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OZET

2011-2014 YILLARI ARASINDA COCUK NOROLOJISI SERVISINE YATAN
EPIiLEPSI HASTALARININ OZELLIiKLERI

AMAC: Erken ¢ocukluk donemi epilepsi olgularinin demografik ve klinik 6zelliklerini, se¢ilen
tedavi modalitelerini, olgularin ndbet prognozlarini ve noérogelisimsel prognozlarini incelemek

ve etkili prognositik faktorleri saptamak amaglandi.

YONTEM: Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’na 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvurmus ve Cocuk
Norolojisi servisine yatigi yapilmis hastalarin epikriz raporlart retrospektif olarak incelendi.
Caligma grubumuzu yatis1 esnasindaki kronolojik yaslar1 1-60 ay arasinda olan ve en az iki y1l
takip edilmis 173 epilepsi tanili hasta olusturdu. Olgularin prenatal, natal ve postnatal
donemlerine ait bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, hastalarin ge¢mis
epikrizlerinden ve poliklinik dosyalarindan elde edildi. Nobet prognozu ve norogelisimsel

prognoz ile bu veriler istatiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya %42,2’si (n=73) kiz ve %57,8’1 (n=100) erkek olmak {izere toplam
173 hasta dahil edildi. Calisma grubumuzdaki hastalarin ilk kez nobet sikayeti ile hastaneye
yatirildiklarindaki kronolojik yaslar1 14,2 + 13,4 ay idi. 94 hasta (%54,3) ilaca yanitli, 79 hasta
(%45,7) ise ilaca direngli olarak degerlendirildi. 35’inin (%20,2) nérogelisimsel prognozunun
normal,138’inin (%79,8) ise anormal oldugu saptandi. Ilaca direng acisindan erkek cinsiyetin,
baslangicta ndrolojik muayene bulgusu olmasinin, elektroensefalografide epileptiform desarj
varliginin istatistiki olarak anlamli oldugu saptandi. Norogelisimsel prognoz acisindan da ndbet
baslangi¢ yasinin kiiclik olmasinin, spazm tipinde ndbet gegiriyor olmanin, perinatal risk
faktorii varliginin, baslangicta anormal nérolojik muayene bulgusu olmasinin, mikrosefalik
olmanin, manyetik rezonans goriintlilemede ve elektroensefalografide patolojik bulgu

olmasinin istatistiki olarak anlamli oldugu saptandi.

YORUM: Gerek fakli tedavi modalitelerinin erkenden denenebilmesi gerek ailelere dngoriisel
bildirim yapma gerekliligi gibi konular g6z Oniine alindiginda ndbet prognozunun ve
norogelisimsel prognozun ongoriilebilirligi onem kazanmaktadir. Calisma verilerimiz literatiir
ile biiylik oranda oOrtlismekle birlikte bu konuda daha fazla olgu ile daha ¢ok merkezli
calismalara ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilaca direngli epilepsi, norogelisimsel prognoz, ¢ocukluk ¢agi epilepsisi,
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ABSTRACT

FEAUTURES OF EPILEPSY PATIENTS WHICH HAVE BEEN HOSPITALIZED IN
PEDIATRIC NEUROLOGY DEPARTMENT BETWEEN 2011-2014

OBJECTIVE: Objective of this study is to evaluate demographic and clinical features, chosen
treatment regimes, long term neurodevelopmental and seizure outcomes and to detect

significant prognostic factors of early childhood epilepsy patients.

METHODS: This sudy was performed at Istanbul University, Istanbul Medical Faculty,
Department of Pediatrics, Division of Pediatric Neurology. Between 1 January 2011 and 31
December 2014. 173 patients were included which were 1-60 months old when they have been
hospitalized and followed-up at least 2 years in our study. Patients’ data related to their prenatal,
natal and postnatal periods were collected from their charts and digital database. The relation
between neurodevelopmental prognosis, seizure prognosis and risk factors was analyzed

statistically.

RESULTS: 73 (%42,2) female and 100 (%57,8) male patients were evaluated in this study.
Patients were 14,2 + 13,4 months old when they have been hospitalized. 94 patients (%54,3)
were drug responsive, 79 patients were (%45,7) drug resistant. Neurodevelopmental outcome
of 35 patients (%20,2) were normal, 138 patients (%79,8) were abnormal. Relations between
seizure prognosis and male sex, abnormal neurological examination at admission and epileptic
discharge in electroencephalography were found statistically significant. Relations between
neurodevelopmental prognosis and eralier seizure onset, spazms as seizure type, existence of
perinatal risk factors, abnormal neurological examination at admission, microcephaly,
abnormal magnetic resonance imagination and abnormal electoencephalographic findings were

found statistically significant

CONCLUSION: The predictability of epileptic and neurodevelopmental outcomes become
prominent when considering the treatment with different options earlier and necessity of
making a speech about predictions to families. Although our data are largely consistent with
the literature, it is thought that multi-centered studies with more patients are needed in this

subject.

Key words: drug resistant epilepsy, neurodevelopmental outcome, childhood epilepsy,
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1. GIRIS VE AMAC

Nobet; beyindeki anormal asir1 ya da senkronize noronal aktiviteye bagli olusan
semptom ve bulgularin gegici varligidir (1). Herhangi bir uyaran olmadan gelisen, bir yildan

daha kisa siirede tekrarlayan nobetler ise “epilepsi” olarak adlandirilir (2).

Epilepsinin yillik insidans1 50/100.000 prevelansi ise 5-10/1000 olarak bildirilmistir
(3,4). Her y1l 300.000 kisi ilk epileptik nobetini gegirmekte ve bunlarin 75-100.000’ini 5 yas
alt1 gocuklar olusturmaktadir (5).

Etyoloji hastaliga kars1 ailesel egilime ya da beyin hasarina bagli olacagi gibi hastalarin

yaklasik %70’inde herhangi bir sebep bulunamamaktadir (6,7).

Tanisal yaklasim, uygun tedavi ve bilimsel aragtirma yapilabilmesi icin klinik ve
elektroensefalografi (EEG) bulgularina dayanan bir siniflandirma ile ndbetlerin tipini
belirlemek gerekir (6,8). Nobet tiplerini siniflamak igin birgok noérolog “Uluslararasi Epilepsi
ile Savas Birligi” (The International League Against Epilepsy; ILAE) siniflama sistemini
kullanmaktadir (9,10,11). Bu siniflama sistemi nobetleri klinik ve EEG bulgularina dayanarak
fokal, generalize (yaygin) ve bilinmeyen (siniflandirilamayan) olmak iizere ii¢ temel gruba

ayIrir.

Tanida genel olarak anahtar nokta dykiidiir; ¢iinkii eriskinlerin ¢ogunda fizik muayene
bulgular1 kismen tanisal degildir (12). Cocuklarda ise fizik muayene eriskinlere gére daha
kiymetlidir. Ciinkii dismorfik bulgular ve cilt anormallikleri epilepsiye yol acan bir¢ok
karakteristik norolojik hastalik i¢in ipucudur. Kisa siire Once ndbet geciren bir hasta
goriildiigiinde dncelikler; vital bulgular, solunumsal ve kardiyak destek ve eger devam ediyor
ise ndbetin tedavisidir (8). Tanisal degerlendirme; tam kan sayimi, kan biyokimya profili,
karaciger ve tiroid fonksiyon testleri gibi bir¢cok laboratuvar ¢alismasini, EEG ve tercihen
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) olmak tizere goriintiilleme yontemlerini icermektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) yalnizca acil degerlendirmede ve ¢ok kiiciik cocuklarin

degerlendirmesinde pratik oldugundan segilebilir (12).

Eger epilepsi tanis1 konulmus ise norolog genellikle profilaktik antiepileptik ilag (AEI)
recete eder. Eger ilaglar ile istenilen yanit saglanamaz ise cerrahi, 6zel diyet, tamamlayici tedavi
ya da vagal sinir stimiilasyonu denenebilir. Tedavinin amaci; daha fazla ndbet gecirilmesini

onlemek, yan etkilerden kaginmak ve hastaya giinliik aktiviteleri igin olanak saglamaktir (8).
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Epilepsi hastaliginda olduk¢a deneyimli olan merkezimiz ise kendi verileri
dogrultusunda olgularin demografik ve klinik ozelliklerini, segilen tedavi modalitelerini,
olgularin morbidite ve prognozlarini inceleyerek iliskilendirmek amaciyla bu g¢alismayi

yapmuistir.

Calismamizda 2011-2014 yillar1 arasinda epilepsi tanisi ile Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji Servisi’ne yatirilan 5 yas alti ¢ocuklarin dosyalar retrospektif olarak taranmistir.
Hastalarin kimlik bilgileri, yaslari, hastaneye yatis yaslari, ndbet baglama yaslari, nobet tipleri,
gestasyon haftalari, perinatal risk faktorii olup olmadigi, aile Oykiileri, norogelisimleri, bas
cevreleri, fizik muayene bulgulari, EEG bulgulari, MRG bulgulari, status epileptikus (SE)
oykiilerinin olup olmadig, etyolojileri, kullanilan AEQ’leri, yanit verdikleri AEI’leri, nobet
prognozlari, norogelisimsel prognozlari, izlem siireleri, ka¢ kez hastaneye yatirildiklari ve
toplam yatis siireleri kaydedilerek uygun istatistik yontemiyle veriler analiz edilmis ve elde

edilen veriler literatiirler 1s181nda tartigilmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tamm
2.1.1. Nobet

Nobet diger adi ile konviilziyon baslica serebral kortekste yer alan néronlarin anormal,
asir1 ve senkronize elektriksel desarjlarinin klinik ifadesini temsil eder. Bu anormal paroksismal

aktivite saniyeler ya da birkag dakika siiren ve kendi kendini sinirlayan bir hadisedir (13).

Nobetler, genellikle EEG’de bast ve sonu belli olan siireklilik gdsteren anormal
elektriksel aktivite ile ve anormal desarjlarin morfolojisinde ve voltajinda degisiklik ile
karakterize olurlar (13). Kimi fokal nobetlerin kisith ve bolgesel bir baglangic noktasi vardir ve
daha sonra komsu ya da daha uzak beyin bolgelerine yayilirlar. Bu tiir nébetler derin subkortikal
bolgelere yayilabilir ve bilateral nobete doniisebilirler (generalize baslangi¢chi nobetlerden

ayrimini yapamak amaciyla sekonder generalize nobet olarak anilirlar) (9).

2.1.2. Status Epileptikus

SE, cocukluk ¢agmin mortalite ve morbiditesi yiiksek bir ndrolojik acilidir. SE,
epilepsinin baglangi¢ bulgusu veya izlemi sirasinda ortaya ¢ikabildigi gibi, basta merkezi sinir

sistemi (MSS) enfeksiyonlar1 olmak iizere ¢esitli hastaliklarin seyri sirasinda da gelisebilir.

Yapilan hayvan calismalarinda yasamsal bulgular ¢ok iyi desteklense dahi, 30
dakikadan uzun siiren nébetlerde belirgin néronal yikim olustugu gosterilmistir. Bu sebeple SE,
ILAE tarafindan 1981 yilinda 30 dakika veya aralarda bilincin agilmasini engelleyecek siklikta
nobet gegirme hali olarak tanimlanmistir. 2001 yilinda ise “SE, bir nobetin ayni tip ndbeti
gosteren hastalarin ¢ogunda durdugu siirede durmamasi veya MSS islevlerinin ndbet arasi
donemde diizelmedigi, tekrarlayan ndbetlerin  olusturdugu bir durumdur” gseklinde
degistirilmistir. SE taniminda heniiz kesinlik saglanamamak ile birlikte 6zellikle siire ile ilgili
tartigmalar siiregelmektedir. Generalize tonik-klonik ndbetlerin ¢ogunlukla birkag dakika
icinde durdugu g6z Oniine alinarak generalize tonik-klonik SE’de siirenin 5-10 dakikaya kadar

kisaltilmasi gerektigi fikri giderek kabul gormeye baslamistir (14,15).

Kasilma ile olan nobetler i¢in konviilzif status, kasilma olmayanlar i¢in (6rnegin absans)
non-konviilzif status terimleri kullanilir. SE ile istiiste tekrarlayan nébet serilerinin ayirt

edilmesi gerekir. SE’de nobetler arasinda biling kapalidir. Ancak nobet serilerinden SE’ye gecis
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kolaydir. SE siniflamasinda 6n planda konviilzif olup olmadig1 ve sonra generalize ya da fokal

mi oldugu arastirilir (16).

2.1.3. Epilepsi

Epilepsi tarif edilen ilk beyin hastaliklarindan birisidir (17). Ik defa 3000 yil énce
kadim Babil uygarliginda bahsi gegmistir (17). Epilepsi terimi eski yunanca bir kelime olan ve
atak, saldir1 ya da kavramak anlamlarina gelen epilambanein adli kelimeden tiiremistir. Eski
caglarda epileptik bireylerin tanrilar ya da seytanlar tarafindan ziyaret edildigine inanilirken ilk
defa M.O 400’li yillarda epilepsi Hippocrates tarafindan bir tiir beyin hastalif1 olarak

tanimlanmustir (17).

Herhangi bir uyaran olmadan gelisen, bir yi1ldan daha kisa siirede tekrarlayan nobetler
“epilepsi” olarak adlandirilir (2). Akut bir hastaligin bulgusu olarak beliren ve o hastalik ile
birlikte sonlanan ya da herhangi bir uyaran olmadan sadece bir kez goriilen nobet epilepsi
tanimima girmez. Epilepsi beyinde cesitli nedenler ile meydana gelen kronik islev

bozuklugunun bir bulgusudur (2).
Hasta i¢in asagidaki durumlardan biri gegerli ise epilepsi denilebilir (18);

e 24 saatten fazla ara ile en az 2 tetiklenmemis nobet ge¢irmek

e Bir tetiklenmemis nobet ve 10 yil sonra dahi ortaya ¢ikabilecek olan iki
tetiklenmemis ndbetten sonraki genel tekrar riskine benzer sekilde daha fazla
nobet gegirebilme ihtimalinin olmasi. Bu inme, MSS enfeksiyonu ya da belirli
travmatik beyin hasar tipleri gibi indirekt yapisal hasarlarla iliskili bir durum
olabilir.

e Herhangi bir epilepsi sendromu tanis1 almis olmak

Epilepsi, normal beyin fonksiyonlarindaki kalict dengesizlik ile iligkili bir hastalik
olarak goriilmektedir (18). Genetik, metabolik ya da yapisal bir¢ok sebepten dolayr ortaya
cikabilmektedir (9). Hiponatremi, hipokalsemi, yiiksek ates, toksin maruziyeti, intrakraniyal
kanama ya da bakteriyal menenjite bagli ortaya ¢ikan akut semptomatik ndbetler (tetiklenmis
ya da reaktif nobetler olarak da adlandirilirlar) akut hastaliktan sonra tekrarlamazlar ise epilepsi

olarak adlandirilmazlar (18).

Nobetler, hastaliga karsi ailesel egilime ya da beyin hasarina bagli ortaya ¢ikabilecegi

gibi hastalarin yaklasik %70’inde herhangi bir sebep bulunamamaktadir (7,8).
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Epilepsinin tiim farkli formlarmin dogal gidisleri ve tedaviye verdikleri yanitlar
birbirinden farklidir (6). Bu farkliik muhtemelen altta yatan sebeplerin farkli etyolojik
mekanizmalara sahip olmalarima ve klinik ve patolojik ozellikleri bakimindan birbirinden

ayrilan epilepsi sendromlarinin gesitliligine baglidir (8).

EEG kayitlar1 ve davranis degisiklikleri birbirinden farklilik gdsteren birgok ndbet tipi
vardir (6). Diinya niifusunun %8-10’unun hayati boyunca bir kez ndbet gegirme riski vardir
(19). Nobetler birka¢ saniyeden birka¢ dakikaya kadar siirebilir. Nobetlerin agikga segilen
baslangici, ortasit ve sonu vardir. Hastalar ve saglik personelleri biling kaybi, bakislarda
sabitlenme, kol ve bacaklarin sigrayict hareketleri gibi ndbet bulgu ve belirtilerini her zaman

tantyamayabilirler (7).

Cocuklarda epilepsi sikligi %]1°dir. Tiim epilepsi hastalarinin %60’1inda ndbetler
cocukluk ¢aginda ortaya cikar. Epileptik ¢cocuklarda kognitif fonksiyon, dil gelisimi, davranis,
uyku sorunlar1 da altta yatan nedene bagl olarak goriilebilir. Uygun AEI tedavisinin segimi,
tedavi siiresi ve seyir ile ilgili dngoriiler epilepsi tipinin belirlenmesi ile miimkiin olabilir.
Epilepsiler ILAE’nin 1989 yilinda kabul ettigi son siniflamaya gore siniflanir. Bu siniflamada
nobet klinigi ve etyoloji gbz oniine alinir. Daha sonraki yillarda bu siniflama gozden gecirilmis

ancak temel olarak degisiklik yapilmamustir (2).
2.2. Epidemiyoloji

Epileptik nobetler toplumun %1-2’sini ¢ocuklarin ise %4’ini etkilemektedir (20).
Insidans ve prevalans oranlar1 calisma yapan klinigin epilepsi tanimina gore ve febril, neonatal,
tek ya da provake nobetleri kapsayip kapsamamasina gore biiyiik degiskenlik gostermektedir.
Kimi olgular kendilerini gizleme ihtiyact duyar, durumu kabullenmez ve hekime bagvurmazlar.
Kimi olgular ise izleme devam etmezler. Bu gibi sebeplerden 6tiirii birgok olgu kagirilmaktadir.
Yontemsel eksikliklere ragmen goriilityor ki; gelismis tilkelerde ¢ocuklarin %6-7’s1 en az bir
ya da daha fazla ndbet ge¢irmekte ve bu oran gelismekte olan iilkelerde ise iki kat1 oldugu (%7-

15) tahmin edilmekte (21).
2.3. Insidans ve prevalans

Insidans; bir y1lda 100.000 insanda en az iki tetiklenmemis ndbet gegiren yeni tan1 almis
olgu sayisidir. Prevalans ise; belirli bir zamanda 1000 insan arasindaki aktif epilepsi tanisi olan
olgu sayisidir. Rolandik epilepsi gibi kisa omiirlii bir hastalik yiiksek yillik insidansa sahip
olabilir fakat prevalans: disiiktiir. Aksine Lennox-Gastaut gibi hayat boyu siirebilen kronik

hastaliklarin ise diisiik yillik insidans1 fakat ytiksek prevelansi vardir.
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Epilepsi insidanst yas iligkilidir. En yiliksek insidans hayatin 1.haftasinda goriilen pik ile
1 yas altindaki ¢ocuklarda (100-233/100.000) goriiliir. Sonradan g¢ocukluk cagmnin erken
dénemlerinde 60/100.000°¢ diiser. Addlesan ve yetiskin donemde plato yapar (30-40/100.000)
ve 65 yasindan sonra tekrar yiikselir (100-170/100.000).

Gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek insidans oranlari1 mevcuttur. Yapilan son
caligsmalarda saptanan belirgin diisiis muhtemelen prenatal bakimdaki gelismelere ve ¢ocuklarin

maruz kalabildigi travma, enfeksiyon gibi risk faktorlerinin azalmasina baglhidir.

Prevalans; yas ile birlikte artmaktadir (7 yasinda iken 2.3/1000, 10-15 yas arasinda iken
4-6/1000). Erkeklerde oran kizlara gore daha yiiksektir (1.2/1-1.5/1). Sadece yontemsel
farkliliklardan otiirti degil, Latin Amerika ve Miisliman olmayan Afrika tlkelerindeki

norosistiserkoz gibi spesifik risk faktorlerine bagli olarak da gelismekte olan {ilklerde daha

yiiksek oranlar bildirilmistir (Ekvador: 8/1000, Panama: 50/1000) (21).
2.4. Siiflama
2.4.1. Etyolojik Sitmflama
Epilepsiler etyolojisine gore 3 grupta toplanir (2).
Idiyopatik Epilepsi:

Nedeni bilinmeyen, altta yatan herhangi bir patoloji bulunmayan ve genellikle genetik
kokenli olan epilepsiler bu grupta yer alir. Ailede ndbet oykiisii siktir. Epilepsi yas ile iligkilidir.
Norokognitif gelisim ve norolojik muayene bulgulari normaldir. Nororadyolojik incelemelerde

sorun yoktur. Okul ve ergenlik ¢caginda goriilen epilepsilerin ¢cogu bu gruptadir.
Semptomatik Epilepsi:

Beyin lezyonlarindan kaynaklanan veya sistemik hastaliklara eslik eden epilepsiler bu
grupta yer alir. Baslica nedenler, gelisimsel beyin anomalileri, nérokiitan hastaliklar, perinatal
hipoksi, MSS enfeksiyonlari, toksik veya metabolik sorunlar, serebrovaskiiler olaylar,
travmatik beyin lezyonlar1 ve beyin tiimorleridir. Semptomatik epilepsili ¢cocuklarda siklikla
noropsikolojik gelisim bozuklugu, anormal ndrolojik ve néroradyolojik bulgular goriiliir. 5 yas

alt1 ortaya ¢ikan epilepsilerin ¢cogu semptomatiktir.
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Kriptojenik Epilepsi:

Bu grupta yer alan epilepsilerde ¢ocugun néromotor gelisimi ve goriintiileme bulgulari
normaldir. EEG bulgular1 non-spesifiktir. Bu olgular zaman iginde tibbi teknikler ilerledikge
idiyopatik veya semptomatik gruba kayacaktir.

2.4.2. Klinik Siiflama

Epileptik Nobetler klinik semptomlarina ve EEG 6zelliklerine gore fokal ve generalize

(yaygin) olmak iizere iki gruba ayrilir. Her iki grubun da alt gruplar1 vardir (2).
Fokal Nébetler

Beyinde belirli bir néron grubunun desarjlan ile ortaya ¢ikan, EEG ve klinik yonden
sinirl1 kalan nobetlerdir. Belirtileri hangi ndéron grubunun tutulduguna baglidir. Nobet

oncesinde siklikla aura olarak adlandirilan his veya davranislar vardir. Uykuda daha sik goriiliir.
Basit parsiyel nobet:
Biling agiktir.

