmustur (157). Biz de
calismamizda hastalar1 epileptik sendrom olup olmamasina gore degerlendirdik, ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Yapilan farkli ¢aligmalarda nobetin baslama yasi ile direngli epilepsi arasindaki
iliski incelenmistir. Bir yas altinda baslayan nobetlerin direngli epilepsi gelisimi acisindan
risk faktorii oldugu bulunmustur (29,33,40,42,43,173). Nobetlerin bir yas altinda
baslamasimin gelismekte olan beyinde epileptogeneze kalic1 yatkinlik saglayarak direng
gelisimine neden olabilecegi diisliniilmektedir (29,33,40,42,43). Biz de calismamizda
hastalar1 nobet baslangic yaslarina gore degerlendirdik. Literatiirle uyumlu sekilde direngli
epilepsi grubunda ortalama ndbet baslangi¢ yasinin (36 ay; 10-156 ay), kontrol grubundan
(66 ay; 3-192 ay) daha diisiik oldugunu saptadik. Nobet baslangi¢ yaslarina direngli
epilepsili hastalarda en sik 0-24 ay, kontrol grubunda ise 61-120 ay araliginda ortaya
ciktigint bulduk. Sonug¢ olarak literatiirle uyumlu sekilde, direngli epilepsi grubunda
nobetlerin kontrol grubuna gore daha erken basladigini saptadik.

Ilk nobet gecirme sikligr ile direng gelisiminin de degerlendirildigi Berg ve
arkadaglarinin ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismasinda direngli, epilepsi grubundaki hastalarin
%357'si her giin nobet gegirirken, kontrol grubunda ilk donemde her giin ndbet gegiren

hastaya rastlanmamistir (29). Seker Yilmaz ve arkadaslarinin g¢ocuklarda yapilmis
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calismasinda ve bircok baska calismada nobet sikligmmin direngli epilepsi gelisimi igin
bagimsiz bir prediktér oldugu ortaya konmustur (34,147-149,157). Leschziner ve
arkadaslarinin 503 yetiskin direncli epilepsili hastada yaptig1 ¢alismada baslangigtaki ndbet
sikligr kotii prognozla en ¢ok iligkili faktor bulunmustur (174). Biz de g¢alismamizda
hastalar1 baslangigta ve takiplerde olan ndbet sikliklari ile direngli epilepsi iliskisi
acisindan inceledik. Direngli grupta hem baslangigta hem de takiplerde nobet sikliginin
fazla oldugunu gordiik. Veriler degerlendirildiginde nobet sikligina gore kontrol ve direngli
epilepsi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik. Bu bulgu noébet
sikliginin artmasinin direncli epilepsi gelisim riskini artirdigini diistindiirmektedir.

Cocuk hastalarda uygun ilag uygun dozda verilirse tek antiepileptik ile %50-70
oraninda nobet kontrolii saglandigi, coklu ila¢ tedavisinden kag¢inilmasi Onerilse de
hastalarin %30-50'sine politerapi gerekliligi bildirilmistir (175). Kwong ve arkadaslarinin
hastalarin kullandiklar1 antiepileptik ilag sayisi ile direngli epilepsi arasindaki iliskiyi de
inceledikleri ¢alismalarinda direngli gruptaki hastalarin ilag sayisinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugunu tespit edilmistir (40). Biz de
calismamizda kontrol grubundaki hastalarin tamaminin (200 hasta) 1 veya 2 ilag
kullandigin1 direncgli gruptaki hastalarin ise 52'sinin (%52) 3 veya 4 ila¢ kullandiginm
saptadik. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak direngli epilepsili hastalarin daha fazla
ila¢ kullandigin1 gosterdi.

Calismamizda hastalar ilk baslanan ilaglara gore degerlendirildiginde direngli
epilepsi grubunda daha fazla ilag sayis1 vardi ama elde edilen veriler ilk baslanan ilacin
direngli epilepsi ile iligkisini, istatistiksel olarak degerlendirilmeye uygun degildi. Elde
edilen verilerimizde ¢ok sayida ila¢c olmasi ve bazi ilaclarin ¢ok az sayida hasta tarafindan
kullanilmig olmasi sebebiyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Daha fazla hasta sayisi
iceren ¢aligmalar ile degerlendirmeye uygun verilerin elde edilebilecegi diisinmekteyiz.