Fokal motor belirtiler: Viicudun bir tarafinda kolda ve/veya bacakta, ylizde motor

belirtiler, konusma ve heceleme kusuru olabilir.

Otonomik belirtiler: Kusma, solukluk, ates basmasi, terleme, pupilla dilatasyonu

seklinde olabilir.

Somatosensoryel ya da 6zel duyusal semptomlar: Parlak 1sik gérme, ses isitme, kotii

koku ya da tat duyusu, bas déonmesi, paresteziler olabilir.
Psisik semptomlar: Korku, 6fke, sanrilar olabilir.
Kompleks Parisyel Nobet:
Biling kapanur.
Sekonder generalize nobet:
Bir bolgeden baslar ve yayilir.
Generalize Nébetler:

Baslangictan itibaren biling kaybu ile birlikte yaygin beliren nébetlerdir. Motor belirtiler
viicudun iki tarafinda birden baglar ve sonlanir. Aura yoktur. EEG bulgular1 her iki hemisferde

es zamanl1 belirir. Bunlar su sekilde goriilebilir.
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Absans:

Dalma olarak bilinen bu nobetlerde biling bulanikligi ile birlikte gézlerde karsiya veya
yukariya dogru sabit bos bakis belirir. Hasta o anda oldugu halde hareketsiz kalir ve nobet
bitince biraktig1 yerden isine devam eder, konflizyon yoktur. Bu sekilde sadece dalma ile
seyreden nobetler “basit absans” olarak adlandirilir ve en fazla 20 saniye siirer. Absans
nobetine goz kapaklarinda kloniler, otomatizmalar veya tonus degisikligi de katilirsa “kompleks
absans” denir. Otomatizmalar; agz1 sapirdatma, yutkunma, dudak yalama, elbiseyi ¢ekistirme,
kasima, para sayar gibi hareketler, ayaklar1 yere vurma, ileri geri adim atma seklinde
goriilebilir. Tonus degisikligi; yere ¢okiip kalkma, 6ne veya geriye egilme veya bir tarafa
donme seklinde de olabilir. Kompleks absans nobetlerinin siiresi biraz daha uzundur ancak 30
saniyeyi gecmez. Bu ndbetler kompleks parsiyel nobetle karistirilabilir. Kompleks parsiyel
nobet genellikle 30 saniyeden uzundur. Nobet sonrast bilincin tam agilmasi yavastir ve

Oncesinde aura vardir.
Klonik Nobetler:

Ekstremitelerde ritmik kasilma gevseme hareketleri seklindedir. Yiizde, agiz ve goz

cevresinde de klonik kasilmalar olabilir. Sik olarak agizda kopiik ve hiriltili solunum goriiliir.
Tonik Nobetler:

Tiim viicutta yaygin ani kas tonusu artis1 ile belirir ve genellikle ¢ocuk diiger.
Ekstremiteler ekstansiyonda veya yar1 fleksiyonda kasili kalir. Masseter kasinin kasilmasi

nedeniyle ¢ene kenetlenebilir. Gozler agik, sabit bakar. Siyanoz gelisebilir.
Tonik-Klonik Nobetler:

Nobet iki dakikayr gegmeyen tonik fazda ve genellikle ¢iglik sesine yol agan ani bir
soluk cikisi ile baslar ve ekstremitelerde ritmik klonilerle devam eder. Hiriltili solunum ve

agizda kopiik belirgindir. Bu tiir nébet siit ¢cocugu ve kiiciik cocuklarda nadir goriiliir.
Atonik Nobetler:

Viicut tonusunun ani kaybi ile giden ve c¢ocugun diismesine yol agan ndbetlerdir.
Genellikle kisa stirelidir ve “astatik nébet” olarak da tanimlanir. Diismeler ¢ok ani ve sert
olabilir. Bu sirada kafa yaralanmalar1 olabilir. Tonus kaybindan 6nce miyoklonik jerk olan

nobetler “miyoklonik astatik™ olarak tanimlanir.
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Akinetik Nobetler:

Aniden hareketsiz kalma, gevseme, yiizde solukluk seklinde beliren nobetlerdir. Kiigiik

cocuklarda oldukca sik rastlanan bir ndbet tiirtidiir.
Miyoklonik Nobetler:

Kollarda, bacaklarda belirli kas gruplarini tutan ani kasilmalarla beliren sigrama

nobetleridir.
Infantil Spazmlar

Siit cocuklarina 6zgii yaygin miyoklonik spazmlardir. Genellikle 5 saniyeden kisa siiren
kasilmalar arka arkaya ¢ok sayida goriiliir. Etkilenen kas gruplarina gore fleksor, ekstensor veya

karigik tipte spazm olabilir.
Siiflandirilamayan Nobetler:

Yenidogan nébetleri ve gece olan nobetlerin bir kismi bu grupta yer alir.

Epilepsilerin siniflamasinda ilk agamada epilepsiler ndbet tipine gore generalize olmak
iizere iki ana gruba ayrilir. Daha sonra her iki ana grup etyolojiye gore idiyopatik, semptomatik
veya kriptojenik olmak iizere alt gruplara ayrilir. Bu ayrimda 6ykii, fizik ve nérolojik muayene,
kraniyal goriintiileme ve diger laboratuvar tetkikleri onemlidir. Siniflamanin son asamasinda
nobet tipi, baslangic yasi, uyarict faktorler, etyoloji, EEG bulgulari, MSS goriintiileme
bulgulari, genetik incelemeler degerlendirilerek epileptik sendromlar belirlenir (2). Epilepsiler

ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi Tablo 1°de goriilmektedir (2).
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1. Lokalizasyona bagh parsiyel epilepsiler
A. Idiyopatik

Sentrotemporal dikenli epilepsi
Oksipital paroksismali epilepsi
Birincil okuma epilepsisi
B. Semptomatik
Epilepsia parsialis kontiniia
Uyaranlarla gelen epilepsi
Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsisi

C. Kiriptojenik
2. Generalize epilepsiler ve epileptik sendromlar
A. Idiyopatik

Siit cocugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cagr absans epilepsisi
Jiivenil miyoklonik epilepsi
Uyaninca gelen tonik-klonik nébetli epilepsi
Uyaranlarla gelen epilepsi
Diger idiyopatik yaygin epilepsiler
B. Kriptojenik veya semptomatik
West sendromu
Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik astatik nobetli epilepsi

Miyoklonik absansli epilepsi
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C. Semptomatik

Non-spesifik etyoloji: Erken miyoklonik ensefalopati, siipresyon-burst’li

erken epileptik ensefalopati, diger semptomatik yaygin epilepsiler
Spesifik sendromlar

3. Fokal veya generalize oldugu belirlenemeyen epilepsiler

A. Fokal veya generalize nébet ozelligi olan epilepsiler
Siit cocugunun ciddi miyoklonik epilepsisi
Yavas dalgali uykuda devamli diken dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi
Diger bilinmeyen epilepsiler

B. Fokal veya generalize ozelligi olmayan epilepsiler

Epilepsi ve epileptik sendromlar genis ¢esitlilik géstermektedir. Uluslararasi siniflama
sistemi bu cesitleri kavramamizi kolaylastirsa da etyolojilerinin birbirinden genis farkliliklar
gostermesi dolayisi ile farkli yaklagimlar gerektirmeleri gerekceleri ile yas araliklarina gére bu
cesitliligi incelemek yerinde olacaktir. Yazimizda da epilepsi ve epileptik sendromlar; yeni
dogan (0-1 ay) doneminde goriilenler, siit cocuklugu doneminde goriilenler, ¢ocukluk ¢agi ve

adolesan doneminde goriilenler adli gruplar altinda irdelenmistir.
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Yenidogan donemi
Benign familyal neonatal epilepsi
Erken miyoklonik ensefalopati
Ohtahara sendromu
Siit ¢ocuklugu donemi
Siit cocuklugunun migratuar fokal nobetler ile birlikte olan epilepsisi
West sendromu
Infantil miyoklonik epilepsi
Benign infantil epilepsi
Benign familyal infantil epilepsi
Dravet sendromu
Non-progresif hastaliklarda miyoklonik ensefalopati
Cocukluk cag1 donemi
Generalize epilepsi febril nobet art1 (GEFS+)
Panayoiotopoulos sendromu
Doose sendromu (Miyoklonik-astatik epilepsi)
Santro-temporal dikenli benign epilepsi
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi
Gec baslangi¢li ¢ocukluk cagr oksipital epilpesisi (Gastaut tip)
Miyoklonik absans ile birlikte olan epilepsi
Lennox-Gastaut sendromu
Uyku esnasinda devamli diken-dalga ile seyreden epileptik ensefalopati
Landau-Kleffner sendromu
Cocukluk cag1 absans epilepsisi
Adolesan-Yetiskin donemi
Jiivenil absans epilepsisi
Jiivenil miyoklonik epilepsi
Yalnizca generalize tonik-klonik nébetler ile seyreden epilepsi
Progresif miyoklonik epilepsi
Isitsel semptomlar ile seyreden otozomal dominant epilepsi

Diger familyal temporal lob epilepsileri



Yas iliskisi daha az spesifik
Degisken odakli familyal fokal epilepsi
Refleks epilepsiler
Belirgin ayirt edici 6zelligi olan grup
Hipokampal skleroz ile giden meziyal temporal lob epilepsisi
Rasmussen sendromu
Hipotalamik hamartom ile birlikte olan gelastik nobetler
Hemikonviilziyon-hemipleji epilepsisi
Yapisal-metabolik nedenlere atfedilen epilepsiler
Kortikal gelisimin malformasyonlar1 (hemimegalencephaly vs.)
Norokiitan sendromlar (Tiiberoskleroz, Struge-Weber vs.)
Timor
Enfeksiyon
Travma
Anjiyom
Perinatal hasarlar
Strok

Nedeni bilinmeyen epilepsiler
Herhangi epilepsi formu olarak tani almayan fakat epileptik nobetler ile birlikte olan
durumlar

Benign neonatal nobetler

Febril nobetler

2.5. Yenidogan doneminde goriilen epilepsi ve epileptik sendromlar

ILAE’ nin Epilepsi ve Epileptik Sendromlarini smiflandirmasinda yenidogan
donemine ait dort tablo yer alir. Yenidogan doneminde goriilen bu sendromlar sOyle

siralanabilir;

2.5.1. Benign familyal neonatal nébetler

Nadir rastlanan bir nobet tiirtidiir. Baslangi¢ yasi ¢ogu hastada dogum sonrasi 2. ile 15.

glinler arasinda olmakla birlikte en sik 2. ve 3.giinlerde gozlenir. Nobetler unilateral ya da
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bilateral, cogu multifokal klonik ve apneik tipte, genellikle uykuda beliren, kisa siireli fakat
tekrarlayic1 karakterdedir. Interiktal tablo ya normaldir ya da hafif bulgular gdsterir. Interiktal
EEG de normaldir. Otozomal dominant kalitimin s6z konusu oldugu bu epilepsi tiiriinde;
Leppert ve arkadaglan tarafindan 1989’da 20. kromozomun uzun kolunda bulunan potasyum
kanali genlerinden (EBN1) birinin mutasyonu ile gosterilen baglanti, daha sonra yapilan
calismalarla da kanitlanmistir. Steinlein ve arkadaslar1 ise 20. Kromozomla baglantinin
dislandig1, baska soyagaglar1 belirlemis ve 8. Kromozomda ikinci bir lokus (EBN2)
saptamislardir (23). Tan1 diger nébet nedenlerinin dislanmasi ve ailede yenidogan doneminde
benzer ndbet Oykiisiinlin alinmasi ile konulur. Prognozu iyidir, ilag tedavisinin 3-6 ay gibi kisa

zamanda kesilmesi &nerilir. Ileri yaslarda epilepsi gelisme riski %11-%15 arasindadir (24).

2.5.2. Benign idiyopatik neonatal nobetler

Hayatin ilk haftasinda, ¢ogunlukla da 4-6.giinlerinde ortaya ¢ikan, bu nedenle de 5. giin
nobetleri olarak isimlendirilen bu sendromun yenidogan nébetlerindeki prevalansit %2-7
arasindadir (25). Nobetler genelde multifokal klonik veya apneik olmaktadir ve tonik nobet
gozlenmez. Nobetlerin SE’ye egilimili oldugu ve eger SE gelisirse ortalama 20 saat siirdiigii
belirtilmistir. Interiktal EEG kayitlari fizyolojik aktivitenin korundugunu ve uyku
organizasyonunun bozulmadigini gostermistir. Siklikla 15 giin i¢inde sonlanir. Etyolojisi
bilinmemekle birlikte term dogum, normal bir gebelik ve dogum siireci, 8‘den yiiksek APGAR
skoru, 4-6.giinlerde baslangig, interiktal donemde normal nérolojik durum, normal laboratuvar

bulgulari tani igin gerekli kriterlerlerdir ve olumlu prognoz gostergeleridir (26).

2.5.3. Ohtahara sendromu (Erken infantil Epileptik Ensefalopati; EIEE)

Ohtahara ve arkadaslarn tarafindan ilk olarak 1976 yilinda tanimlanmis, en erken
goriilen yasa 6zgili epileptik sendromdur. Prevalanst 9%0.04 ile %0,2 arasinda degismektedir.
Nobetler hayatin ilk aylarinda (0-3ay) ortaya ¢iksa da olgularin %75’inde ilk 1 ay iginde
gortiliir. Etyolojisinde ¢ogunlukla yapisal serebral anomaliler; porensefali, lisensefali, Aicardi
sendromu, olivery-dentate displazi, fokal kortikal displazi, hemimegalensefali bulunsa da
nadiren sitokrom oksidaz eksikligi, Leigh ensefalopatisi, piridoksal-5-fosfat kusuru gibi
metabolik nedenler de bildirilmistir. Nobetler 5-15 saniye araliklarla, 10°lu-40’l1 kiimeler
halinde 10 saniyeden kisa siireli gelen tonik spazmlar seklindedir. Nobet sikligi izole nobetlerde
giinde 300°¢ kadar ¢ikabiliyorken kiime halinde 10-20 kez olabilir. Olgularin 1/3’{inde
migratuar motor ndbetler, unilateral klonik veya generalize asimetrik tonik nébetler de gézlenir.

EEG’de burst supresyon paterni bu hastalik i¢in tipik olmakla birlikte interiktal EEG’de de
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periyodik burst supresyon gozlenir. Belirgin aktivite azalmasi, hatta elektrografik olarak
tamamen sessiz donemler i¢eren paroksismal aktivite desarjlar1 izlenir. Paroksismal desarjlar;
dikenlar, sessiz dalgalar ve keskin ve yavas dalgalarin diizensiz olarak i¢ ice gecmis
karisimindan olusur. EEG paterninde uyku uyaniklik farkinin olmamasi ile hipsaritmiden
ayrilir. Pek ¢ok klinisyen Ohtahara sendromunu yasa 6zgili ensefalopatilerin (West sendromu,
Lennox-Gastaut sendromu vs.) erken bir varyant1 olarak goriir. Ancak bazi olgularda infantil
spazmlarin ortaya ¢ikmadigi da bilinmektedir (27). Olgularin %75’inde 3-6.aylarda West
sendromu gelisir. Mortalite 6zellikle erken donemde yiiksektir ve sag kalanlarda agir néromotor

gerilik goriiliir (27).
2.5.4. Erken Miyoklonik Epilepsi (EME)

Ik olarak 1978de Aicardi ve Goutieres tarafindan tanimlanmustir. Hayatin ilk aylarinda
baslayan sik miyokloniler, parsiyel nobetler ile EEG’de stabil burst supresyon paterninin 2.
haftadan sonra da sebat etmesiyle karakterize bir sendromdur (28). Bu sendrom belirlenmemis
metabolik defektler ve serebral malformasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. EME’ nin klinik ve
EEG ozellikleri bir glisin aminoasit metabolizmas: bozuklugu olan nonketotik hiperglisinemi
ile benzerdir. Propiyonik asidemi, Menkes hastaligi, molibden kofaktor eksikligi gibi bazi
metabolik hastaliklar da bazen EME ile ortaya ¢ikar. Nobetler ilk 3 ay i¢inde, en sik da ilk 10
giinde ortaya ¢ikar. Multifokal diizensiz miyokloniler ve yine giinde ¢ok kez tekrarlayan
parsiyel nobetler goriiliir. Multifokal diizensiz miyoklonilerin belirginligi ve tonik spazmlarin
gec ortaya ¢ikisi ile Ohtahara sendromundan ayrilir. Miyoklonik ensefalopati 1 yasindan sonra
da devam edebilir, 4-5.aylarda West Sendromuna veya multifokal bagimsiz diken odakli agir
epilepsi tablolarina déniisebilir. Mortalite ¢ok yiiksektir. Olgularin neredeyse yarist 2 yasina

gelmeden kaybedilir. Yasayanlarda agir néromotor etkilenme mevcuttur (29).

2.6. Siit cocuklugu doneminde goriilen epilepsi ve epileptik sendromlar
2.6.1. Benign infantil Nobetler (Watanabe-Vigevano sendromu)

Benign infantil nobetler, familyal ve nonfamilyal formlar1 olan siit cocuklugunun yas
iliskili idiyopatik bir sendromudur (30,31,32,33,34,35,36,37). Nobetler fokal karakterdedir
fakat onun disinda infantlar tamamen normaldir. Watanabe nonfamilyal formlari, Vigevano ise

familyal formlari tanimlar (30,31).
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Onceleri bu iki form siniflandirmada ayr1 ayr1 yer alsa da son ILAE raporlarinda da tek

bir sendrom olduklar1 bildirilmektedir (38).
Demografik bilgiler

Baslangic yas1 3 ila 20 ay arasinda degisir. 5-6 aylik iken pik yapar. Sporadik formda
kizlar ve erkekler esit etkilenmis iken ailesel formda daha ¢ok kiz olgu bildirilmistir. Bildirilmis
100 kadar olgu olmakla birlikte gercek sayilarinin bunun ¢ok iizerinde oldugu diisiiniilmektedir

(39).
Klinik bulgular

Nobetler klasik olarak giinde 5-10 kez olan kiimeler seklinde ortaya ¢ikarlar. 1-3 giin
stirer ve sonlanirlar. 1-3 ay sonra ise tekrar ortaya ¢ikarlar. Nobetler fokal, diurnal seyirli ve
kisa stireli (30sn-3dk) dir. Uzun siireli ndbetler (3dk-6dk) kiimelerin baslangicinda ve ailesel

formlarda goriilebilir.

Nobetler; motor arrest, biling bozuklugu, gozlerini dikerek bakma, bas ve g6z
deviasyonu ve tek tarafli klonik atimlar sekline kendini gosterebilir. Basit otomoatizmalar siktir
ve genelde bir taraftan diger tarafa yayilirlar. Nobetler hemikonviilziyonlara ya da generalize

nobetlere ilerleyebilir (21).
Etyoloji

Ailesel form; otozomal dominat gegisli olup ilgili genetik lokuslar 19912-13.1, 2924 ve
16pl12-q12 olarak tanimlanmistir (40,41,42). Benign familyal infantil ndbetlerin benign

neonatal nobetler ile genetik bir bagi bulunmamaktadir.

Sporadik formlar; ailesel formlarin diisiik eskpressiviteli 6zdesleri olabilecegi gibi

rotavirus gibi ekzojen faktorlere de bagl ortaya ¢ikiyor olabilirler (42).
Tani

Taniya yonelik yapilan tiim testler normal olsa da semptomatik epilepsiyi dislamak igin

ozellikle sporadik olgularda uygulanmalar1 gerekir.
EEG

Interiktal EEG normaldir. iktal EEG’de ise komsu alanlara ya da tiim beyine yayilan
hizl1 aktivite ile karisik dalgalarin fokal desarjlar1 goriiliir. Baslangig frontal, pariyetal, temporal
ya da oksipital olabilecegi gibi ayni hastanin farkli nobetleri i¢in baslangic yeri farklilik
gostermektedir (43,44).
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Aywrict tani

Ozellikle sporadik form igin ayiric1 tan1 yapmak zordur ve uzun siireli klinik takip

gerektirir.
Prognoz

Prognoz genellikle iyidir (45,46). Nobetler baslangigtan 1 ya da 2 yil sonra sonlanir.
Tedavi edilmemis olgularda bu siire¢ igerisinde izole kisa siireli nobet kiimeleri gbzlenebilir.

Norokognitif gelisim etkilenmez (46).
Tedavi

Aktif nobet gecirilen donemde AEI tedavisi genellikle etkilidir. Neredeyse tiim
olgularda nébetler tamamen sonlanir. Olgularin tigte birinde 1-2 ay sonra rekkiirens goriilse de
AEI doz ayarlamasi ile yine ndbetler tamamen kontrol altna alimr. Watanabe olgularinda
karbamazepin, Vigevano olgularinda ise valproik asit ya da fenobarbital kullanilir.

Benzodiazepinler ya da fenobarbital nobet kiimelerini 6nlemede etkisizdir (47).
2.6.2. Siit cocugunun miyoklonik epilepsisi

Dravet ve Bureau tarafindan ilk defa 1981°de tammlanmistir. 3 yas altindaki epilepsi
hastalarinin %2’sinde, ilk yas icindeki epilepsi hastalarinin %1,3’linde benign miyoklonik
epilepsi bildirilir (48). Giincel ILAE siniflanmasinda ‘benign’ kelimesi kaldirilmustir. Ciinkii

klinik tablonun bazi infantlarda benign seyirli olmadig1 goriilmiistiir (49).
Demografik bilgiler

Baslangig 6 ay ile 3 yas arasindadir. Nadiren bazi olgular daha erken (4 ay) bazi1 olgular
ise daha gec (4-5yas) prezente olurlar. Erkekler kizlara gore iki kat fazla etkilenirler. 3 yas

altinda baslayan epilepsiler arasindaki prevelans %1-2 civarindadir (50).
Klinik bulgular

Bilateral kisa miyoklonik jerklerle baslar. Miyokloniler viicudun iist yarisinda daha
belirgindir, basta ani fleksiyon ve kollarda yukar1 veya yanlara ekstansiyon seklinde goriiliir
(48). Miyokloniler esnasinda gozler yukari sabitlenir ve jerklere muhtemelen diyaframin
kasilmasinin yol agtig1 kisa siireli ¢igliklar eslik edebilir. Bazi nadir olgularda alt ekstremitenin
etkilenmesine bagl diismeler olabilir. Biling genellikle agiktir fakat jerkler kiimeler halinde

geldiginde hafifce bulanabilir.
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Jerkler genellikle 1-2 sn siirer. Baz1 olgularda genellikle uyurken ya da uyanma
esnasinda biling kaybi olmaksizin siyanozun eslik ettigi 15-20 dakika kadar siirebilen
generalize klonik nobetler olabilir. Olgularin beste birinde miyokloniler ortaya ¢gikmadan 6nce
kisa siiren stk olmayan basit febril nobet Oykiisii vardir. Beste biri ise gelecekte ozellikle

addlesan donemde generalize tonik klonik ndbet gecirebilmektedir.