Kortikal atrofi, HIEP degisiklikleri, inme bulgusu ve yapisal anomaliler gibi
basvuru sirasinda hastalarda tespit edilen MRG bulgular1 agisinda hastalar incelendiginde
direncli epilepsi grubunda 52 (%52) hastanin, kontrol grubunda ise 41 (%20,5) hastanin
MRG'de anormal bulgusu oldugunu gozledik. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
oldugunu tespit ettik. Fakat bu fark ¢oklu degisken analizinde bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmadi. Russo ve arkadaslarinn 117 hasta ile yaptig1 ila¢ direncini etkileyen bir¢ok
prognostik faktoriin degerlendirildigi retrospektif ¢aligmada, serebral lezyon bulgularinin

varliginin en 6nemli prognostik faktdr oldugu saptanmistir (176). Literatiirde de bircok
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calisma benzer sekilde MRG'de anormal bulgularin direngli epilepsi gelisimi i¢in bir risk
faktorii oldugunu desteklemektedir (34,35,147,148,164,177).

EEG, epilepsi tanisinin konulmasinda, nobet siniflamasinda ve hastalarin takibinde
kullanilan en 6nemli elektrofizyolojik yontemdir. EEG, klinik nébete yol agan sercbral
ndronlarin paroksizmal desarjlarini kayit altina almada ve degerlendirmede kullanilan tek
yontemdir. Ancak EEG’nin normal olmasi epilepsi tanisin1 dislamaz. Ornegin frontal
epilepsilerde interiktal EEG kayitlar1 bulgu vermeyebilir. Aktivasyon yontemlerinin
kullanilmast ve seri EEG g¢ekimleri ile EEG’nin sensitivitesi artirilabilir (1,178).
Calismamizda hastalar baslangicta ve takiplerde EEG bulgularina gore; normal, jeneralize,
fokal ve ESES patern olmak iizere direngli epilepsi ve kontrol grubu olarak karsilastirilarak
degerlendirildi. Direncli epilepsi grubunda, basvuru ve takiplerdeki patolojik EEG yiizdesi
kontrol grubuna goére daha fazla oldugu goriildii. Bagvuru EEG bulgularina gére kontrol ve
direngli epilepsi gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi, fakat hastalar takiplerde EEG bulgularina gore degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ko ve arkadaslarinin ¢ocuklarda
yaptiklar1 calismada direncli gruptaki hastalarin %73,6’sinin EEG’si patolojik, iyi
kontrollii gruptaki hastalarin ise %41’inin EEG’si patolojik bulunmus ve basvuru anindaki
EEG patolojisinin tek basma risk faktorii oldugu bildirilmistir (35). Boonluksiri ve
arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢calismada EEG anormalligi baslangi¢ yas1 ve onceki
norolojik defisitle birlikte direngli epilepsi i¢in basglica risk faktorii olarak gosterilmistir
(179). Yetiskinlerde yapilmis c¢alismalarda ise EEG bulgulart direngli epilepsi igin
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamistir (180,181). Buna benzer olarak Gururaj ve
arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptig1 calisma bizim calismamizla benzer sekilde bagvuru
anindaki EEG patolojisinin direngli epilepsi ile iligkili olmadigin1 gostermistir (37).

Caligmamizda bazi kisitlayict faktorler vardir. Bunlardan biri, sadece klinigimizde
izlenen hastalarin ¢alismaya alinmasi ve buna bagl olarak hasta sayisinin kisitli olmasidir.
Cok merkezli ve hasta sayisi daha fazla olan c¢alismalarin yapilmasi ile daha dogru
¢ikarimlarda bulunabilir. Bir diger kisitlayici faktor ise ¢alismamizin retrospektif 6zellikte
olmasidir. Retrospektif caligmalarda eksik ve hatali kayitlara bagli olarak verilerde
eksiklikler ya da ¢eliskiler olabilir. Bu nedenle prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalarla

bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Sonu¢ olarak g¢alismamizda direngli epilepsi gelisimi igin; status epileptikus
Oykiistiniin olmasi, psikiyatrik bozukluk, mental ve motor gerilik olmasi, ilk nébet tipinin
jeneralize tipte olmasi, semptomatik epilepsinin varligi, ndbet baslangi¢ yasinin ikiden
kiiglik olmasi, baslangigta ve takiplerde nobetlerin sik olmasi, MRG’de anormal
bulgularinin olmasi ve takiplerde fokal tipte EEG bulgusunun olmasini risk faktorleri
olarak saptadik. Fakat bu parametrelerden sadece mental ve motor gerilik ile ilk nobet
tipinin jeneralize olmasini bagimsiz risk faktorii olarak bulduk.

Bulgularimizin prospektif ve daha fazla hasta sayisi igeren ¢ok merkezli

calismalarla desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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