Olgularin beste birinde hem Kklinik hem de EEG bulgusu olarak fotosensitivite
saptanmistir (50,51,52,53,54). Miyoklonik jerklerin %10’u agirlikli olarak ya da tamamen
beklenmedik akustik ya da taktil uyaran sonrasi ortaya ¢ikmakta ve bu tip provakasyon ile

ortaya ¢ikan jerklerin prognozu daha iyi seyretmektedir (51,52,56,57).
Etyoloji

Olgularin %30’unda ailede epilepsi ya da febril nébet dykiisii vardir. Ailesel miyoklonik
epilepsi otozomal resesif olarak 16pl3 kromozomu ile kalitilir ve sadece bir ailede
tanimlanmistir. Bu ailenin etkilenmis bireylerinde miyoklonik ndbetler yetiskin doneme dek
persiste etmis ve olgularin tiimii adolesan cagda generalize tonik klonik nobetleri

deneyimlemistir (58).
Tam

EEG disindaki tiim testler normaldir. Interiktal EEG normaldir (spontandz, jerklerle

iligkisiz generalize ¢oklu diken dalga desarjlar1 haric).

Iktal EEG’de jerkler esnasinda 1-3 sn siiren generalize diken dalga desajlar1 goriiliir. Bu
desarjlar siklikla rolandik alan ve vertex bolgesi ile sinirlidir (59). Uyku hali ya da uykunun
erken evreleri EEG desarjlarim1 provake eder. Desarjlar siklikla fotik stimiilasyon ya da

beklenmedik akustik ya da taktil uyaranla ortaya ¢ikarlar.
Aytrict tani

Siit ¢ocugunun miyoklonik epilepsisi hipnogajik jerkler ve Fejerman sendromu (benign
non-epileptik miyoklonus) gibi non-epileptik durumlardan ayirt edilmelidir. Hipnogajik jerkler
uyanik iken olmazlar ve EEG normaldir. Benign non-epileptik miyoklonus ise miyoklonik
epilepsinin jerklerinden c¢ok epileptik spazmlara daha ¢ok benzer. Siit c¢ocuklugunun
miyoklonik epilepsisini multiform nobetlerin oldugu, siddetli EEG anormalliklerinin oldugu ve
sikilikla noérogelisimin geri kaldigi West, Dravet ya da Lennox-Gastaut gibi epileptik
ensefalopatilerden ayirmak zor degildir.

Prognoz
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Nobetlerin baslangicindan 6 ay-5yi1l arasi bir siire sonra remisyon ger¢eklesir. Akustik
ya da taktil uyaran ile jerkleri provake olan olgularin prognozu daha iyidir ve AEI’ler ile ve
provake eden etmenlerden kaginmak ile ndbetleri kolaylikla kontrol altina alinir. Tersine EEG

fotosensitivitesi ise klinik remisyondan yillar sonrasina dahi persiste edebilir.

Genel olarak olgularin %10-20’si addlesan donemde, ilacin birakildigi zamana denk

gelecek sekilde pek de sik olmayarak generalize tonik klonik nébet gegirirler.

Psikomotor gelisim siklikla normaldir. Fakat olgularin %10-20’sinde, genelde tedavi

edilmeyenlerde hafif kognitif, davranigsal ve motor defisit gézlenir (21).
Tedavi

AET’lere yanit genellikle iyidir. Fotosensitivitesi olan olgularda kontrol daha zordur.
Akustik ya da taktil uyaran ile jerkleri provake olan olgular ya tedavi gerektirmemekte ya da 1
yil gibi kisa bir siire medikal tedavi i¢in yeterli olabilmektedir. Valproik asit tiim olgularin

%80’inde ndbetleri tamamen durdurur (21).
2.6.3. Dravet sendromu (Siit cocuklugunun agir miyoklonik epilepsisi)

Dravet sendromu genetik olarak belirlenen nadir ve progresif bir epileptik
ensefalopatidir (60,61,62,63,64,65,66,67,68). Dravet tarafindan ilk defa 1978’de tanimlanmus,
zamanla kendine 6zgii elektro-klinik 6zellikleri olan bir epilepsi sendromu oldugu anlagilmistir.

ILAE tarafindan bu sendroma “Dravet sendromu” adi verilmistir (48).
Demografik bilgiler

Baslangi¢ yasi her zaman ilk bir yastadir ve 5 aylikken pik yapar. Erkekler kizlardan iki
kat daha fazla etkilenirler. 3 yas altinda baslayan epilepsiler arasindaki prevelansi yaklasik %3 -
6’dir. Insidansi ise 1/30.000°dir (69).

Klinik bulgular

Dravet sendromu olgularin yarisindan fazla goriilen bir nobet tetradi ile karakterizedir;
(1) erken infantil febril nébetler, (2) miyoklonik jerkler, (3) atipik absans, (4) komplike fokal
nobetler. Konviilzif, miyoklonik ya da absans SE siktir. Tiim ndbet tiirleri olusmayabilir;

olgularin beste birinde miyoklonik jerkler goriilmez (60,69).

Dravet sendromu ilk yasin ortalarinda (2-10 ay), genellikle febril, generalize ya da taraf
degistiren unilateral klonik uzun ndbetlerle baslar. Atesle tetiklenme giderek azalir ve 2-3

yasinda nobetler artik atessiz olmaya baslar ama yine de nobetlere yakin bir infeksiyon ya da
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as1 Oykiisii almnir. Sicak su banyolar1 da nobetleri tetikleyebilir. Ikinci yasta diger ndbet tiplerine
miyoklonik nobetler eklenir ve yiiz, ekstremite veya aksiyel kaslarda jerkler halinde gelen hafif
miyoklonilerden diisme ataklarina yol agan siddetli generalize miyoklonilere kadar degisebilir.
Miyokloniler genelde uyaninca olur ama 151k, sicak banyo ve goz kapama ile tetiklenir. SE sik
gelisir ya konviilzif ya da non-konviilzif, miyokloniler ile birlikte uyuklama halinde seyreder.
Atipik absans, versif, kompleks parsiyel nobetler gibi diger tip ndbetler 1-4 yas arasinda ortaya

cikarlar.

Unutulmamalidir ki; tiim olgularda miyoklonik jerkler goriilmez, tiim olgularda absans
nobetler goriilmez ve tiim olgular febril nobet ile baslamaz. Bu olgular eger diger 6zellikleri
uyarsa yine ‘dravet sendromu’ tanimi ic¢ine alinmaktadir. Ancak tonik nobetler genellikle

gorlilmediginden varsa ayirici tant onerilmektedir (48).
Etyoloji

Dravet sendromu, genetik bir sendrom olmasina ragmen kaliim sekli tam olarak
bilinmemektedir. Olgularin yaklasik yarisi epilepsi ya da febril ndbet igeren aile dykiisiine
sahiptir. Olgularin 2/3’tinde SCN1A geninde mutasyonlar saptanmistir. Bu gen voltaj bagimli
bir sodyum kanalin1 kodlar (70). Generalize epilepsi febril ndbet + febril nobet generalize
epilepsi (GEFS+) ve siit cocugunun agir idiyopatik generalize epilepsisinde (IGE) de bu
kanaldaki mutasyonlar saptanmistir (39). GEFS+ son donemde tariflenmis otozomal dominant
gecisli, hastanin ailesinde degisik nobet fenotipleri Oykiisiiniin oldugu bir sendromdur (39).
Febril nobetlerin 6 yasindan sonra da goriilmeye devam ettigi bu durum SCNI1A geni

mutasyonlarinin klinik spektrumunun hafif ucundayken Dravet sendromu agir ucundadir (71).
Tan

Biyokimyasal degerler, doku biyopsileri ve metabolik testler normaldir ve tani i¢in

progresif miyoklonusun diger sebepleri dislanmis olmalidir.

SCN1A genindeki siddetli bir defekt Dravet sendromu i¢in giiclii bir destekleyici
bulgudur fakat tant koydurucu degildir. Azimsanmayacak miktardaki olguda herhangi
mutasyon saptanmamustir. Kimi olgulardaki mutasyonlar ise geleneksel teknikle saptanamaz ve

multiplex ligasyon bagimli prob amplifikasyon gibi ileri genetik inceleme gerektirmektedir

(72).

BT ve MRG bulgular1 da normaldir ya da hafif derecede serebral/serebellar atrofiye
isaret ederler. MRG normal olsa dahi beynin fonksiyon goriintiilemesi fokal hipoperfiizyon ya

da hipometabolizmay1 gosterebilir (63,64).
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EEG

EEG bulgularnt klinik ile orantili olarak genis spektrumdadir. Silik klinik bulgular
varliginda tamamen normal olabilirken siddetli olgularda ileri derecede anormaldir (60).
Interiktal EEG ilk y1lda genellikle normaldir, nadiren kendiliginden veya 1s1k uyarisi ile beliren
diken dalga desarjlar1 goriilebilir. Epileptiform EEG bulgular1 2-3 yaslarinda belirir; burst’ler
halinde generalize ¢oklu dikenler, coklu diken yavas dalgalar veya diken yavas dalgalar goriiliir.
Desarjlar miyokloniye eslik etmeyebilir. Zemin aktivitesi diizensiz ya da normal olabilir. 4-5

Hz monomorf teta ritmi gosterebilir (73).
Ayrict Tam

Polimorfik ndbetlerin sekansi, tedaviye direncleri ve mental ve ndrolojik olarak
gerileme Dravet sendromu i¢in tipiktir. Hayatin ilk yili icerisindeki ikinci ya da {igiincii nobetten

itibaren giivenilir sekilde klinik kriterler kullanilarak Dravet sendromuna erken tani konulabilir.

Eger ki febril nobetler 15-30 dakika ya da daha uzun siiriiyorsa, unilateral, siklikla
klonik ise, sik tekrarliyorsa, subfebril ateslerde dahi provake olabiliyorsa, 1 yasindan once
baslamis ise ve non-febril ndbetler ile es zamanh seyir gostermeye baslamis ise pediatrist
Dravet sendromundan siiphelenmelidir. Ek olarak eger miyoklonik jerkler medikal tedaviye
yanitsizsa ve ndbetlerin baslangicindan itibaren 1-2 yil i¢inde ndromotor gerileme s6z konusu

ise tan1 neredeyse kesindir.

Lennox-Gastaut sendromu tonik nobetlerin baskin olmasi sebebiyle kolayca ayrilirlar.

Bu sendroma siklikla nérolojik anormallikler eslik eder ve febril nobet gézlenmez.
Doose sendromu’nda fokal nobetler ve fokal EEG anormalliklerine genelde rastlanmaz.

Siit gocugunun miyoklonik epilepsisinde ise miyokloniler kisa siirelidir, febril ndbetler

daha hafiftir ve EEG bulgular belirgin derecede farkhidir.

Progresif miyoklonik epilepsilerde de benzer klinik bulgular olmasina karsin bu
yaslardaki klinik gidisleri oldukga farklilik gosterir (63,64).

Prognoz

Bu sendrom belirgin mental ve ndrolojik defisite sebep olan siddetli bir epileptik

ensefalopatidir. Birkag istisna olgu disinda tiimiinde prognoz kétiidiir (62,63). Olgularin %15’
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erkenden Oliirler. Muhtemelen olgularin %10’undan azi iletisim yeteneklerini muhafaza

edebilirler (21).
Tedavi

Nébetler medikal tedaviye yanitsizdir. AEI’ler ndbet sayisini azaltabilirler ama kontrol
altina alamazlar ve klinik sonucu etkileyip etkilemedikleri siiphelidir (63,64). Valproik asit,
benzodiazepinler, melatonin, fenobarbital (konviilzif ndbetlerde), etosiiksimid (absans ya da
miyoklonik nébetlerde) ve bromidler gegici olarak faydalidir (74). Karbamazepin ve fenitoin
kontrendikedir. Yeni AEI’lerden topiramat, stiripentol, zonisamid ve levetirasetam etkin
bulunmustur (60,75,76,77). Lamotrijin kontrendikedir (78). Ketonejik diyet olduk¢a faydalidir
ve olabildigi kadar erken baslanilmalidir (79).

2.6.4. West sendromu

Ik kez 1841 yilinda West tarafindan belirlenen bu durum, bir¢ok sebebe bagli ortaya
cikabilen yas iliskili spesifik bir epileptik ensefalopatidir. Infantil spazm ad1 verilen 6zel bir

nobet tiird ile ve gross bir EEG anormallligi olan hipsaritmi ile karakterizedir.

1989 yili ILAE komisyonu West sendromunu generalize kriptojenik ya da semptomatik
epilepsiler grubuna dahil etmekteydi (80). 2001 yili ILAE diagnostik semasi ise; West
sendromunu epileptik ensefalopatiler grubuna dahil etmekte ve infantil spazm tabiri yerine

epileptik spazmi tercih etmektedir (81).
Demografik bilgiler

Olgularin %90’inda ndbetler 3-12 ay arasi baglar (5.ayda pik yapar). Erkek olgular
agirliktadir (%60-70). Insidans 10.000 canli dogumda 3-5 arasidir (21).

Klinik bulgular

West sendromu genellikle birbirini izleyen 2 ya da 3 kez olan hafif epileptik spazmlar
seklinde sinsice baslar. Haftalar i¢inde klinik oturur ve her biri 20-150 atak i¢eren giinde 1-30
kez olan kiimeler seklinde spazmlara doniisiir. Kiimeler igerisindeki spazmlarin siddeti 6nce
artar daha sonra azalarak sonlanir. Nadiren bazi olgularda spazmlar kiime i¢inde degil de ayrica

gortiliirler (82).

Epileptik spazmlar, aksiyel ve ekstremite kaslarinin bilateral tonik kisa siireli (0.2-2 sn)
kontraksiyonlaridir. Ve tonik ndébetlerden hizli, miyoklonik jerklerden yavastirlar. Genis grupta
kas liflerini tutacag gibi sadece boynun, abdomenin ya da omuzlarin fleksiyonu seklinde parca

parca da tutabilir.
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Spazmlar sona erdiginde hasta genellikle yaklasik 90 sn siireyle hareketsiz ve uyarilara
yanitsizdir. Spazmlar esnasinda soluk alip vermede degisiklik veya duraklama siktir (%60)
fakat kalp atislarinda degisiklik olmasi nadir bir durumdur. Atagin sonlanmasin ise siklikla

aglama ya da kahkaha izler.

Tim infantlarda birden fazla spazm tipi olmakla birlikte bu spazm tipi viicut
pozisyonundan etkilenmektedir. En sik fleksor-ekstensor (%42-50) spazmlar goriilmek ile
birlikte bunu fleksor spazmlar (%34-42) izler. Eksentsor spazmlar (%19-23) ise gorece daha
nadirdir (48).

Video EEG ile yapilan ¢aligmalarda tipik spazmlardan baska, semptomatik etyolojili
olgularda saptanan izole kas gruplarinda ¢ok kii¢iik kasilmalar ile seyreden ‘subtle spazm’ diye
adlandirilan bir¢ok atipik spazmlar tanimlanmustir. Bu tiirden atipik spazmlar1 tanimak ¢ok
zordur. Kolaylikla gozden kagabilir. Ayni tipte tekrarlayici nitelikte hareketler gozlenen ya da

gelisimsel duraklama olan her infantta West sendromu akla gelmelidir (83).

Epileptik spazmlar genellikle simetrik olmasina ragmen %1-30’unda gozlerin ya da
basin bir yana deviasyonu ya da bir ekstremitenin spazmlarinin siirekli daha siddetli olmasi gibi
lateralize bulgular go6zlenebilir (84,85,86). Ve lateralize spazmlar ile semptomatik West
sendromunun kontralateral serebral lezyonlar1 arasinda yiiksek korelasyon olmak ile birlikte bu
tip olgularda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)’ya yanit genellikle yetersizdir. Gozlerde
deviasyon ya da nistagmoid hareketler epileptik spazmlarin %60’inda olmakla birlikte izole

iktal bir semptom da olabilirler.

Epileptik spazmlar daha cok uyanik durumda ortaya ¢ikmak ile birlikte uyku ile
uyaniklik arasi durum ise spazmlar igin presipite edici faktdr durumundadir. Ani ve yiiksek

sesler, infantin beslenmesi ve fotik olmayan taktil uyaranlar da spazmlar presipite edebilirler.

Diisme ataklar (tonik, atonik ya da her ikisi de) ge¢ baglangicli West sendromunun ilk
klinik bulgusu olabilirler.

Olgularin tigte ikisinde var olan néromotor retardasyon spazmlarin baslangicini erkene
cekebilmektedir. Diger iicte birinde ise zaten spazmlar baglamadan 6nce néromotor gelisimleri
yaslarina uygun seyretmistir. Biligsel islevlerde gerileme, genellikle epileptik spazmlar ortaya
ciktiktan sonra baslar; bas kontroliinii, nesnelere ulasmay1 ve goz takibini etkilerler. Aksiyel
hipotoni ve elin kavrama yeteneginde ya da goz kontaginda olan ekskiklikler negatif prognostik

oneme sahiptirler.
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Etyoloji

Etyolojik nedene gore West sendromu (a) semptomatik, (b) kriptojenik ve (c) idiyopatik
olmak {izere ilice ayrilir. Hastalarin yaklasik %75°1 nobetlerin kortikal malformasyonlar,
perinatal olaylar, nérokutanéz sendromlar (tiiberoskleroz, struge-weber vs.), kromozomal
bozukluklar ve metabolik hastaliklara bagli gelistigi semptomatik gruptandir. Kriptojenik
grupta altta yatan neden ortaya konulamazken, idiyopatik West sendromunda hastalarin

nobetler dncesinde psikomotor gelisimleri normaldir (87,88).

Genetik ge¢is bazi nadir olgularda bildirilmistir. Bu olgularda sendrom X’ e bagli resesif

geecmekte ve ilgili genetik lokuslar Xp21.3-Xp22 olarak tanimlanmistir (89,90,91).

Teofilin, H1 reseptdr antagonistleri ve ketotifen gibi mast hiicre stabilizatorleri gibi bazi
ilaglar epileptik spazmlara ve hipsaritmiye yol acabilecegi gibi bu tiir ilaglar birakildiklarinda

s0z konusu etkileri tamamen geri donisliidiir (92,93).
Tan

Eksiksiz bir norogelisimsel degerlendirme, oftalmolojik muayene ve ultraviyole 151k
altinda yapilan deri muayenesi tuberoskleroz ve Aicardi sendromu gibi semptomatik olgularda

altta yatan nedeni ortaya ¢ikarabilmektedir.

Elektorilt, metabolik ya da diger dengesizlikler igin yapilan laboratuar testleri genellikle
normaldir. Enfeksiyon agisindan klinik olarak uyumlu goriilen infantlarda beyin omurilik s1visi
(BOS) incelemesi dahil tiim gerekli testler planlanmalidir. Sik kusan, letarjisi olan, tedaviye
direngli, tuhaf kokusu ve beklenmeyen norolojik bulgusu olan infantlarda idrar ve serum
aminoasitlerine, serum amonyak, laktat, organik asit, piriivat ve karaciger fonksiyon testlerine
de bakilmalidir. Cogu pediatrist etyolojiden emin olmadigi siirece bahsi gecen testleri
hastalarina yaptirmaktadir. Kromozom analizi, etyolojisi aydinlatilamamis bazi olgularda

spesifik taniy1 koydurabilmektedir.

BT ve daha spesifik olarak MRG gibi goriintiilleme yontemleri gerekli olup steroid
acikea atrofi bulgularina yol agabileceginden steroid tedavisine baslamadan 6nce yapilmalidir.
BT ve MRG bulgulari normal olsa dahi Pozitron emisyon tomografisi (PET) fokal kortikal

anormallikleri saptamakta oldukg¢a hassastir (94).
EEG

Hipsaritmi ilk defa Gibbs ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir ve kalip interiktal

EEG paterni olup olgularin igte ikisinde goriilmektedir (95). Bu EEG paterni beynin dev,

35



anormal, aritmik, asenkron olan elektrik aktivitelerinin yansimasi olarak goriilen yavas ve
keskin dalgalar, multifokal dikenler ve ¢oklu dikenlerin kaotik bir karmasidir. Bu diken ve
dalgalarin yliksek amplitiidlii olmalar1 sebebiyle 100nV/cm hizinda 6l¢im yapan cihazlarla
belirli icerik ya da lokalizasyon saptamak miimkiin degildir. Taninabilir bir ritim

bulunmamaktadir (21).

Uyaniklik EEG’sinde hipsaritmi; generalize diizensiz yiiksek voltajli yavas dalgalarla
karisan multifokal dikenler, ¢coklu dikenler, keskin dalgalar ile belirgin iken uykuda hipsaritmi,

periyodik, generalize diizensiz yavas dalga, diken dalga paroksismalari olarak belirir (87,88).
Aywrict tant

West sendromu tanisim1 koymak ¢ok karakteristik klinik bulgular1 sebebi ile gorece
kolay olsa da baz1 subtle spazm tipleri varliginda hem aile hem de hekim tarafindan
farkedilmeyebilirler. Bu sebeple tekrarlayan davranisi olan ve/veya agiklanamayan

ndrogelisimsel bozuklugu olan infantlar West sendromu yoniinden incelenmelidirler.

West sendromu ¢ok karakteristik olan klinik ve EEG bulgular1 sebebi ile diger epilepsi
ve epileptik sendromlardan ziyade siklikla infantin benign miyoklonusu (Fejeman sendromu),
benign uyku miyoklonisi ve sandifer sendromu gibi non-epileptik durumlarla karigsmaktadir. Bu

tanilar anamnez ile kolayca anlagilabilecegi gibi tiimiinde EEG bulgular1 tamamen normaldir.
Prognoz

Prognoz altta yatan nedene bagli olmakla birlikte %80’inde degisen derecelerde bilissel
etkilenme gozlenir. Idiyopatik olgularin prognozu gérece daha iyidir. Olgularin yaklasik %50-
70’inde epileptik spazm dis1 ndbet tipleri de goriliir. Bu hastalarda yas ile beraber tonik
ndbetlerle giden Lennox-Gestaut sendromu gelisebilir. Tan1 ve tedavideki gecikme néromotor

gelisimi etkileyen en 6nemli etmenlerden biridir (83,88,96,97).
Tedavi

ACTH ve daha az siklikla da kortikosteroidler ve vigabatrin olgularin tgte ikisinde
nobetleri kontrol etmede etkindir (98,99). Yine de herhangi tedavinin bu infantlarda

ndrogelisimi iyi yonde etkileyebildigine dair kesin veri yoktur.

Lamotrijin, levetirasetam, nitrazepam, pridoksin, sultiamin, topiramat, valproik asit ve
zonisamid gibi ilaglar da ACTH ve vigabatrinin tek basina yeterli olamadigi durumlarda

tedaviye eklenebilirler.
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Lokalize yapisal lezyonlart olan umutsuz olgularda rezektif nérocerrahi bir segenek
olabilir. Rezektif nérocerrahi heniiz degerlendirme asamasinda olup hemisferektomi ya da
multilobar rezeksiyon gerektirebilecek umutsuz olgulara farkli bir segenek sunmaktadir
(100,101). Peristan spazmlar olan, fokal cerrahiye uyumlu olmayan ve diisme ataklarindan
muzdarip olgular i¢in anterior kallozotomi etkin olmasa da bu olgular total kallozotomiden
fayda gorebilmektedirler (102). Vagal sinir stimiilasyonu ILAE tarafindan onerilmemektedir

(103).
2.6.5. Lennox-Gastaut sendromu

Lennox-Gastaut sendromu karakteristik triadi olan c¢ocukluk cagmin bir epileptik
ensefalopatisidir; (a) polimorfik tedaviye direngli tonik, atonik ya da atipik absans nobetler, (b)

néromotor retardasyon, (¢) EEG’de hizli aktivite paroksismalari ve yavas (<2.5 Hz) generalize

diken dalga desarjlar1 (104,105,106,107,108).
Demografik bilgiler

Baslangi¢ 1-7 yas arast olup 3-5 yas aras1 pik yapar. Erkeklerde (%60) kizlara kiyasla
daha sik goriiliir. Insidans 10.000 canli dogumda 2.8’dir (109).

Klinik bulgular

Bu sendrom normal ¢ocuklarda da olabilmek ile birlikte, pek ¢ogu baslangictan 6nce
norolojik olarak anormaldir. Tk nobetler genellikle toniktir ancak generalize tonik-klonik veya
fokal klonik de olabilir. Tonik nébetler en sik (%80-100) olan ve muhtemelen Lennox-Gastaut
sendromu i¢in en karakteristik olan nobet tipidir. Viicutta katilasma, gozlerin yukariya dogru
donmesi, pupillalarin genislemesi, solunum bi¢giminde degisme olmasi tonik nobetlerin tipik
ozellikleridir. Nobetler ¢ogunlukla uykuda olur ve eniirezis birlikte olan bir durum olabilir
(120).

Atipik absans nobetleri olgularin tigte ikisinde gozlenir. Biling kaybi yoktur fakat
bulaniktir. Olgular aktivitelerine devam ederler fakat daha yavastirlar ve bir¢ok hata yaparlar.
Gozlerini bir noktaya dikerek bakmaya ek olarak, goz kapaklarinda ve agizda titreme olur, bunu
yiiz tonusunun kaybi izler ve bu nedenle basi ileriye dogru egilir, agiz sarkar. Atonik ndbetler;
tiim olgularin yarisindan fazlasinda goriiliir ve 6zelligi bas veya viicudun aniden diismesidir.
Lennox-Gastaut sendromu olan ¢ocuklarin ¢ogu 5 yasinda mental olarak yasitlarindan geri

kalmistir (110).
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Miyoklonik jerkler olgularin %11-28’inde goriiliir. Cok kisa siireli (1-2 sn) sok benzeri
kas kontraksiyonlaridir. Genelde simetrik ve bilateral olurlar. Tercihen aksiyel fleksor kaslari

ve list ekstremitenin abdiiktor kaslarini tutarlar. Diismelere sebep olabilirler.

West sendromu ve diger infantil epileptik ensefalopatilerin yarist Lennox-Gastaut
sendromuna ilerler. Lennox-Gastaut sendrom tanili infantlarin ise yalnizca %10-30’u West ve

diger epileptik ensefalopatilerden koken alir.
Etyoloji

Semptomatik olgularin yaklasik %70’inde altta yatan bir beyin hastaligi bulunur. West
sendromunda oldugu gibi pre-peri ve postnatal adaptasyon sorunlari etyolojide biiyiik rol
oynarlar. Fakat West sendromunun etyolojisinde genis yer tutan Aicardi sendromu ve
lizensefali Lennox-Gastaut sendromu i¢in nadir sebeplerdir. Kortikal gelisimdeki
malformasyonlar gittikge sik bir sebep olarak tanimlanmaktadirlar. Olgularin Gigte birinde daha
onceki beyin hastaligina dair 6ykii ya da kanit yoktur (idiyopatik ya da kriptojenik olgular).

Sendromun etyolojisinde genetik predispozisyon olduguna dair de bir kanit yoktur (21).
Tam

Eksiksiz yapilan klinik bir norogelisimsel degerlendirme, g6z muayenesi ve ultraviyole
151k ile yapilan deri muayenesi semptomatik olgularin ¢ogunda altta yatan neden hakkinda fikir
verir. West sendromundan ilerleyen olgularda ise etyolojik tan1 mevcut ise zaten biliniyordur.
Biyokimyasal, hematolojik, metabolik ve diger cogu testin sonucu altta yatan nedene bagh
olarak nadiren anormaldir. Neredeyse tiim hastalarin MRG ve PET ile edilen beyin
gortintiilemeleri anormaldir (111,112,113,114). Olgularin {igte birinde MRG normal olsa dahi
PET ile yapilan incelemeler yiiksek sensitive ile fokal kortikal lezyonlar1 saptayabilirler
(111,112,113,114).

EEG

Tani i¢cin EEG ana 6g8edir. Atipik absans veya atonik ndbetler sirasinda 2-2.5 Hz’lik
diken dalga komplekslerinin generalize olarak patlamalan tipik 6zelliktir. Tonik ndbetler 1
Hz’lik yavas dalgalarin postiktal ¢okme olmadan generalize hizl1 desarjlar tarafindan izlenmesi

ile birlikte bulunur (110).
Aytrict tant

Lennox-Gastaut sendromu tanis1 koymak karakteristik ¢coklu ndbet tiplerinin olmasi,

oncesinde veya o esnada gelisen bir norogelisimsel geriligin olmasi ve EEG bulgularinin olmasi
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sebebiyle nispeten kolaydir. Bu sebeple ayirci taniya bir¢ok epilepsi ve epileptik sendrom girse

de diger tanilardan kolayca uzaklasilir. Ayirci tam da esas problem; Lennox-Gastaut sendromu

ile Doose sendromunun kimi olgularda klinik olarak ¢ok benzerlik gosterebilmesidir (115). Bu

iki sendromun temel farkliliklar1 kisaca Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3 Lennox-Gastaut sendromu ile Doose sendromunun farklar1 (Panayiotopoulos 2010)

Lennox-Gastaut Sendromu

Doose Sendromu

aktivite ve hizl1 dikenler

Esas nobet tipi Tonik, atonik ve atipik absans | Miyoklonik, atonik ve
miyoklonik-atonik
Tonik nobet Sik ve karakteristik; diurnal | Muhtemelen  bir  dislama
ve noktiirnal Kriteri
Tonik diisme ataklar: Sik Bagdasmaz
Nobetlerden 6nce noéromotor | Sik Spesifik olgularda
gerilik
Etyoloji Semptomatik ya da | Idiyopatik
muhtemelen semptomatik
Genetik predispozisyon Yok Sik
West sendromundan koken | Sik Bagdasmaz
alma
EEG zemini Kural olarak anormal Siklikla normal  (6zellikle
baslangicta)
EEG’de  epizodik  hizli | Sik ve genelde karakteristik | Istisnai ve genelde uykuda

EEG’de generalize diken | Siklikla <2-2.5Hz Siklikla 2-3 Hz
dalga desarjlar1
Prognoz Genellikle koti Nispeten iyi

39




Prognoz

Prognoz oldukga kotiidiir; olgularin %5°1 6lir (109). %80-90’inda nobetler eriskin
hayatta da devam eder. Ve neredeyse olgularin timiinde (%85-92) siddetli derecede bilissel ve
davranigsal anormallikler gelisir. Normal néromotor gelisime ulasabilen hasta sayisi ¢ok
nadirdir. Néromotor gelisim i¢in kotii prognostik faktorlerin baginda; semptomatik etyoloji,
West sendromundan kdken alma, nobetlerin 3 yasindan once baglamasi ve SE Oykiisii

bulunmaktadir.
Tedavi

Nébetlerin ilaglarla durdurulmas: giictiir. ilaglar basarili olmadiginda ketojenik diyet
denenebilir. Valproik asit ve klonazepam genellikle en etkili ilaglardir. Lamotrijin, felbamat ve
topiramat hakkindaki son caligsma verileri umut vericidir. Vigabatrin etkindir fakat absans ve

miyoklonik jerkleri arttirabilir (116).
2.6.6. Doose sendromu (Miyoklonik-astatik nobetlerle birlikte olan epilepsi)

Doose sendromu (ya da EM-AS; Epilepsy with myoclonic astatic seizures) ILAE’ nin
yeni diagnostik semasinda bir idiyopatik generalize epilepsi tiirli olarak degerlendirilmektedir
(81). Bu sendromun tanisini koymak igin tani kriterleri dikkatli incelenmelidir (Tablo 2.4).
Karakteristik semptom olan miyoklonik-astatik nobetler birgok cocukluk ¢agi epilepsi

sendromunda 6zellikle de epileptik ensefalopatilerde de gozlenir.

Tablo 2.4 Doose sendromu igin tani kriterleri (Doose 1991, Oguni 2001) (117,118)

Tani kriterleri

1) Nobetler baglamadan dnce néromotor gelisimin ve MRG bulgularinin normal
olmasi

2) Miyoklonik, miyoklonik-atonik ya da atonik nobetlerin 6 ay-7 yas arasi baglamasi
3) EEG’de fokal diken desarjlari olmadan normal zemin iizerinde 2-3 Hz’lik

generalize ¢oklu diken dalga desarjlarinin olmasi

Dislama kriterleri

1) Miyoklonik atonik nébetler ile prezente olabilen Dravet sendromu, Lennox-
Gastaut sendromu, miyoklonik epilepsi gibi diger epilepsi ve epileptik sendromlar

2) Tonik nobet geciriyor olmak

40



Demografik bilgiler

Tim gocukluk ¢agi epilepsileri arasinda prevelansi: %]1-2 civarindadir. Olgularin iigte
ikisi erkektir. Baslangi¢ yas1 7ay-6yas arasi olup 2-4 yaslarinda pik yapar (21).
Klinik bulgular

Doose sendromu; siklikla atonik, miyoklonik ve absans nobetlerle birlikte ortaya ¢ikan

miyoklonik astatik nobetler ile karakterizedir. Miyoklonik-astatik SE siktir.

Cocuklar nobetler ortaya ¢ikana kadar normaldirler. Olgularin {igte ikisinde
miyoklonik-astatik nobetler baglamadan aylar once febril ya da afebril generalize tonik klonik

ndbetler gortiliir.

Miyoklonik-astatik nobetler; tanimlayici ndbetler olup olgularin tamaminda goriiliir
(116). Simetrik miyoklonik jerkleri kas tonusunun ani diismesi izler. Ozellikle hastaligin aktif
oldugu donemlerde bazen her giin ve giinde bir¢ok kez absans ve atonik nobetler miyoklonik-

astatik nobetlere eslik eder.

Atonik nobetler; bazen tiim viicutta bazen sadece basta kisa siiren, ani olan kas tonusu
kaybidir. 1-4 saniye siirer ve sik olurlar. Yere diismeye sebep olarak yaralanmalara yol

agabilirler.

Miyoklonik jerkler; atonik ndbetlerin 6ncesinde ya da daha nadir olarak atonik nobetler

esnasinda prezente olurlar. Tonik ndbetler; bir diglama kriteridir.

Absans nobetler; olgularin yarisindan fazlast miyoklonik jerklerin eslik ettigi kisa stireli

absans nobetlerini gosterebilirler.
Olgularin iigte birinde saatler ya da giinler siiren non-konviilzif SE goriiliir (21).
Etyoloji

Doose sendromunun, multifaktoriyel, poligenik tarzda ve degisen penetranslarda
genetik gegisi mevcuttur (117,119,120). Olgularin ii¢te birinde esas olarak idiyopatik generalize
epilepsi olmak tizere familyal nobet hastaliklart mevcuttur (117,119,120). EFS+ (epilepsy with
febrile seizure plus)’in Dravet sendromu ile giiclii genetik bagi olsa da bazi nadir Doose

sendromu olgularinda da SCN1A geninde mutasyon saptanmustir (121,122).
Tam

EEG disinda tiim testler siklikla normal sonuglanir.
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EEG

Interiktal EEG febril ya da afebril generalize tonik klonik nobetlerin baslamasi
esnasinda normal olabilir. Bu evrede parasagittal alanlarda ritmik teta aktivitesi gozlenebilir.
Sonradan miyoklonik-astatik ndbetler ortaya ¢iktiginda yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar
tarafindan kesintiye ugrayan 2-3 Hz’lik sik kiimeler seklinde generalize ¢oklu diken dalga

desarjlar1 goriiliir.

Miyoklonik ve atonik nobetlerin iktal EEG’sinde 2.5-3 Hz ya da daha fazla siklikta
diizensiz diken dalga ya da ¢oklu diken dalga kompleksleri goriiliir.

Miyoklonik-astatik SE’de EEG’de devamli ya da devamsiz tekrarlayici 2-3Hz’lik
generalize ¢oklu diken dalga desarjlari goriliir (21).

Ayirict tant

Ayirict tantya Oncelikle siit cocugunun benign miyoklonik epilepsisi, Dravet sendromu,
Lennox-Gastaut sendromu ve ge¢ baslangicli West sendromu girer. Genelde Doose sendrom
tanili cocuklarin ndbetleri baslamadan once ndéromotor gelisimleri normaldir, idiyopatik
generalize epilepsiye dair giiglii bir aile dykiileri vardir ve 6ncesinde EEG ve MRG bulgulari

normaldir.
Prognoz

Muhtemelen kliniklerin dahil etme ve dislama kriterlerinin arasindaki farkliliktan otiirti
prognoz net degildir. Olgulariin yarisinda nébetler tamamen ortadan kalkar ve normal ya da
normale yakin bir néromotor gelisime ulasirlar. Bu olgular muhtemelen idiyopatik formdur.
Yalniz tedavi edilmemis ¢ok az sayidaki olguda da spontan remisyon ve normal néromotor

gelisim gozlenmistir.

Kriptojenik ve semptomatik olgularin ise nobetleri sebat etmeye ve ndromotor
gelisimleri gerilemeye daha egilimlidir. Ataksi, zayif motor fonksiyon, dizartri ve zayif dil
gelisimi gozlenebilir (21).

Tedavi

Miyoklonik-astatik epilepsi tedavisinde ketojenik diyet 6zellikle direngli olgularda
oldukgca etkilidir. Valproik asit ile lamotrijin veya topiramat’in birlikte verilmesi énemli tedavi
secenekleridir (123). Miyoklonik ndobetleri arttirdigi bilinen karbamazepin, fenitoin ve

vigabatrin kontrendikedir. Miyoklonik-astatik SE’de intravendz benzodiazepinler etkindir fakat

nadiren tonik SE’yi prespite edebilirler.
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2.6.7. Panayiotopoulos sendromu

Panayiotopoulos sendromu agik¢a tanimlanmis bir sendrom olup benign ¢ocukluk ¢agi
santrotemporal dikenli epilepsisinden sonra ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen fokal epileptik

sendromudur.
Demografik bilgiler

Olgularin %76’s1 ilk nébetini 3-6 yas arasinda (pik; 4-5 yas) gecirir. Erkek ve kizlar esit
oranda etkilenir. 3-6 yas arasi1 bir ya da daha fazla non-febril nébet geciren ¢ocuklar arasindaki
prevelansi: %13, 1-15 yas aras1 ¢ocular arasindaki prevelansi ise %6°dir. Genel popiiliiasyonda

ise 1000 ¢ocuktan 2 ya da 3’1 etkilenmistir (21).
Klinik bulgular

Nobetlerin iicte ikisi yalnizca uyurken ortaya cikar. Uyanikken ortaya ¢iktiginda

nobetlere solukluk, ajitasyon, burun akintis1 ve kusma eslik edebilir (124).

Iktal kusma, diger epilepsi tiitlerinde sik goriilen bir semptom olmamakla birlikte
panayiotopoulos sendromu olgularinin yaklasik %80’inde gozlenir. Solukluk ise eslik eden en

stk otonomik manifestasyondur.

Gozlerde deviasyon da iktal kusma gibi sik olup gene olgularin yaklagik %80’inde

gortiliir ve siklikla basin ayni yone deviasyonu eslik eder.

Biling; nobet baslangicinda agik olsa da olgularin %80-90’inda nébet ilerledikge
bozulur. Nobet baslangicinda ya da kusma ve géz deviasyonunu takiben olgularin %25-30’unda
tek tarafli klonik ya da tonik-klonik nébetler gozlenir. Sekonder generalize tonik-klonik
nobetler siklikla fokal motor manifestastyonlar ile baslayan nobetleri takip eder. Bir olgu
serisinde bu oran yaklasik %40 olarak bildirilmistir (125). Olgularin %30’unda ise Non-
konviilzif SE gbzlenebilir (125). Migren benzeri bas agrisi, inkontinans ve senkop da daha az

siklikla gozlenen semptomlardir.
Etyoloji

Panayiotopoulos sendromu tanili ¢ocuklarda febril nobet sikligt %16-45 arasinda
bildirilmektedir (126). Olgularin %30’unda ailede epilepsi Oykiisii vardir (127). Olgularda

rolandik nobetlerin ve sentro-temporal dikenlerin bulunmasi ya da kardeslerde rolandik epilepsi
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ya da panayiotopoulos sendromunun olmast bu iki sendrom arasinda genetik bir baglanti
oldugunu diistindiirmektedir (128). Yakin zamanda panayiotopoulos sendromlu olgularda
SCN1A geninde mutasyon bildirilmistir. SCN1A geninde mutasyon bildirilen olgularda
nobetler ¢cok erken baslangich olup aktif nobet siiresi daha uzun siirmektedir (129). SCN1A

genindeki mutasyonun daha agir klinik fenotipe neden oldugu diistiniilmektedir.
Tam

Norolojik degrlendirme, mental durum ve MRG bulgular siklikla normaldir. Kusmalari
sebat ederse olgular bir¢ok teste maruz kalsa da genellikle normal sonuglanir. En kullanish
tanisal test ise EEG’dir.

EEG

Interiktal EEG degiskenlik gostermekte olup siklikla oksipital odaklarin yanisira
ekstraoksipital yerlesimli, multifokal yiiksek amplitiidlii diken/keskin yavas dalga aktivitelerine
rastlanmaktdir. Olgularin tigte ikisinde en az bir EEG kaydinda oksipital bolgede diken dalga
aktivitesi izlenirken yaklasik %20 olguda oksipital bolgede hi¢c diken dalga aktivitesi

goriilmeyebilir.

Olgularin bir kisminda (%9) uyaniklik EEG incelemelerinde epileptojenik odak
bulunmayabilir. Uyku sirasinda ise epileptik aktivitelerin sikliginda ve lokalizasyonlarinda artis

gozlenmektedir (126,130,131,132).

Uyku kayitlarinin normal olmasi son derece nadirdir (127). Ayni hastanin farkl
zamanlardaki EEG’lerinde farkli bulgular goriilmekte olup epileptik odaklar yasa bagli olarak
zaman iginde siklikla yer degistirmektedir (132). Iktal EEG’de diisiik amplitiidlii diken dalgalar
da igeren ritmik teta ve cogunlukla delta aktivitesi izlenir. Nobetlerin oksipital bolgeden

basladig bildirilmekle beraber frontal bolge kaynakli nébetler de tanimlanmistir (132,133).
Aytrict tant

Panayiotopoulos sendromu tanis1t koymak gerek karakteristik nobet semiyolojisinin
olmasi gerek semptomlarin interiktal EEG bulgular ile desteklenmesi sebepleri ile nispeten
kolaydir. Yine de bazen iktal kusma ndbetin bir komponenti olarak degerlendirilmeyip 6n
planda ensefalit, atipik migren, kardiyojenik senkop, gastroeneterit ya da ila¢ intoksikasyonu

gibi tanilar diisiiniilebilmektedir (21).
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Prognoz

Uzun siireli nobetlerin ve SE tablosunun sik goriilmesine ragmen panayiotopoulos
sendromu benign bir epileptik sendromdur. Olgularin iigte birinde sadece tek bir nobet
goriilmektedir ve gogunun izleminde iki ya da daha az sayida nébet izlenmektedir. Nobetler

baslangicindan sonraki 1-2 yil i¢inde sonlanirlar (127,130).
Tedavi

Panayiotopoulos sendromu tanili olgularin tigte birinde tek nébet goriildiigiinden, nobet
kisa ya da uzun siireli olsa da bircok yazar AEI kullanimini énermemektedir (126,130). Bazi
yazarlar ise uzun siiren ilk nobet sonrasinda karbamazepin veya valproik asit ile tedavinin
baglanmasini onermektedir (127). Sonug olarak iyi prognozlu bir tablo olan bu sendromda

tedaviye baslayip baslamama karar1 hasta 6zelinde ve aile ile birlikte alinmalidir.
2.6.8. Non-progresif hastaliklarda miyoklonik ensefalopati

Non-progresif hastaliklarda miyoklonik ensefalopati; sabit, ilerlemeyen bir ensefalopati
tablosu ve rekkiiren, uzun siiren, diizensiz, atipik miyoklonik-absans SE epizotlar1 ile

karakterizedir (134,135,136).
Demografik bilgiler

Baglangic yasi 1 giin-5 yas arasi olup 1 yasta pik yapar. Kiz cinsiyette iki kat daha sik
goriiliir. Insidans ve prevelans bilinmemekle beraber agir gocukluk gag epilepsisi olgularindan

segili popiilasyonda %0,5-1 arasi oranda goriilmektedir (21).
Klinik bulgular

Tim hastalarda siddetli aksiyel hipotoni, ataksi, siirekli olan jerkler, tremor ve siddetli
kognitif bozukluk ile karakerize ilerleyici olmayan bir ensefalopatiye bagli norolojik defisitler

bulunur.

Tanimlayic1 nobet manifestasyonu, miyoklonik jerkler ve absans i¢eren tekrarlayici ve
uzun siliren atipik ve subtle miyoklonik SE’dir. G6z kapaginin, yiiz kaslar1 ve ekstremite
kaslarinin miyoklonik jerkleri siklikla diizensiz ve asenkron olsa da absans esnasinda daha
ritmik ve senkronize olurlar. Siklikla sinsi gidisli olup bebeklerde kendini sadece apati ve ataksi
ile gosterebilir. Miyoklonik SE ilk nébet manifestasyonu olabilir. Diger olgularda baslangig
nobetleri fokal motor, miyoklonik absans, masif miyokloniler ve ¢ok daha nadir olarak

generalize ya da unilateral klonik nobetler seklinde olabilir fakat tonik nébetler gézlenmez (21).
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Etyoloji

Olgularin yarisinda kromozomal anomali olup genelde Angelman sendromu ya da 4p
sendromudur. Olgularin yaklasik %20’sinde prenatal beyin iskemisi ya da kortikal gelisim
malformasyonu Oykiisii vardir. Geriye kalan olgularda etyoloji bilinmemektedir. Olgularin

beste birinde epileptik ndbetlere dair aile dykiisii bulunmaktadir.

Non-ketotik hiperglisinemi gibi baz1 metabolik hastaliklarda da benzer elektroklinik
bulgular goriilebilmektedir (21).

Tani

Farkli etyolojik nedenler olabilecegi gerekgesi ile bu olgulara MRG, kromozom analizi

ve metabolik tarama yapilmalidir. Nobetler video-EEG ile konfirme edilmelidir.
EEG

Interiktal EEG’de; yavas dalga ve dikenlerin sik fokal ya da multifokal anormallikleri
ile diffiiz yavaslama goriiliir. iktal EEG’de diffiiz yavas diken ve dalgalarin devamli kisa siireli

patlamalari goriiliir (21).
Ayirict tant

Bu olgularin agir kognitif disfonksiyonlar1 ve siireklilik arz eden anormal hareketleri
sebebi ile miyoklonik SE’yi poligrafik ya da video EEG kayitlar1 olmadan tanimak siklikla
zordur. Non-progresif ensefalopati tanisi igin benzer nobetlerle prezente olabilen progresif

hastaliklar1 ekarte etmek gerekir.
Prognoz

Baslangigta sadece hipoton goriinen olgular i¢in bile prognoz kotiidiir. Bastaki hipotoni
ilerleyerek kotiilesir ve agir norolojik defisitler ortaya c¢ikar. Artan yas ile miyoklonik SE

bulgular1 hafifler fakat olgularin ¢ok azi nispeten normal duruma ulasabilir (21).
Tedavi

Miyoklonik SE’nin benzodiazepinlerle durdurulabilmesi siklikla gegici olsa da global
gelisme ile iliskilidir. Ozellikle kromozom anomalili olgularda valproik asitin klobazam ya da

etosiiksimid ile kombine kullanimi etkindir fakat yine de ¢ogunda ACTH kullanimi gerekli olur
(21).
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2.6.9. Febril nobet epilepsi art1 (Epilepsy with febrile seizures plus; EFS+)

Febril nobet arti; klasik febril nobetlerden farkli olarak daha erken (6 ay daha erken)
baslayan ndbetleri ifade eden bir terimdir. Siklikla ¢cok sayidadir ve 5 yastan sonraya kadar

stirer. Genelde ¢ocukluk ¢aginin ortalarinda, ortalama ise 11 yasta nobetler sonlanir (21).
Demografik bilgiler

Ayni aileden olsalar dahi olgular aras1 baslangi¢ yasi genis dagilim farki gostermekle
birlikte 1ay ile ¢ocukluk ¢cagindaki herhangi yas arasindadir. Kural olarak febril nobetler klasik

febril nobetlerden 6 ay erken baslar. Cinsiyet farki gézetmez. Prevelans bilinmemektedir (21).
Klinik bulgular

EFS+ sendromu heterojen klinik fenotiplerle karakterizedir. Tipik klinik fenotip klasik
febril nobetler ve sendroma 6zgii febril ndbetlerin kombinasyonu olup olgularin %75’inde tek
baslarina goriiliirler. Diger olgularda ise (a) kisa non-febril generalize nobetler, (b) absans,
miyoklonik jerkler, tonik ndbetler ve miyoklonik-astatik ndbetler gibi diger generalize nobetler
ve (c) esas olarak frontal ya da temporal lobtan kaynaklanan fokal nobetler ile birlikte goriiliirler
(21,137).

Etyoloji

EFS+ heterojen bir sekilde kalitilan genetik bir sendromdur fakat genelde inkomplet
penetrans ile otozomal dominant kalitilir (138). EFS+ igin tanimlanmig iki farkli lokus
bulunmaktadir; kromozom 19q ve kromozom 2q. SCNIA, SCN1B, SCN2A ve GABR2

genlerinde mutasyon saptanmustir (139).
Tam

Beyin MRG normaldir. EEG bulgular farklilik gosterir ve klinik fenotipe baglidir (140).
En sik EEG anormalligi; seyrek ve kisa generalize coklu diken dalga desarjlari ya da generalize
diken yavas dalga desarjlaridir. Fokal nobet gegiren olgularin EEG’lerinde 6zellikle frontal ve

temporal bolgelerde lokalize fokal keskin dalgalar gozlenir (139).
Aywrict tant

Asil soru, gegirilen ilk febril nobetin klasik bir febril nobet mi ya da FS+ mi1 oldugudur.
Fakat bunun ayirimi siklikla giictiir. Ancak en az iki febril nobetin yas1 klasik febril nobet yasina

uymaz ise (6 ay-5 yas) tani kesin olarak FS+’dur.
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EFS+ sendromunun ayirt edici 6zellikleri; febril ndbetlerin 5 yasindan sonra persiste

etmesi, non-febril nobetlerin eslik etmesi ve aile oykiistdiir.

Absans nobetler kisa ve hafif olmalan ile ¢ocukluk caginin agir absansi ve juvenil

absans epilepsisinden ayrilir.
Prognoz

Tiim EFS+ sendromu olgulari baslangigta kendi kendini sinirlayan benign bir tablodur
(138,141). Non-febril nobetler hastalarin dortte birinde ortaya ¢ikarlar. Sik degildirler ve
cocukluk caginin ortasinda, ortalama 11 yas civari sonlanirlar. Fakat bu iyi prognoz tanimlari,
EFS+ icine Dravet sendromu ve Doose sendromu dahil edildiginen beri tekrar gbzden

gecirilmelidir.
Tedavi

Tekrarlayan klasik febril nobetler veya sendroma 06zgii febril ndbetler varliginda
profilaktik tedavi gerekebilir. Fenotip olarak ortaya ¢ikan diger epilepsi tiplerinde de klinik

tabloya uygun tedavi planlanmalidir.

2.7. Cocukluk c¢ag1 doneminde ve adolesan cagda goriillen epilepsi ve epileptik

sendromlar
2.7.1. Diyaleptik Nobetler (gozlerini dikerek bakma (duragan bakis) nobetleri)

Duragan bakis nobetleri absans ve kompleks parsiyel epilepsinin 6zelligidir. Bunlar
cogunlukla ayirt edilebilir; absans kisadir (5-15 saniye) ve hemen ardindan ¢ocuk kendini
normal hisseder, kompleks parsiyel nobetler ise genelde 1 dakikadan uzun siirerledir ve posiktal
yorgunluk sik goriiliir. Bu iki tablonun EEG incelemeleri ve tedaviye yanitlari oldukga farklidir.

Bu sebeple uygun tedavinin temeli tedaviye baslamadan 6nce kesin taninin konmasidir.

Absans nobetleri 4 epileptik sendromda goriiliir (a) cocukluk ¢agi absans epilepsisi, (b)
genclik ¢agi (fiivenil) absans epilepsisi, (C) genc¢lik ¢cag (jiivenil) miyoklonik epilepsisi (JME)
ve (d) uyanma sirasinda goriilen grand mal epilepsi. Bu 4 sendromun tiimii otozomal dominant
karakter olarak gecen genetik bozukluklardir. Fenotiplerde oldukga biiyiik 6rtiisme bulunur. En
onemli ayrim baslangig¢ yasidir (110).
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2.7.1.1. Cocukluk ¢ag1 ve genclik cad (jiivenil) absans epilepsisi

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi 6 ile 8 yaslar1 arasinda, genclik cagi absans epilepsisi
10 ile 16 yaglar1 arasinda baglar. Biri digerinin siirekli ve araliksiz bir biitiinii olabilir. Jiivenil
formda eslik eden generalize tonik-klonik nobetler daha sik olur ve nébetlerin eriskin donemde
de siirmesi daha olasidir. Absans tedavisi sirasinda generalize tonik-klonik veya miyoklonik
ndbetlerin ortaya ¢ikmasi, ndbetlerde iyilesme olmadigini ve JME’ye dogru ilerleme oldugunu

Onceden bildirir.
Klinik ozellikler

Absans epilepsili ¢ocuklarin ailelerinde epilepsi sikligi %15-%40’dir. Monozigotik
ikizlerde ayn1 anda ortaya ¢ikma, nébetler i¢in %75 ve tipik EEG anormallikleri i¢in %85 tir.

Etkilenen ¢ocuklar bunun disinda sagliklidir. Tipik ataklar 5-10 saniye siirer ve giinde
100 keze dek olur. Cocuk siiren eylemini durdurur, gozlerini dikerek, ara sira goz kapaklarinin
ritmik hareketleri ile birlikte, bos bos bakar ve sonra kaldigi yerden devam eder. Aura ve
postiktal konflizyon higbir zaman olmaz. Daha uzun nébetler 1 dakika siirebilir ve yalniz
gozlemle kompleks parsiyel nobetlerden ayirt edilemezler. Eslik eden durumlar miyoklonus,
hipotoni ya da hipertoni, elbiseleri ¢ekistirme, basi ¢cevirme ve gozlerin konjuge hareketleri
olabilir. Ara sira, uzamis, pes pese ortaya ¢ikan absans ndbetleri gocuklar ve eriskinlerde

konflizyon durumuna neden olur. Bunlar ¢cogu kez acil servise gitmeyi gerektirir.

Absans nobetleri olan ¢ocuklarin yaklasik olarak %50’sinde en az bir generalize tonik-
klonik ndbet olur. Absans ataklari aylar ya da yillar siiresince tan1 konmadan olmus olsa bile,
hastalarin birgogu generalize tonik-klonik ndbet nedeniyle ilk kez tibbi bakim i¢in gelirler.
Tedavisi yapilmamis bir ¢ocukta generalize tonik-klonik bir nébetin olmasi taniyi, prognozu

veya tedavi planini1 degistirmez.
Tam

EEG bulgusu, bu hastaligin 6zel belirtisidir. Klinik n6betle ayn1 zamanda olan bilateral
es zamanlh ve simetrik 3Hz’lik diken-dalga komplekslerinin ani desarjlar1 goriiliir. Desarj
amplitiidiiniin en yiiksek oldugu yer frontosantral bolgelerdir. Desarj 3Hz’lik bir frekansla
baslamasina ragmen bitmeye dogru 2 Hz’e yavaslayabilir. Hiperventilasyon genellikle desarji
provake eder. Interiktal EEG’ler genellikle normaldir; ancak anormal oldugunda, tipik
ozellikler fokal veya multifokal diken desarjlar1 veya generalize yavaslamadir. Nobetler
arasinda EEG anormallikleri olan ¢ocuklarda mental gerilik veya gelisme geriliginin olmast

daha olasidir.
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EEG’nin yineleyen 6rnegi kaliplasmis olmasina karsin, igerikte ¢oklu diken-dalga
desarjlar1 bi¢iminde olan degisiklikler de onaylanabilir. Uyku sirasinda, desarjlar cogu kez
kaliplagsmis 6rneklerini yitirirler ve bigim ve yineleme sayis1 yoniinden polimorfik olurlar; gene
de generalize olarak kalirlar. Klinik bulgular ile EEG bulgular1 arasinda bir iliski kuruldugunda,
altta yatan bir hastaliin aranmasi1 gereksizdir. Absans epilepsi ile JME arasindaki ayrim

baslangi¢ yas1 ve miyoklonik ndbetlerin bulunmamasidir.
Tedavi

Etosiiksimid veya valproik asit, ¢ocuklarin %80’inde ndbetleri biitiiniiyle durdurmayi
saglayarak absans tedavisinde esit derecede etkindir. Eger higbir ilag tek basina ndbet
denetimini saglamaz ise onlar1 daha diisitk dozlarda kombine kullanmak ya da yerine baska bir
ilag vermek gerekecektir. Lamotrijin ve levetirasetam etkindir. Tedavi basarili ise EEG
normallesir ve EEG’yi tekrarlamak nobetsiz durumu dogrulamak amaciyla yararhidir.

Karbamazepin, fenitoin ndbetleri siddetlendirebilir ve absans statusuna neden olabilir (110).
2.7.1.2. Kompleks parsiyel nobetler

Kompleks parsiyel nobetler en sik temporal lob kaynaklidir; ancak frontal veya parietal

loblardan da ortaya ¢ikabilirler ve altta yatan bir fokal bozuklugun belirtisi olabilirler.
Klinik ozellikler

Kompleks parsiyel nobetler ya kendiliginden olur ya da uykuyla etkin duruma gelirler.
Cogu 1 ile 2 dakika ve seyrek olarak da 30 saniyeden kisa siirer. Olgularin %30’undan daha
azinda aura goriiliir. Nobetin ilk 6zelligi gozlerini dikerek bakma, otomatik davranis, bir veya
iki kolun tonik ekstansiyonu veya viicut tonusunun kaybi olabilir. Duragan bakisa yiiz
ifadesinde bir degisiklik eslik eder ve bunu otomatizmalar izler. Bu otomatizmalar; yiiz
burusturma ve parmaklarin el yordamiyla arama hareketlerinden yiiriime, kogsma ve kisitlamaya
kars1 direnmeye dek degisir. Nobet postiktal bir konfiizyon, dezoriyantasyon veya letarji
donemi ile sonlanir. Ara sira gegici afazi bulunur. Cocuk tedavi edilmez ise veya tedavisi aniden

kesilir ise sekonder generalizasyon olmasi olasidir.

Parsiyel kompleks SE biling bozuklugu, birbirini izleyen duragan bakis, anormal goz
hareketleri ve otomatizmalarin siirekli tekrarlanmasiyla tanimlanan nadir bir olaydir. Bu

cocuklar acil servise konfiizyon veya deliryum durumlarinda ulasabilirler (110).
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Tani

Kompleks parsiyel nébetlerin etyolojisi heterojendir ve ¢ogu kez bir neden
belirlenemez. Kontrast tutan MRG tiim olgularda gerekli olan bir incelemedir. Diisiik dereceli
bir gliyomu veya displaziyi gosteren bir dokuyu 6zellikle migrasyon bozukluklarini ortaya

cikarabilir.

Uyku ve uyanik EEG c¢ekilmesi gerekir. Hiperventilasyon ve 151k ile uyarma harekete
gecirme yontemleri olarak yararli degildir. interiktal dsnemde tek bir EEG sonuglar1 normal
olabilir; ancak tekrarlayan EEG’ler genellikle frontal veya temporal lobda bir diken veya bir
yavas dalga odagini ya da multifokal anormallikleri gosterir. Nobet boyunca, korteksin ilgili
alaninda tekrarlayan fokal diken desarjlar1 olur ve bunlar diken-yavag dalga komplekslerine,
daha sonra da nobetler sonlanirken amplitiidiin diismesi ile birlikte yavas dalgalara dontistirler

(110).
Tedavi

Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin ve valproik asit nébetin denetimi agisindan
etkindir. Birinin ya da digerinin se¢imindeki temel diisiince maliyet, yan etkiler ve doz
cizelgesidir. Topiramat ve levetirasetam, ndbetlerinin denetimi giic olan ¢ocuklarda ekleme
tedavisi olarak yararlidir. Nobetler ilaglara karsi direngli oldugunda, temporal lob cerrahisi

diistiniilebilir (110).
2.7.2. Parsiyel Nobetler

Cocukluk caginin benign parsiyel epilepsileri ¢ocuklardaki parsiyel nobetlerin en sik
goriilen nedenidir. Benign santrotemporal (r6landik) epilepsi ve benign oksipital epilepsi en sik
goriilen tiirlerdir. Cesitli benign parsiyel epilepsi sendromlar1 ayni yaslarda baglar ve
sonlanirlar, benzer bir gidis gosterirler ve ayni ailenin bireylerinde olurlar. Bunlarin ayni

genetik bozuklugun degisik fenotipik ekspresyonlar1 olmasi olasi gériinmektedir (110).

Fokal, multifokal ya da generalize olabilen parsiyel nobetler ayrica altta yatan
hastaliklara sekonder olurlar. Noronal migrasyon bozukluklar1 ve gliyomlar c¢ogunlukla
tedaviye direngli parsiyel nobetlere neden olurlar (142). Norosistiserkoz; Meksika ve Orta
Amerika’da 6nemli bir nedendir ve Amerika Birlesik Devletleri’nin giineybatisinda daha sik
goriilmeye baslamigtir (143). Tedaviye direngli fokal nobetleri ya da yeni veya ilerleyen bir
norolojik bulgusu olan tiim g¢ocuklarda MRG onerilir. Bir¢ogu cerrahi tedavi i¢in aday

olabilirler.
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Korteksten kaynaklanan her nobet beyin sap1 i¢ine uzanarak desarj olabilir ve generalize
tonik-klonik nobete neden olabilir (sekonder generalizasyon). Desarj birkag¢ saniye sinirlanirsa,
hasta bilincini kaybetmeden once fokal bir nobet ya da aura gecirir. Cogu kez sekonder
generalizasyon Oylesine hizli olur ki ilk belirti tonik-klonik bir nobettir. Bu gibi durumlarda
nobetin kortikal kaynagi EEG’de saptanabilir. Bununla birlikte, basit parsiyel bir nobet

sirasinda normal EEG bulgulart sik goriiliir ve bu durum bu taniyr dislamaz (110).

2.7.3. Edinsel epileptiform afazi (Landau-Kleffner Sendromu)

Cocuklarda EEG’deki epileptiform etkinlik ile iliskili edinsel afaziye Landau-Kleffner
sendromu denir. Bu sendrom isitme islevinin bir bozuklugu gibi goriinmektedir. Ara sira olan

temporal lob tiimdrleri ile iliskili olgular disinda nedeni bilinmemektedir.
Klinik ozellikler

Baslangig yas1 2 ile 11 yaslar1 arasindadir ve %751 3 ile 10 yaslar1 arasinda baslar. 11k
belirti afazi veya epilepsi olabilir. Afazinin baslangi¢ 6zelligi isitme organlari saglam oldugu
halde, isittigi s6zleri tanima yeteneginin kaybolmasidir (isitsel sozel agnozi). Cocuk konugmay1
anlamakta gii¢liik ¢eker ve konusmayi keser, otistik davraniglar belirir. Generalize tonik-klonik,
parsiyel veya miyoklonik nébetleri iceren ¢esitli ndbet tipleri bulunur (144). Asir1 hareketlilik
ve kisilik degisikligi etkilenen olgularin yarisinda bulunur ve biiyiik olasilikla afaziden
kaynaklanir. Kognitif yetenekler etkilenmez ve ndrolojik inceleme bunun disinda normaldir.
Eger sendrom 7 yasindan Once baslarsa, konugsma yeteneginin kazanilmasi daha olasidir.

Nobetler genellikle 10 yasindan 6nce ve daima 15 yagindan 6nce sonlanir (110).
Tam

Edinsel epileptiform afazi, adinin da belirttigi gibi, tan1 belirtilerinin baslamasindan
once, olgularda normal konusma ve bilissel gelismenin ve normal isitmenin bulunmasini
gerektirdigi i¢in, otizm ve isitme kaybindan ayrilir. EEG’de temporal ve parietal loblarda egilim
gosteren multifokal kortikal diken desarjlart goriiliir. Olgularin %88’inde tutulum bilateraldir.
Intravendz diazepam enjeksiyonu gecici olarak EEG’yi normale dondiirebilir ve konusmayi
diizeltebilir; ancak bu, afaziye epileptiform aktivitenin neden oldugu izlenimini
uyandirmamalidir. Bunun yerine, her iki 6zellik altta yatan bir beyin bozuklugunu yansitir. Bu
bozuklugun oldugu her ¢ocuk, seyrek de olsa, bir temporal lob tiimorii olasiligint ortadan

kaldirmak i¢in beyin MRG incelemesini gerektirir (110).
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Tedavi

Karbamazepin ve fenitoin gibi geleneksel AEI’ler, genellikle nobetleri durdururlar;
ancak konusmayr diizeltmezler. Kortikosteroid tedavisi 6zellikle erken donemde EEG

bulgularini normale dondiirebilir; afazi ve ndbetlerin uzun siireli azalmasini saglayabilir.

2.7.4. Edinsel epileptiform operkiiliim sendromu

Bu sendrom ve otozomal dominant réladik epilepsi ve konusma apraksisi biiyik

olasilikla ayni durumlardir (145).
Klinik ozellikler

Baslangi¢ 10 yasindan 6ncedir. Baglica agiz ve yiizii etkileyen, gece ortaya ¢ikan kisa
stireli nobetler olur; bununla birlikte sekonder generalizasyon olabilir. Dil islevinde gii¢liik
(agi1z ile ilgili afazi), karmasik yiiz hareketlerini baglatamama (mum sondiirme gibi), konugma
disfazisi ve salyanin akmasi nobetlerin baslamasi ile es zamanl olarak ortaya cikar. Biligsel

islev bozuklugu birlikte bulunur. Genetik ge¢is otozomal dominant kalitim ile olur (110).
Tam

EEG; yavas dalga uykusu sirasinda santrotemporal desarjlar1 veya SE’yi gosterir.
Tedavi

Disfazi AEI’lere yanit vermez (110).

2.7.5. Gece olan otozomal dominant frontal lob epilepsisi

Uyku esnasinda anormal davranislar ve motor hareketler bu epilepsi sendromunun
ozellikleridir: ¢cogu kez bir uyku bozuklugu veya psikiyatrik bozukluk gibi yanlig tan1 konur
(146). Anormal gen 20913.2-q13.3’te yer alir. Genetik gegisi yaklasik olarak %70 gen
etkiniligi ile otozomal domnant bir karakterde oldugu gibidir (110).

Klinik ozellikler

Nobetler cocukluk ¢aginda baslar ve cogunlukla eriskin donemde de siirer. Pek ¢ok atak
uyuklarken veya uykuya dalarken olur. Bir gecede her biri 1 dakikadan daha kisa siiren, 4 ile
11 arasinda nobetten olusan kiimeler goriiliir. Kisiyi uyandiran soluk soluga s6ylenme veya
homurdanma sik goriiliir. Diger auralar; 6zel duyusal algilamalari, psisik olaylar1 (6rnegin;

korku, tedirginlik), titreme ve solunum giicliigiinii i¢erir. Bunu, yatakta doniip durma ya da
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tonik kasilma ve bunlarla birlestirilmis klonik atimlar izler. Gozler agiktir ve kisi ne oldugunu

anlar; bircogu dogrulur ve bir yatak boliimiinii tutmaya caligir.
Tani

Aile dykiisii tanm1 i¢in dnemlidir; birgok aile tiyeleri kendi ataklarinin nébet oldugunu
anlamayabilir veya bdyle anormal belirtiler gosterdiklerini baskalarimin bilmesini
istemeyebilirler. Interiktal EEG genellikle normaldir ve olayr yakalamak i¢in ¢ogunlukla es
zamanli video-EEG gerekir. Bu inceleme generalize desarjlar1 gosterir. Cogu kez, hareketin
olusturdugu bozukluk ilk iktal EEG’yi gizler. Uyanikken ndbetleri olan ve ailede epilepsi

Oykiisii olmayan ¢ocuklarda biitiinleyici duyusal-motor ndbetler olabilir.
Tedavi
Karbamazepin ndbetlerin 6nlenmesinde genellikle etkindir (110).

2.7.6. Cocukluk cagimin benign oksipital epilepsisi

Genetik ge¢is otozomal dominant kalitimla olur. Benign rdlandik epilepsinin bir

fenotipik varyasyonu olabilir (147).
Klinik ozellikler

Baslangi¢ yas1 genellikle 4 ile 8 yaslar1 arasindadir. Hastalarin {igte birinin ailesinde,
cogunlukla benign rolandik epilepsi olmak iizere, bir epilepsi dykiisii bulunur. Ik nébet belirtisi
(a) genellikle yanip sonen 1siklar veya noktalar bigiminde gorsel sanrilar (b) korliik, hemianopsi
veya gozde belli bir bozukluk olmadan gérme yeteneginin biitiiniiyle kaybolmasi (amaroz); (c)
mikropsi, makropsi veya cisimlerin ¢arpik algilanmasi (metamorfopsi) gibi gorsel yanilsamalar
veya (d) 12 saat boyunca siiren biling kaybi olabilir. Ayn1 anda birden daha ¢ok 6zellik
goriilebilir. Gorsel auray1 unilateral klonik nobetler, kompleks parsiyel ndbetler veya generalize
tonik-klonik nébetler izler. Ardindan gocukta migrene benzer bas agrilar1 ve bulanti olabilir.
Ataklar cocuk uyanikken veya uykudayken, en sik olarak da uyanikliktan uykuya gecerken olur.

Isikla uyarma veya video oyunlarini oynama ndbetleri uyarabilir (110).
Tam

Nérolojik inceleme, BT ve MRG sonuglar1 normaldir. interiktal EEG unilateral ya da
bilateral yiiksek amplitiidlii, 1,5-2,5 Hz sikliginda oksipital diken dalga desarjlarini gosterir.

G0z agilmasi desarjlart arttirir; hafif uyku ise engeller.
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Iktal kusma ile iliskli olan epilepsi (Panayiotopoulos sendromu) benign oksipital
epilepsinin degisik bir tiirtidiir (148). Nobetler uyku sirasinda olur ve kusma, gz kaymasi,

konusmanin durmasi ve viicudun yarisinda olusan nobetler tipiktir.
Tedavi

Cocukluk caginin diger bengin epilepsilerinden farkli olarak bu olgularda ndbetler cok
daha sik gozlenir. Bu sebepten de karbamazepin ile medikal tedavi zorunlu hale gelmektedir
(149,150). Tedavi edilmeyen olgularda ise sekonder generalize tonik klonik ndbetler

muhtemelen kaginilmaz olur (21).
2.7.7. Cocukluk caginin santrotemporal dikenli benign epilepsisi

Benign rolandik epilepsi ¢ocukluk ¢aginin santrotemporal dikenli benign epilepsisinin
oteki adidir (144). Gegis otozomal doninant kalitim ile olur. Yakin akrabalarin %40’ inda febril

nobet veya epilepsi dykiisti bulunur (110).
Klinik Ozellikler

Baslangi¢ yas1 3 ile 13 yaslar1 arasindadir ve 7-8 yasinda pik yapar. Nobetler cogunlukla
14 yasindan once kendiliginden durur. ilag tedavisi olmadan bile hastalarm %10’u yalmz bir

kez nobet gegirir. %70’ inde nobetler seyrek olur ve yalnizca %20’sinde nobetler siktir (110).

Tipik ndbet ¢ocugu uykudan uyandirir. Agzin bir yaninda parestezi gelisir ve ardindan
yiiz, agiz ve farenkste olan segirmeler olur; bu durum konusmanin durmasi ve agizdan salya
akmasi ile sonucglanir. Biling korunur. Nobet 1 veya 2 dakika boyunca siirer. Giindiiz olan
ndbetler generalize olmaz; ancak 5 yasindan daha kii¢iik olan ¢ocuklarda gece olan noébetler

cogu kez kola yayilirlar veya generalize tonik-klonik bir nébete doniisiirler (110).
Tam

Bir ¢ocugu gece olan ilk generalize tonik-klonik nobeti agisindan degerlendirirken anne
ve babalara ¢ocugun agiz bi¢ciminin degisip degismedigi sorulmali. Yanit miispet ise ¢ocukta

biiyiik olasilikla ¢ocukluk ¢aginin santrotemporal dikenli benign epilepsisi bulunur.

Nérolojik inceleme ve beyin goriintiileme sonuglart normaldir. interiktal EEG santral
veya santrotemporal bolgelerde unilateral veya bilateral diken desarjlarimi gosterir. Dikenler
tipik olarak yiiksek voltajlidir ve uykulu olma veya uyku ile etkinlestirilir. Diken desarjlarin
sikl1g1 daha sonraki gidisle ilinti gdstermez. Tipik klnik nobetleri ve EEG anormallikleri olan

cocuklarda norolojik goriintillemeye gerek yoktur. Atipik 6zellikleri veya bastirilmast giig
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ndbetleri olan ¢cocuklarda diistik dereceli bir gliyom olma olasiligini ortada kaldirmak i¢in MRG

yapilmalidir (110).
Tedavi

Ozellikle seyrek oluyorlar ise, hafif ya da noktiirnal 6zellik gdsteriyorlar ise rolandik
nobetler tedavi ihtiyac1 gostermezler (21). Sik nébet gegiren, sekonder generalize tonik-klonik
nobet geciren ya da herhangi komorbid durumu olan olgularda siklikla AEI gereklidir (151).
Ampirik olarak karbamazepin tercih edilecek AEI’dir. Son calismalar levetirasetamin da ileri

derecede etkin oldugunu géstermistir (152,153,154).
2.7.8. Epilepsia parsiyalis kontinua (Kesintisiz olarak siiren parsiyel epilepsi)

Kendiliginden durmayan fokal motor ndbetler epilepsia partialis continua olarak
adlandirilir. Bu kayg1 verici bir belirtidir ve genellikle altta yatan bir beyin bozukluguna isaret

eder. Olas1 nedenler; infarktiis, kanama ve inflamasyondur. AEI’lere yamt altta yatan nedene

baglidir (110).
2.7.9. Hemikonviilziyonlar ve hemipleji sendromu (Rasmussen sendromu)

Rasmussen sendromu iyi anlasilmamistir. Baslangicta fokal viral ensefalitin bir bigimi

olarak tanimlanmasina karsin, enfeksiyon ile ilgili bir etyoloji saptanmamustir.
Klinik Ozellikler

Fokal atimlar ¢ogunlukla viicudun bir boliimiinde ve genellikle de yiiziin bir yaninda
veya bir elde baslar ve sonra komsu boliimlere yayilir. Govde kaslart seyrek olarak etkilenir.
Nobetlerin siklig1 ve siddeti baslangigta degisir; bununla birlikte sonra daha diizenli bir duruma
gelirler ve uykuda siirerler. ilk belirtiden baslayarak 4 ayda tiim hastalarda direncgli motor
nobetler bulunur (155). Bu nébetler 6nce viicudun bir yanindaki her iki ekstremiteyi daha sonra
oteki yandaki ekstremiteyi etkileyecek bigimde ilerler. ilerleyici hemipleji ortaya gikar ve

nobetler durduktan sonra da degismeden kalir (110).
Tam

EEG korteksin bir boliimiinden kaynaklanan, korteksin komsu alanlarina ve 6teki yanda
yanstyan bir odaga yayilan siirekli diken desarjlar1 gosterir. Sekonder generalizasyon olabilir.
MRG her olguda yapilmasi gereken bir incelemedir. ilk goriintiileme incelemelerinin sonuglari
genellikle normaldir; ancak 6 ay sonra yinelenen incelemeler ayni taraftaki ventrikiiliin

genislemesi ile birlikte hemisferin atrofisini gosterir.
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Tedavi

Geleneksel AET’ler ndbetleri durdurmakta etkin degildir ve ilerleyici hemipleji kuraldir.
Kimi yazarlar immunsupresif tedaviyi kimileri antiviral tedaviyi onerirler (156). Bu tibbi

yaklagimlar nadiren basarilidir. Bu olgularda erken hemisferektomi de uygulanabilir (157).

2.8. Epilepside non-medikal tedavi yontemleri
2.8.1. Ketojenik diyet

Genis gozlemsel calismalar, bazi prospektif ve randomize kontrollii g¢alismalar
gostermistir ki ketojenik diyet; ilaca direngli epilepsisi olan ¢ocuk ve infantlarda nispeten

glivenli ve etkindir. (158)

Cogunlukla %60 orta zincirli trigliseritler, %11 uzun zincirli doymus yag asitleri, %10
protein ve %9 karbonhidrattan olusan bir diyet kullanilir. En 6nemli yan etkileri karin agris1 ve

ishaldir (159).
2.8.2. Vagal sinir stimiilasyonu

Vagal sinir stimiilasyonu; yetiskinleri ve 12 yasindan biiyiik addlesanlarmn AEIlere
direngli fokal nobetlerinin tedavisinde invazif bir non-medikal yontem olarak lisans almigtir
(160,161,162,163,164).

Bu yontem gogiis kafesine yerlestirilen bir jeneatdrden sol servikal vagus sinirine bir
tiinelle giden sarmal elektrotlar yolu ile programlanmis bir uyariyr kullanir. En énemli yan

etkiler; ses degisikligi veya ses kisikligidir (110).

Genel olarak; olgularin {igte birinde nobet sikliginda %50’den fazla azalma gozlenir
(fakat ndbetlerin tamamen durmasi ileri derecede nadirdir), licte birinde %30-50 aras1 azalma

gozlenir ve ligte birinde ise tedaviye yanit alinamaz (165).

2.8.3. Cerrahi yontemler

Epilepsi cerrahisi; direngli epilepsisi olan seg¢ilmis olgular i¢in gok iyi bir se¢enektir.
Fakat cerrahi higbir zaman iyi bir medikal tedavinin yerini tutamaz ve AEI tedavisi gogunlukla

cerrahiden sonra da strer.

Cocukluk cag1 epilepsi cerrahisi kiiratif/rezektif ya da palyatif/fonksiyonel cerrahi

olarak iki grupta tanimlanir. Rezektif cerrahi ile lezyonlu ve lezyonsuz olgularda epileptojenik
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bolgenin belirlenmesi, fonksiyonel kayiba yol a¢madan rezeke edilebilecek bolgenin

sinirlarinin belirlenmesi ve buna uygun cerrahi yontemin uygulanmasi amaglanir (166,167).

Cocukluk ¢aginda unilateral hemisferik lezyonu olan olgularda bir hemisfere yonelik
cerrahi uygulanabilir. Anatomik hemisferektomi, komplikasyonlari nedeni ile son yillarda

yerini hemisferotomi ve fonksiyonel hemisferektomiye birakmistir (168).

Bazen cerrahi sinir tam olarak belirlenemez ve sadece fonksiyonel/palyatif cerrahi
yontemler uygulanir. Atonik/tonik diisme ataklari i¢in korpus kallozotomi (169,170), direncli
parsiyel epilepsi ve Lennox-Gastaut sendromu igin vagal sinir stimiilasyonu buna 6rnektir
(171,172).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nérolojisi
Bilim Dali’na 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda basvurmus ve Cocuk Norolojisi
servisine yatigi yapilmis hastalarin epikriz raporlart retrospektif olarak incelendi. Calisma
grubumuzu yatis1 esnasindaki kronolojik yaslar1 1-60 ay arasinda olan ve en az iki yil takip
edilmis epilepsi tanili hastalar olusturdu. Olgularin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait
bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, hastalarin gegmis epikrizlerinden ve poliklinik
dosyalarindan elde edildi. Tarama verilerinden birkagina ulasilamayan 3 olgunun ailesi telefon
ile arandi, poliklinik kontroliine ¢agirilarak eksik verileri glincellendi. 4 olgunun ¢alismamiz
kapsamindaki tarihler arasinda ex olduklar1 6grenildi; takip siirecindeki verileri dikkate alinan
bu olgular da ¢caligmamiza dahil edildi. Kayitlarimizdaki verileri yetersiz olan ve ailesi gelmek

istemeyen 11 olgu ¢alisma disinda birakildu.
Caligsmaya dahil edilen 173 olgunun dosyalarindan;
1. Kimlik bilgileri, yasi, cinsiyeti

2. Oz gecmislerine ait bilgileri (gestasyon haftalar1, perinatal risk faktorleri, erken
gelisim basamaklari),

3. Ailesel risk faktorleri (ailede epilepsi Oykiisii, akraba evliligi),

4. Epilepsi tanisina yonelik klinik bilgileri (nobet tipi, SE 6ykiisii),

5. 1Ilk kez hastaneye yatirildiklarindaki yaslari, ilk ndbet gegirme yasi, hastane yatis
sayis1 ve siireleri,

6. Nobet etyolojileri,

7. Fizik muayeneye bulgular1 (bas ¢evreleri, ndrolojik muayene bulgulari),

8. Goriintiileme ve elektrofizyolojik bulgular (MRG bulgulari, EEG bulgulari),

9. AEI rejimlerine ait verileri (sirastyla kullanilan AEI’ler, doz ve kullanim siireleri,

yanit alindig1 gézlenen AEI’ler),

10. Prognozlar1 (ndbet prognozlari, norogelisimsel prognozlari) ve izlem siireleri

olusturulmus formlara aktarildi.
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Yapilan degerlendirme sonrasinda calisma grubumuzun demografik o6zelliklerin,
tedaviye yanitta ve norogelisimsel prognozda etkili risk faktorlerinin uygun istatistiksel yontem

kullanilarak saptanmasi amaclandi.

Bu ¢aligma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 24.06.2016 tarihinde 12
numarali toplantida onaylandi (Dosya No: 2016/822).

3.1.Tanimlar ve Stmiflandirma

Veriler asagidaki sekilde tanimlanmis ve gruplandirilmistir:

Neonatal hipoglisemi: dogum haftasi ve kilosuna bakilmaksizin kan sekerinin tam kanda 47

mg/dI’nin altinda olmasi olarak tanimlandi (173).

Yenidogan sariligi: dogum haftasi, dogum kilosu ve sarilik nedenine bakilmaksizin bilirubin

degerinin fototerapi ve/veya kan degisimi sinirinin iizerinde olmasi olarak tanimlandi.

Ensefalit: biling bozuklugu, kisilik degisikligi ve ndbet gibi bulgulardan en az ikisi ile bagvuran

hastanin BOS’unda hiicre artis1 (pleositoz) saptanmasi olarak tanimlandi.

Piiriilan menenjit: klinik ve muayene bulgular1 ile menenjit siiphesi olan hastalarin BOS
kiiltiirlinde bakteri iiretilmesi veya hiicre artist (mm?*’te 1000-10000 16kosit, 16kositlerin
%85’den fazlasinin nétrofil olmasi) ile birlikte biyokimyasal olarak BOS protein diizeyinin
yiiksek (genellikle 100-500 mg/dl), sekerinin diisiik olmasi (kan sekerinin %40’ mnin altinda
veya <40mg/dl) olarak tanimlandu.

Gestasyon Haftast (GH): Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye gore
belirlenen hafta. Olgular gestasyon haftalarina gore; <37 GH (preterm) ve >37 GH (term) olarak
gruplandirildi.  Olgularimiz arasinda >42 GH (postterm) olmadigi i¢in postmatiirite;

gruplandirmaya alinmadi.

Perinatal risk faktérleri: Hastalarimiz perinatal risk faktorii olanlar ve olmayanlar olmak iizere
iki gruba ayrildi. Perinatal risk faktorleri; yenidogan doneminde sepsis nedeniyle antibiyoterapi
alma oykiisii, mekonyum aspirasyonu Oykiisii, solunum gii¢liigii sebebiyle invazif/noninvazif
mekanik ventilasyon ihtiyaci dykiisii, hipoglisemi sebebiyle intravendz mayi ihtiyaci oykdisii,
sartlik nedeniyle ili¢ giinden uzun fototerapi/exchange tranfiizyon ihtiyaci Oykiisii olarak

belirlendi.
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Erken geligim basamaklari: Hastalarimizin 6zge¢mis bilgilerinden erken gelisim basamaklari
sorgulandi ve elde edilen verilere gore olgular normal ve geri olmak {izere iki gruba ayrildi.
Sorgulanan gelisim basamaklar ise sirasi ile; basini tutmasi (0-3 ay), bilingli giiliimsemesi
(3ay), desteksiz oturmasi (5-7ay), hecelemesi (9-10 ay), siralamasi ve yiirlimesi (en ge¢ 15 ay),
tek tek kelime sdylemesi (12-14 ay), basit climleleri kurmaya baslamasi (~20ay) ve sfinkter

kontroliinii gelistirmesi (2-3 y1l) idi.

Alilesel risk faktorleri: Hastalarimiz ailesel risk faktori olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki
gruba ayrildi. Ailesel risk faktorleri; akraba evliligi, 1.derece akrabalarda/kuzenlerde nérolojik

hastalik/nérogelisimsel gerilik oykiisii ve ex kardes Oykiisii idi.

Nobet tipi: Hastalarimiz nobet tiplerine gére ILAE’nin giincel siniflamasina uygun olarak
fokal, generalize ve spazm tipinde nobet gecirenler olmak {izere {i¢ gruba ayrildi. Generalize
nobet gegiren olgularimiz ise yine ILAE’nin giincel siniflamasina uygun olarak atonik, absans,

miyoklonik, tonik, klonik ve tonik-klonik nébet gecirenler olmak {izere alt1 gruba ayrildi.

Status Epileptikus: En az 30 dakika olan devamli nobet aktivitesi veya tam iyilegsme olmaksizin

30 dakikadan uzun siiren tekrarlayan ndbetler olarak tanimlandi.

Gegirilen nobete ait demografik veriler: Olgularimizin ilk kez hastaneye yatirildiklarindaki
yaglart (ay), nobet gecirme yaslar1 (ay), ka¢ kez hastaneye yatirildiklari, toplamda kag¢ giin
yatirilarak tedavi edildikleri kaydedilmistir.

Hastalarimizin simdiki yaslar1 hesaplanirken dogum tarihleri ve ¢alismamizin baslangi¢ tarihi
(1 Haziran 2016) baz alinmistir. izlem siireleri hesaplanirken de ilk kez hastaneye yatirildiklar:

yaslar1 ve yine ¢alismamizin baslangig tarihi (1 Haziran 2016) baz alinmstir.

Nobet etyolojileri: Olgularimizin etyolojileri Oykii, fizik muayene bulgulari, laboratuar
bulgulari, goriintiileme bulgular1 ve metabolik test bulgularina dayandirilarak degerlendirildi.
Nihayetinde olgularimiz nbet etyolojilerine gore ILAE’nin giincel siniflamasina uygun olarak
bilinmeyen, genetik (kromozom anomalileri, gen anomalileri), yapisal (kortikal gelisim
malformasyonlari, vaskiiler malformasyonlar, hipokampal skleroz, hipoksik iskemi, travmatik
beyin hasari, timorler ve porensefalik kist), metabolik, immun ve enfeksiy6z olmak lizere 6

gruba ayrildi.

Fizik muayene ve nérolojik muayene verileri: Olgular norolojik muayene bulgularina gore

normal ve patolojik olmak iizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalar pediatrik ndrologlar tarafindan
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degerlendirildi, sorunlar kaydedildi. Muayenedeki patolojik bulgular; piramidal bulgular,
ekstrapiramidal bulgular, dismorfolojik bulgular ve kranial sinir bulgular1 olmak {izere 4 gruba
ayrildi. Olgularimiz bas cevreleri Olclilerine gére normal, mikrosefali (yasina gore bas
cevresinin <-2 SD olmasi) ve makrosefali (yasina gore bas ¢evresinin>+2 SD olmasi) olmak

lizere 3 gruba ayrilmistir.

Kranial Goriintiileme: Hasta dosyalarindan ve hastanemiz bilgisayar veri tabanindan hastalarin
Radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmis ve raporlanmis olan MRG bulgulari; normal,
iskemi-atrofi bulgulan olanlar (serebral/serebellar atrofi, korpus kallosum atrofisi, kortikal
atrofi, ak madde kayb, gri madde kaybr), yapisal kusuru olanlar (serebral/serebellar hipoplazi,
korpus kallosum agenezisi/hipoplazisi, kortikal displazi/disgenezi, tuber, subependimal nodiil
va da pial anjiom gibi fokamatoz hastalik bulgulari, miyelinizasyon gecikmesi, noronal
migrasyon defekti bulgulari, tromboz/kanama ya da kitle bulgulari, araknoid kist, perisylvian
sendromu bulgular: ve galen ven malformasyonu), metabolik hastalik bulgusu olanlar (MRG
ile siiphelenilip MRG spektroskopi ile dogrulanan olgular) ve enfeksiyon bulgusu olanlar

(menejit ya da ensefalit bulgulart) olmak tizere 5 gruba ayrildi.

EEG: EEG c¢ekimleri 30 dakika siire ile kagit hiz1 30 mm / sn, amplitiid 100pv = 10mm olacak
sekilde yapildi. Sa¢l deri yiizeyine elektrodlar uluslararast 10 / 20 sistemine uygun sekilde
yerlestirildi. Cekilen tiim EEG’ler Cocuk Norologu tarafindan degerlendirildi. EEG kayitlari
zemin aktivitesi ve epileptik aktivite olmak iizere iki yaklasim ile degerlendirildi. Olgularin
basvuru esnasinda ¢ekilen ilk EEG’leri zemin aktiviteleri agisindan normal, fokal yavaslama ve
generalize yavaslama olmak tizere 3 gruba; epileptik aktivite agisindan ise fokal/hemisferik,

generalize ve hipsaritmi olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Tedavi rejimlerine ait veriler: Hastalarimiza pediatrik norolog tarafindan baslanan tiim
AEl’lerin baslangic dozlari, baslanma zamanlari, maksimum dozlar, kullamm siiresi
kaydedildi. Nobet siklig1 goz oniline alindiginda; tedaviye baslandiktan ya da mevcut tedaviye
eklendikten sonra nobet sayisinda %50’den fazla azalmaya neden olan AEI hastanin fayda

gordiigii ilag olarak degerlendirildi.

AED’lere yanit: Hastalar tedaviye verdikleri yanita gore ilaca direngli ve ilaca yanitli olmak
iizere 2 gruba ayrildi. Ilaca direncli epilepsi; iki ya da daha fazla AEI kullanimina ragmen son
alt1 ayda 1 nobetten daha fazla siklikta ndbet gegiriyor olmak olarak tanimland: (174). Ilaca
yamtli epilepsi ise; bir ya da iki AEI kullanimu ile bir yil siiresince nobet gecirmemek olarak

tanimlandi.
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Norogeligimsel prognoz: Hastalar, belirlenen izlem siirelerinin ardindan yapilan nérolojik
muayene ve Denver Gelisimsel Tarama Testi 2 ile degerlendirildi. Serebral palsi (SP); immatiir
beyinde meydana gelen defekt ve lezyonlarin neden oldugu, erken donemde ortaya ¢ikan,
ilerleyici olmayan kas tonusunda, gerginliginde, postiirde, reflekslerde ve motor davranislarda
objektif degisiklikler ile karakterize motor bozukluk olarak tanimlandi (175). Global gelisim
geriligi (GGB) ise; Amerika Cocuk Norolojisi ve Cocuk Norolojisi Birligi’nin uygulama
kilavuzuna gore iki veya daha fazla gelisim alaninda (ince motor, dil, algilama, konusma,
kisisel-sosyal gelisim ve giinliik olagan aktiviteler) objektif ve Onemli gecikme olarak
tanimlandi (176).

3.2.Istatiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile olgiildii. Nicel verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel verilerin
analizinde Kki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Univariative analizde ndbet prognozu ve norogelisimsel prognoz agisindan anlamli bulunan P
< 0,05 olan degiskenler; bagimsiz risk faktorlerini belirleyebilmek adina multivariative lojistik
regresyon analizine sokuldu. Analizlerde SPSS 22.0 programi1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Cahsma Grubu Ve Ozellikleri

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’na 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvurmus ve Cocuk
Norolojisi servisine yatisi yapilmis hastalarin epikriz raporlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calisma grubumuzu yatis1 esnasindaki kronolojik yaslar1 1-60 ay arasinda olan ve en az iki yil
takip edilmis epilepsi tanili hastalar olusturdu. Yenidogan nobetleri ve tek semptomatik nobet
geciren olgular calismaya dahil edilmedi. Olgularin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait
bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, ge¢mis epikrizlerinden ve poliklinik
dosyalarindan elde edildi. Tarama verilerinden birkacina ulasilamayan 3 olgunun ailesi telefon
ile arandi, poliklinik kontroliine ¢agirilarak eksik verileri giincellendi. 4 olgunun ¢aligmamiz
kapsamindaki tarihler arasinda ex olduklar1 6grenildi; takip stirecindeki verileri dikkate alinan
bu olgular da ¢alisgmamiza dahil edildi. Kayitlarimizdaki verileri yetersiz olan ve ailesi gelmek

istemeyen 11 olgu ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya %42,2’si (n=73) kiz ve %57,8’1 (n=100) erkek olmak iizere toplam 173 olgu
dahil edildi. Caligma grubumuzdaki olgularin ilk kez ndbet sikayeti ile hastaneye
yatirildiklarindaki kronolojik yaslar1 14,2 + 13,4 ay idi. Simdiki yaslar1 58,1 + 20,4 ay olan
olgularimiz en az 2 yil takip edilmis olmalarina karsin takibi siirecinde ex olmuslar ise
formlarimiza ex olduklari yas kaydedilmistir. Izlem siireleri 44,4 + 16,4 ay boyunca devam
eden olgularimizin servisimizde ortalama yatis siireleri 28,2 + 31,3 giin idi ve servisimizde 1,5
+ 0,9 kez yatirilmislardir.

173 olgumuzun 110’unun (%63,6) nobet baslangi¢ yast 1-6 ay, 32’sinin (%18,5) 7-12
ay, 18’inin (%10,4) 13-24 ay ve 13’iniin (%7,5) ise 25 ay ve istii oldugu saptandi.

Olgularimizin 29’u (%16,8) baslangigta fokal, 104’1 (%60,1) generalize, 40’1 (%23,1)
ise spazm karakterinde ndbet ge¢irmis idi. Generalize ndbet gecirmis olan 104 olgumuz 45’1
(%26) miyoklonik, 32’si tonik-klonik (%18,5), 21’1 (%12,1) tonik, 3’ (%]1,7) klonik, 2’si
(%1,2) atonik ve 1’1 (%0,6) de absans tipte nobet gegirmis idi.

Oz gegmis ve soy gecmislerinden elde edilen verilere gore olgularimizin 147’si (%85)
term, 26’s1 (%15) ise preterm dogmus idi. 115’inde (%66,5) prematiirite disinda herhangi bir
perinatal risk faktorii saptanmaz iken 58’inde ise (%33,5) perinatal risk faktorii oldugu goriildii.
73 (%42,2) olgu erken gelisim basamaklarini zamaninda tamamlamisti. 101 olguda (%58,4)
herhangi bir ailesel risk faktorii saptanmamisti. Olgularin tanimlayict 6zellikleri Tablo 4.1.1,

4.1.2 ve 4.1.3’de verilmistir.
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Tablo-4.1.1 Olgularin Demografik Ozellikleri Min-Mak Medyan Ort 5.,

Hastaneye Yatis Yasi (Ay) 1 - 59 9 142 + 134
Simdiki Yas1 (Ay) 5 - 112 59 58,1 + 20,4
Izlem Siiresi (Ay) 1 - 99 45 444 + 16,4
Kag Kez Yatis Yapildi 1-5 1 15 + 0,9
Toplam Yatig Siiresi (Giin) 2 - 189 17 28,2 + 31,3
Tablo-4.1.2 Olgularda incelenen risk faktorleri
. Erkek 100 57,8%
Cinsiyet Kiz 73 422%
1-6 Ay 110 63,6%
Nobet Baslangig Yas1  7-12 Ay 32 18,5%
(Ay) 13-24 Ay 18 10,4%
>25 Ay 13 7,5%
Fokal 29 16,8%
Nobet Tipi Generalize 104 60,1%
Spazm 40 23,1%
Absans 1 0,6%
. . Atonik 2 1,2%
;}Sinerahze noébet alt Tonik 21 12.1%
Klonik 3 1,7%
Tonik-Klonik 32 18,5%
Miyoklonik 45 26,0%
Preterm 26 15,0%
Gestasyon Haftasi Term 147 85.0%
. . ... Yok 115 66,5%
Perinatal Risk Faktoru Var 58 33.5%
Ailesel Risk Faktorii \\;;’:‘ 17021 iig;‘;
Erken Gelisim Normal 73 42,2%
Basamaklari Geri 100 57,8%
Mikrosefali 26 15,0%
Bas Cevresi Normal 144 83,2%
Makrosefali 3 1,7%

Bagvuru esnasindaki muayene notlar1 incelenen olgularimizin 26’°s1 (%15) mikrosefalik,
3’4 (%]1,7) makrosefalik olup 144’iniin (%83,2) ise bas cevreleri normal bulunmustu.

Olgularimizin  78’inin  (%45,1) norolojik muayeneleri patolojik saptandi. Norolojik
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muayenelerinde patolojik bulgu saptanan 95 olgumuzun; 87’sinde (%50,3) piramidal bulgu,
10’unda (%S5,8) ekstrapiramidal bulgu, 7’sinde (%4) kranial sinir bulgusu ve 5’inde ise (%2,9)
dismorfolojik bulgu saptanmis idi.

Olgularimizin bagvuru anindaki EEG’leri zemin aktivitesi ve epileptik desarj agisindan
degerlendirilerek gruplandirildi. Olgularin 102’sinde (%59) zemin aktivitesi normal, 54’iinde
(%31,2) generalize ve 17’sinde (%9,8) fokal yavaglama oldugu saptandi. 36 (%20,8) olgunun
EEG’sinde epileptik desarj saptanmamus iken 55 (%31,8) olguda fokal/hemisferik, 29 (%16,8)
olguda multifokal, 21 (%12,1) olguda generalize epileptik desarj izlenmis. Ek olarak 23
(%13,3) olguda hipsaritmi, 9 (%5,2) olguda ise burst supresyon saptanmistir.

Olgularimizin hepsine kranial MRG yapilmis ve sonucglar uzman radyolog tarafindan
yorumlanmisti. 83’iinde (%48) patolojik bulguya rastlanmamis iken, 35’inde (%20,2) hipoksik-
iskemi-atrofi bulgulari, 47’sinde (%27,2) yapisal kusurlar, 4’tinde (%2,3) metabolik hastalik
bulgusu ve 4’linde (%2,3) ise enfeksiyon ile uyumlu bulgular gériilmiis. Ayrica 138 (%79,8)

olgunun MRG’sinde hidrosefali bulgusu saptanmamisti.

Olgularimiz 6ykii, fizik muayene bulgulari, laboratuar bulgulari, goriintiileme bulgular
ve metabolik test bulgularina dayandirilarak etyolojik agidan gruplandirilmis olup 77’°sinde
(%44,5) herhangi bir etyolojik faktér saptanamamustir. Etyolojik faktorlerin 10 olguda (%5,8)
genetik, 55’inde (%31,8) yapisal kusurlar, 14’tinde (%8,1) metabolik hastaliklar, 14’linde

(%8,1) enfeksiyoz hastaliklar ve 3’tinde (%1,7) ise immun sebepler oldugu goriilmiistiir.

Caligma grubumuzdaki hastalarin izlem siireleri boyunca 48’inde (%27,7) SE
tablosunun en az bir kez gézlenmis oldugu saptandi. En az 2 y1l olan bu gézlem stiresi icerisinde
olgularimizin 94’{iniin (%54,3) ilaca yanitli oldugu, 79 unun ise (%45,7) ilaca direngli oldugu

saptandi.

Olgularimiz, belirlenen izlem siirelerinin ardindan ndrogelisimsel prognoz agisindan,
yapilan ndrolojik muayene ve Denver Gelisimsel Tarama Testi 2 ile degerlendirildi ve 35’inin
(%20,2) epilepsi tanis1 disinda ek tanisi olmadigi,106’sinda (%61) GGG, 32’sinde (%18) ise

SP tanis1 saptandi.
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Tablo-4.1.3 Olgularda incelenen diger risk faktorleri ve prognozlar: n %
Normal 78 45,1%
Var 95 54,9%
Muayene Bulgusu Piramidal Bulgu 87 50,3%
Ekstrapiramidal Bulgu 10 5,8%
Dismorfolojik Bulgu 5 2,9%
Kranial Sinir Bulgusu 7 4,0%
Normal 102 59,0%
EEG Zemin Aktivitesi Generalize Yavaslama 54 31,2%
Fokal Yavaslama 17 9,8%
Yok 36 20,8%
Fokal/Hemisferik 55 31,8%
EEG'de Epileptiform  Multifokal 29  16,8%
Desarj Hipsaritmi 23 13,3%
Generalize 21 12,1%
Burst Supresyon 9 5,2%
Normal 83 48,0%
Hipoksi-Iskemi-Atrofi Bulgular: 35 20,2%
Magnetik Rezonans Yapisal Kusurlar 47 27,2%
Metabolik Hastalik 0
Bulgusu 4 2,3%
Enfeksiyon Bulgusu 4 2,3%
Hidrosefali Bulgusu Yok 138 79,8%
(MRG’de) Var 35 20,2%
Status Epileptikus Yok 125 72,3%
Oykiisii Var 48 27,7%
Bilinmiyor 77 44,5%
Genetik 10 5,8%
Etyoloji Yapisal Kusurlar 55 31,8%
Metabolik Hastalik 14 8,1%
Immun 3 1,7%
Enfeksiyoz 14 8,1%
. Ilaca yanith 94 54,3%
Nobet Prognozu flaca direncli 79 457%
Epilepsi Disinda Normal 35 20.2%
g&rgfgfslmsel Global Gelisme Geriligi + 58 798%

Serebral Palsi
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4.2.Nobet Prognozunun Degerlendirilmesi

Ilaca yanith ve direngli grupta hastaneye yatis yasi, simdiki yas1, ndbet baslangic yas,

yatis sayist, izlem siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4.2.1)

Ilaca direngli grupta toplam yatis siiresi ilaca yanith olan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.2.1)

Ilaca direncli grupta erkek hasta orani ilaca yanitli olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak

daha yiiksekti. (Tablo 4.2.2)

Tablo-4.2.1 Olgularin demografik 6zellikleri ile nébet prognozlarimin karsilastirilmasi

llaca yamith

flaca direncli

Ort.£s.s. Medyan Ort.+s.s Medyan P
Hastaneye Yatis Yast (Ay) 141 + 141 8,0 143 + 12,7 9,0 0,353 nm
Simdiki Yast (Ay) 56,8 + 19,7 58,0 59,6 + 21,1 60,0 0,347
[zlem Siiresi (Ay) 433 + 150 41,0 458 = 179 46,0 0,200 m
Kag Kez Yatis Yapildi 14 £+ 09 1,0 1,7 £+ 10 1,0 0,075 m
Toplam Yatis Siiresi (Gin) 20,9 + 22,4 14,0 36,8 + 37,8 26,0 0,0001 m
™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
Tablo-4.2.2 Olgularin cinsiyet ve nobet baslangi¢ yaslarinin nébet prognozlari ile
karsilastiriimasi
flaca yamith Ilaca direngli
n % n % P
1-6 Ay 62 66,0% 48 60,8%
) 2 128w 20  253%
Nébet Baslangic ~ AY 0,052 *
Yast (AY) 1A‘°; 24 9 9,6% 0 114%
>25Ay 11 11,7% 2 2,5%
Erkek 46 48,9% 54 68,4% i
Cinsiyet 0,010 *
Kiz 48 51,1% 25 31,6%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Ilaca yanitli ve ilaca direngli grupta ndbet tipi dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gdstermemistir. Nobet tipinin AEI’ye yanit ile anlamli iliskisi olmadig1 goriildii. (Tablo 4.2.3)

Tablo-4.2.3 Olgularin nébet tipleri ile nobet prognozlarimin karsilastirilmasi

Nobet Prognozu

[laca Yamth [laca Direngli P

n % n %
Fokal 19 20,2% 10 12,7%
Nobet Tipi Generalize 59 62,8% 45 57,0% 0,081 ¥
Spazm 16 17,0% 24  30,4%
Absans 1 1,1% 0 0,0%
Atonik 1 1,1% 1 1,3%
Nobet
Generalize Ise Tonik 14  14,9% 7 8,9%
Alt Tipi
Klonik 1 1,1% 2 2,5%
Tonik-Klonik 20 21,3% 12 152%
Miyoklonik 22 23,4% 23 29,1%

X*Ki-kare test
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Ilaca yanitli grupta ve ilaca direngli grupta gestasyon haftasi dagilimi, perinatal risk

faktorii varligi, ailesel risk faktorii varligi, erken gelisim basamaklarinda gerilik olmasi orani,

bas ¢evresi dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. irdeledigimiz bu 6z gegmis ve

soy gecmis verileri ve bas gevresinin AEI’ye yanit ile anlaml1 iliskisi olmadig1 goriildii. (Tablo

4.2.4)

Tablo-4.2.4 Olgularin 6z gecmis ve soy gecmis bilgileri ile bas cevrelerinin nébet

prognozlari ile karsilastirilmasi

Nobet Prognozu
flaca Yanith Ilaca Direncli p
n % n %

Gest Preterm 14  14,9% 12 15,2%
estasyon e
Haftast 0,957

Term 80 85,1% 67 84,8%
Peri | Risk Yok 63 67,0% 52 65,8%
erinatal Ris 0,868
Faktori

Var 31 33,0% 27 34,2%
Ailesel Risk Yok 53  56,4% 48 60,8%
1esel Ris 0561 *
Faktoru

Var 41  43,6% 31 39,2%
Erken Normal 46 489% 27 342%
Gelisim 0,050 ¥
Basamaklari  Geri 48 511% 52 658%

Mikrosefali 13  13,8% 13  16,5%
Bas Cevresi Normal 79 84,0% 65 823% 0,820 ¥

Makrosefali 2 2,1% 1 1,3%

X*Ki-kare test
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Ilaca direngli grupta nérolojik muayene bulgusu olmasi orani ilaca yanithi gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.2.5)

Norolojik Muayene Bulgusu ve Ilaca Yamt iliskisi
70,0%

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

ilaca Yanitli ilaca Yanitsiz

B Muayene Bulgusu Yok B Muayene Bulgusu Var

Sekil 4.2.1 Norolojik muayene bulgusu ve ilaca yamt iliskisi

flaca direngli grupta ilk EEG’de epileptiform desarj varlig1 orani ilaca yanitl
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.2.5)

EEG'de Epileptik Desarj ve Ilaca Yanit iliskisi
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%

20,0%

15,0%
10,0%
. d o
0,0

Fokal/Hemisferik Multifokal Hipasritmi Generalize Burst Supresyon

X

M ilaca Yanith M ilaca Yanitsiz

Sekil 4.2.2 EEG'de epileptik desarj ve ilaca yamt iliskisi
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Ilaca yanithi grupta ve ilaca direngli grupta MRG anormalligi ve ilk EEG zemin

aktivitesi anormalligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4.2.5)

Tablo-4.2.5 Olgularin EEG, MRG ve norolojik muayene bulgularinin nébet prognozlari
ile karsilagtirilmasi

Nobet Prognozu

[laca Yanith

[laca Direngli p
n % n %

Norolojik Yok 49 521% 29 36,7%
Muayene 0,042 *
Bulgusu Var 45 479% 50 63,3%

Normal 57 60,6% 45 57,0%
EEG Zemii Q. . cralgiy avaglii 24 255% 30 380% 0,061 ¥
Aktivitesi

Fokal Yavaslama 13 13,8% 4 5,1%

Yok 27  28,7% 9 114%

Fokal/Hemisferik 32  34,0% 23 29,1%
EEG'de Multifokal 14 149% 15 19,0%
Epileptiform 0,005 *
Desarj Hipasritmi 9 9,6% 14  17,7%

Generalize 11 11,7% 10 12,7%

Burst Supresyon 1 1,1% 8 10,1%

Normal 49 521% 34 43,0%

glpl)okls::l-lskemrAtrofl 17 181% 18 22.8%
Magnetik hace
Rezonans Yapisal Kusurlar 27 28, 7% 20 253% 0,233 ¥
Bulgusu

Metabolik Hastalik Bulgusu 0 0,0% 4 5,1%

Enfeksiyon Bulgusu 1 1,1% 3 3,8%

X*Ki-kare test
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Ilaca yanitli grupta ve ilaca direngli grupta hidrosefali bulgusu varlig (MRG’de), SE
oykiisii anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4.2.6)

Norogelisimsel prognozda anormallik olmasi (GGG/GGG £SP) oram ilaca yanith
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti. (Tablo 4.2.6)

ilaca Yanit ve Nérogelisimsel Prognoz iliskisi

80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0% .

1
[ ]

0,0%
Epilepsi Disinda Normal Global Gelisme Geriligi GGG + Serebral Palsi

Noéromotor Prognoz

Milaca Yanith M ilaca Yanitsiz

Sekil 4.2.3 ilaca yamt ve norogelisimsel prognoz iliskisi

Tablo-4.2.6 Olgularin hidrosefali bulgulari, SE dykiileri ve norogelisimsel prognozlarimin
nobet prognozlar ile karsilastirilmasi

Nobet Prognozu

- faca
Ilaca Yanith Yanitsiz p
n % n %
Hidrosefali Yok 78 83,000 60 759%
Bulgusu 0,252 *
(MRG'de) Var 16 170% 19 24,1%
; 0 0 .
SE Oykiisii Yok 70 745% 55 69,6% 0,478 *
Var 24 255% 24 30,4%
Epilepsi Disinda Normal 30  31,9% 5 6,3%
Norogelisimsel »
prognoz GGG 48 51,1% 58 7349 00001
GGG + SP 16 170% 16 20,3%

X Ki-kare test
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4.3.Norogelisimsel Prognozun Degerlendirilmesi

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) ve normal olan grupta hastaneye

yatis yasi, simdiki yasi, izlem siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4.3.1)

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta yatis sayist ve toplam yatig

stiresi normal olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.1)

Tablo 4.3.1 Olgularin demografik o6zelliklerinin norogelisimsel prognozlar: ile

karsilastirilmasi
Normal GGG = SP

Ort.£s.s. Medyan Ort.£s.s. Medyan P

185 + 155 15,0 13,1 + 12,7 8,0 0,052
Hastaneye Yatis Yasi
(Ay)

59,8 + 19,5 60,0 57,7 + 20,6 58,0 0,547
Simdiki Yas1 (Ay)

433 + 124 41,0 447 + 17,3 45,0 0,669
[zlem Siiresi (Ay)

1,3 = 0,7 1,0 16 £ 1,0 1,0 0,017
Kag Kez Yatis Yapildi

13,0 +£ 11,2 9,0 32,0 £ 33,6 21,5 0,0001

Toplam Yatis Siiresi
(Giin)

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG £ SP) ve normal olan grupta cinsiyet

dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gbstermemistir. (Tablo 4.3.2)

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta nobet baslangi¢ yasi normal

olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 4.3.2)

Tablo-4.3.2 Olgularin cinsiyetlerinin ve nobet baslangi¢ yaslarinin nérogelisimsel
prognozlari ile karsilastiriimasi

Normal GGG £ SP
Ort.£s.s Medyan Ort.£s.s Medyan P

1-6 Ay 15 42,9% 95 68,8%

,70:12 5 14,3% 27 19,6%
Nobet y
Baslangic Yasi 0,0001 ¥
(Ay)

1A‘°;/' 24 5 171% 12 87%

ijs 9 257% 4 2.9%

Erkek 17 48,6% 83 60,1%
Cinsiyet 0,216 ¥

Kiz 18 51,4% 55 39,9%

M Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta spazm ndbet oranit normal

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta fokal ndbet orani ve

generalize nobet oran1 normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 4.3.3)

Nébet Tipi ve Noérogelisimsel Prognoz iliskisi

70,0%
60,0%

Fokal

Generalize

Nobet Tipi

B Normal ® GGG +SP

Sekil 4.3.1 Nobet tipi ve norogelisimsel prognoz iliskisi

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% -
0,0% I

Spazm

Tablo-4.3.3 Olgularin nébet tiplerinin norogelisimsel prognozlar ile karsilastiriimasi

Norogelisimsel Prognoz

Normal GGG + SP P
n % n %
Fokal 10 286% 19 13.8%
Nobet Tipi  Generalize 23 657% 8L 587% 0008 %
Spazm 2 57% 38 275%
Absans 1 2,9% 0 0,0%
Nobet Atonik 0 00% 2 14%
Generalize Ise  Tonik 4 114% 17 12.3%
Alt Tipi Klonik 1 29% 2 14%
Tonik-Klonik 8  229% 24 17,4%
Miyoklonik 9  257% 36 26,1%

X*Ki-kare test
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta ve normal grupta gestasyon
haftas1 dagilimi ve ailesel risk faktor oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo
4.3.4)

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta perinatal risk faktorii varlig
normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.4)

Perinatal Risk Faktorii Varligi ve Norogelisimsel
Prognoz Iliskisi
100,0%
80,0%

60,0%
40,0%
0,0% I

Normal GGG £ SP

B Perinatal Risk Faktort Yok B Perinatal Risk Faktori Var

Sekil 4.3.2 Perinatal risk faktorii varhgi ve norogelisimsel prognoz iliskisi

Norogelisimsel prognozu anromal olan (GGG + SP) grupta erken gelisim

basamaklarinda gerilik olmas1 orani normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti.

Erken Gelisim Basamaklari ve

Norogelisimsel Prognoz Iliskisi
120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0% -
0,0%

Normal

B Normal M GGG +SP

Sekil 4.3.3 Erken gelisim basamaklar1 ve norogelisimsel prognoz iliskisi
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta mikrosefali oran1 normal

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.4)

Bas Cevresi ve Noérogelisimsel Prognoz iliskisi

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%

Mikrosefali Normal

Bas Cevresi

B Normal M GGG £SP

Sekil 4.3.4 Bas cevresi ve norogelisimsel prognoz iliskisi

Makrosefali

Tablo-4.3.4 Olgularin 6z ge¢mis ve soy gecmis bilgileri ile bas ¢cevrelerinin norogelisimsel

prognozlari ile karsilastirilmasi

Norogelisimsel Prognoz

Normal GGG £ SP p
n % n %
Gestasyon Preterm 3 86% 23 167% 0231 ¥
Haftast Term 32 914% 115 833%
Perinatal Risk YK 32 914% 83 60,1% 0.0001 *
Faktorii Var 3 86% 55 39,9%
Ailesel Risk | YOK 28 657% 18 S65%
Faktori Var 12 343% 60 435%
Erken Geligim Normal 35 100,0% 38 27,5% 00001 *
Basamaklart  Ggyi 0 00% 100 725%
Mikrosefali 0 0,0% 26 18,8%
Bas Cevresi  Normal 35 100,0% 109 79,0% 0,012
Makrosefali 0 0,0% 3 2,2%

X*Ki-kare test
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta anormal nérolojik muayene

bulgusu olmasi oran1 normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.5)

Norolojik Muayene Bulgusu Varligi ve
Norogelisimsel Prognoz iliskisi

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Yok Var

Muayene Bulgusu

B Normal M GGG +SP

Sekil 4.3.5 Norolojik muayene bulgusu varhgi ve norogelisimsel prognoz iliskisi

Norogelisimsel prognozu anormal (GGG + SP) grupta EEG’de epiletiform desarj
olmasi orant normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.5)

EEG'de Epileptiform Desarj Varligi ve
Norogelisimsel Prognoz iliskisi

Burst Supresyon
Generalize
Hipasritmi
Multifokal

Fokal/Hemisferik

'

Yok

0,0% 50% 10,0% 150% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0% 450% 50,0%

B BGGG+SP

Sekil 4.3.6 EEG'de epileptiform desarj varhigi ve norogelisimsel prognoz iliskisi
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG = SP) grupta MRG anormalligi
bulunmasi oran1 normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.5)

MRG Bulgusu ve Norogelisimsel Prognoz iliskisi

Enfeksiyon Bulgusu I
Metabolik Hastalik Bulgusu I
Yapisal Ksurlar F
Hipoksik - iskemi - Atrofi Bulgulari r

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

B GGG +SP ®Normal

Sekil 4.3.7 MRG bulgusu ve norogelisimsel prognoz iliskisi
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta ve normal grupta EEG

zemin aktivite anormallik orani anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4.3.5)

Tablo-4.3.5 Olgularin EEG, MRG ve norolojik muayene bulgularimin norogelisimsel

prognozlari ile karsilastirilmasi

Norogelisimsel Prognoz

Normal GGG = SP p
n % n %
Norolojik Yok 30 857% 48 34,8%
Muayene 0,0001 ¥
Normal 26 743% 76 55,1%
EEG Zemin = ralize Yavaslama 5 143% 49 355% 0,053 *
Aktivitesi
Fokal Yavaslama 4 11,4% 13 9,4%
Yok 13 37,1% 23 16,7%
Fokal/Hemisferik 16 457% 39 28,3%
EEGde Multifokal 2 57% 27 19,6% 2
Epileptiform 0,008 *
Desarj Hipsaritmi 1 29% 22 159%
Generalize 3 8,6% 18 13,0%
Burst Supresyon 0 0,0% 9 6,5%
Normal 28 80,0% 55 39,9%
Hipoksik-iskemi-Atrofi Bulgular1 5 14,3% 30 21,7%
g"eazgonneat:]‘; Yapisal Kusurlar 2 57% 45 32,6% 0,0001 *
Metabolik Hastalik Bulgusu 0 0,0% 4 2,9%
Enfeksiyon Bulgusu 0 0,0% 4  29%

X* Ki-kare test
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Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta MRG’de hidrosefali

bulgusu olmasi oran1 normal gruptan anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.6)

MRG'de Hidrosefali Bulgusu Varlig: ve
Norogelisimsel Prognoz Iliskisi

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Sekil 4.3.8 MRG'de hidrosefali bulgusu varhgi ve norogelisimsel prognoz iliskisi

Var

B Normal B GGG +SP

Norogelisimsel prognozu anormal olan (GGG + SP) grupta ve normal grupta SE 6ykiisii

olmasi orant anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4.3.6)

Tablo-4.3.6 Olgularin hidrosefali bulgulari ve SE dykiileri’nin nérogelisimsel prognozlar:

ile karsilastirilmasi

Norogelisimsel Prognoz

Normal GGG £ SP p
n % n %
Hidrosefali Yok 35 100,0% 103 74,6%
Bulgusu 0,001 ¥
(MRG'de) Var 0 0,0% 35 254%
Status Yok 24  68,6% 101 73,2%
Epileptikus 0,586 *
Oykiisii Var 11 31,4% 37 26,8%

X*Ki-kare test
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4.4.Cahsma Grubunun Cok Degiskenli Ozellikleri

Olgularimizda

saptanan norolojik muayene

bulgulari;

prognostik  verilerle

iliskilendirilmek tizere piramidal bulgular, ekstrapiramidal bulgular, kranial sinir bulgular1 ve

dismorfolojik bulgular olmak iizere kategorize edilmiglerdi. Olgularimizda saptanan tiim

norolojik bulgular ise sikliklar ile birlikte Tablo 4.4.1°de listelenmistir.

Tablo-4.4.1 Olgularin saptanmis olan tiim norolojik muayene bulgulari

n % n %
Muayene Bulgusu
Yok 78 45,1% Kas Atrofisi 3 1,7%
Generalize Hipotoni 34 19,7% Strabismus 2 1,2%
Dtr'lerde Artis 26 15,0% Kranial Sinir Bulgusu 2 1,2%
Kas Gucl Azalmasi 21 12,1% Deserebre Postiir 1 0,6%
Generalize Hipertoni 19 11,0% Dilde Fasiktilasyon 1 0,6%
Fokal Bulgu Varlig 15 8,7% Serebellar Bulgu 1 0,6%
Klonus 15 8,7% Dismorfik Yz 1 0,6%
Ekstremitelerde Hipertoni 14 8,1% Kutanoz Bulgu 1 0,6%
Dtr'lerde Azalma 13 7,5% Sakral Gamze/Tuy 1 0,6%
Aksiyel Hipotoni 13 7,5% Katarakt 1 0,6%
Nistagmus 5 2,9%
Kraniosinositoz 2,3%
Olgularimizda Saptanan Norolojik Muayene Bulgulari
50,0% 100%
40,0% 80%
30,0% 60%
20,0% 40%
10,0% 20%
0.0% II...-..----— 0%
¥ g . 5 = 3 5 83z 35 . S 5 =
i id4Er 8 it B8 E L ST
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Sekil 4.4.1 Olgularin saptanmus olan tiim norolojik muayene bulgular:
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Olgularimizda saptanan MRG bulgular1; prognostik verilerle iliskilendirilmek {iizere

hipoksik-iskemi-atrofi bulgulari, yapisal kusurlar, metabolik hastalik bulgular1 ve enfeksiyon

bulgular1 olmak tizere kategorize edilmislerdi. Olgularimizda saptanan tiim MRG bulgular: ise
sikliklari ile birlikte Tablo 4.4.2°de listelenmistir.

Tablo-4.4.2 Olgularimizn saptanmis olan tiim MRG bulgular:

n % Serebellar Hipoplazi 3 1,7%
Magnetik Rezonans Korpus Kallosum Agenezisi 3 1,7%
Normal 74 42,8% Difflizyon Kisitlanmasi 3 1,7%
Hidrosefali Bulgulari 35 20,2% Kalsifikasyon Odaklari 3 1,7%
Fokal Bulgu Varlig 32 18,5% Tuber 3 1,7%
Hipoksik iskemi Bulgulari 26 15,0% Korpus Kallosum Atrofisi 2 1,2%
Serebral Atrofi 21 12,1% Kortikal Displazi/Disgenezi 2 1,2%
Ak Madde Kaybi 18 10,4% Kortikal Atrofi 2 1,2%
Korpus Kallosum Hipoplazisi 13 7,5% Tromboz Bulgusu 1 0,6%
Miyelinizasyon Gecikmesi 13 7,5% Kanama Bulgulari 1 0,6%
Noronal Migrasyon Defekti 8 4,6% Kitle 1 0,6%
Enfeksiyoz Bulgular 7 4,0% Subependimal Noddl 1 0,6%
Bazal Ganglion Hasari Bulgusu 7 4,0% Pial Anjiom 1 0,6%
Araknoid Kist 5 2,9% Perisylvian Sendromu Bulgusu 1 0,6%
Serebral Hipoplazi 4 2,3% Galen Ven Malformasyonu 1 0,6%
Sinyal Artisi 4 2,3%
Metabolik Hastalik Bulgulari 4 2,3%
Hipokampal Skleroz 4 2,3%
Serebellar Atrofi 3 1,7%
Olgularimizda Saptanan MRG Bulgulari
45,0% 100%
40,0% 90%
35,0% 80%
30,0% 70%
25,0% 60%
50%
20,0% 0%
15,0% I 30%
10,0% 20%
5,0% %
0,0% II..I-l--I-I------ (1);/
T ®m .58 ;. i& 2R EiBF : ¢ i ;5 35+ .E
c EE23Es3BerefTes e sfERZEEELE
e 2Tl nawe 2255852 8g3az £25§
0 X2 oo T RS NEXTEL 8T 0T 28 ®WOE e £222
S35, 388E S E88LEE soecE 8T IS
£33V %3254% & ©5Eg8acg sz st 8 &6
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Sekil 4.4.2 Olgularimizn saptanmis olan tiim MRG bulgular:
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Olgularimizda saptanmis olan tiim ailesel risk faktorleri Tablo 4.4.3’te sikliklari ile

birlikte listelenmistir.

Tablo-4.4.3 Olgularimizin saptanmis olan ailesel risk faktorleri

n %
Aile Oykiisii
Yok 110 63,5%
Akraba Evliligi 60 34,7%
Ailede Norokognitif Gerilik 4 2,3%
Ailede Epilepsi/Nébet Oykiisii 17 9,8%
Ex Kardes Oykuisii 4 2,3%
Olgularimizin Saptanan Ailesel Risk Faktorleri
120 70,00%
60,00%
100
50,00%
80
40,00%
60
30,00%
40
20,00%
20
10,00%
0 0,00%
Yok Akraba Evliligi Ailede Norokognitif Ailede Ex Kardes Oykiisii
Gerilik Epilepsi/Nobet
Oykiisi

N N %

Sekil 4.4.3 Olgularimizin saptanmis olan ailesel risk faktorleri
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Olgularimizda saptanmig olan prematiirite digindaki tiim perinatal risk faktorleri Tablo

4.4.4°de sikliklar ile birlikte listelenmistir.

Tablo-4.4.4 Olgularimizin saptanmis olan prematiirite disindaki perinatal risk faktorleri

n %

Perinatal Risk Faktorii (Prematiirite Disinda)

Yok 115  66,5%
Mekanik Ventilasyon Oykiisii 27  15,6%
Sepsis 7 4,0%
Mekonyum Aspirasyonu Oykiisii 7 4,0%
Hipoglisemi Sebebiyle Intravendz Mayi htiyac1 Oykiisii 4 2,3%
Noninvazif Mekanik Ventilasyon Oykiisii 3 1,7%
Antenatal Saptanan Norolojik Bulgu Olmast 3 1,7%
3 Giin veya Daha Uzun Fototerapi Oykiisii 1 0,6%
Exchange Transfiizyon Oykiisii 1 0,6%

Olgularimizda Saptanan Prematdurite Disindaki Perinatal Risk

Faktorleri
140 70,0%
120 60,0%
100 50,0%
80 40,0%
60 30,0%
40 20,0%
20 I 10,0%
0 - - | — T - - 0,0%
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Sekil 4.4.4 Olgularimizin saptanmis olan prematiirite disindaki perinatal risk faktorleri
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Olgularmmizin tedavi rejimlerindeki ilk 3 AEI ve yamit verdikleri gozlenen AEI’larin
sikliklar1 Tablo 4.4.5°de listelenmistir.

Tablo-4.4.5 Olgularimizda denenmis olan tiim AEI’ler

1. AE] 2. AEI 3. AEI Yanit verilen
n % n % n % n %

AEI

Fenobarbital 112 64,7% 10 5,8% 2 1,2% 12 6,9%
Fenitoin 10 5,8% 20 11,6% 3 1,7% 2 1,2%
Valproik Asit 32 185% 32 185% 26 150% 19 11,0%
Karbamazepin 3 1.7% 7 4,0% 8 46% 7 4,0%
Okskarbazepin 1 0,6% 1 0,6% 2 12% 2 1,2%
Levetirasetam 2 1.2% 41 23,7% 32 18,5% 39 22,5%
Topiramat 1 06% 14 8,1% 19 110% 22 12,7%
Lamotrijin 0 0,0% 1 0,6% 1 06% 1 0,6%
Klonazepam 0 0,0% 21 12,1% 21 121% 14 8,1%
Klobazam 0 00% 0 0,0% 3 1,7% 18 10,4%
Vigabatrin 12 6,9% 9 5,2% 8 4,6% 10 5,8%
Acth 0 00% 7 4,0% 4 23% 20 11,6%
Etosiiksimid 0 00% 0 0,0% 0 00% 0 0,0%
Sipraktin 0 0,0% 0 0,0% 1 06% 0 0,0%
Stiripentol 0 00% 0 0,0% 0 00% 1 0,6%
Zonisamid 0 00% 0 0,0% 0 00% 1 0,6%
Rufinamid 0 00% 0 0,0% 0 00% 3 1,7%
Diacomid 0 00% 0 0,0% 0 00% 1 0,6%
Sulthiame 0 00% 0 0,0% 0 00% O 0,0%
Primidon 0 0,0% 0 0,0% 0 00% 1 _0,6%
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Olgularimizin Tedavi Rejimlerindeki ilk 3
Antiepileptik ilacin ve Yanit Verdikleri Gézlenen
Antiepileptik ilaglarin Dagilimlari

120 25,0%

100 h
20,0%
80
15,0%
60
10,0%
40
5,0%
20
o katlath |H..III... LT R B L 00%
N . ) . . S . > O O Q> e
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Sekil 4.4.5 Olgularimizda denenmis olan tiim AED’ler
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Olgularimizin izlem siireleri boyunca aldiklar1 tedavi rejimleri kaydedilmis olup
aldiklar1 AEI sayilari Tablo 4.4.6°daki gibi gruplandirilmistir. Buradaki AEI sayis1 final

kombinasyonlar degil toplam denenmis AE] sayisidir.

Tablo-4.4.6 Olgularimizda denenmis olan AEI’lerin sayilar

AEi Kullanimi

Bir AEi alan 10 5,7%
iki AEi alan 34 19,7%
Ug AEi alan 36 20,8%
Dort veya daha fazla AEi alan 93 53,8%

Olgularimizin Kullandiklari AEi sayilari

= AEi Kullanimi = Bir AEi Alan = iki AEi Alan = U¢ AEi Alan = Dért Veya Daha Fazla AEi Alan

Sekil 4.4.6 Olgularimizda denenmis olan AEI’lerin sayilar
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4.5.Prognoz Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon

Analizleri

Multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarina gore risk faktorleri ile nobet

prognozu arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. (Tablo 4.5.1)

Tablo 4.5.1 Nobet prognozu iizerine etki eden risk faktorlerinin ¢cok degiskenli lojistik

regresyon analizleri

anormallik olmasi

0Odd’s Orani1 (%95 CI) P degeri
Erkek cinsiyet 1,519 (0,816-2,828) 0,188
EEG’de epileptiform desarj | 0,641 (0,3-1,37) 0,251
varlig
Norolojik muayene bulgusu | 1,688 (0,91-3,13) 0,097
varligi
Norogelisimsel prognozda 0,626 (0,29-1,34) 0,231

Multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarina gore risk faktorleri ile nérogelisimsel

prognoz arasinda anlamli iliski saptanmamustir. (Tablo 4.5.2)

Tablo 4.5.2 Norogelisimsel prognoz iizerine etki eden risk faktorlerinin ¢cok degiskenli

lojistik regresyon analizleri

0Odd’s Orani1 (%95 CI) P degeri

Norolojik muayene bulgusu | 2,79 (0,777-10,014) 0,116
varligi

Ergen gelisim ,000 0,995
basamaklarinda gerilik

olmasi

Perinatal risk faktori varhgr | 4,319 (0,916-20,373) 0,065
MRG’de patolojik bulgu 3,239 (0,971-10,805) 0,056
varligt

MRG’de hidrosefali bulgusu | ,000 0,997
varligi

Mikrosefali varligi ,000 0,997

90




5. TARTISMA
Herhangi bir uyaran olmadan gelisen, bir yildan daha kisa siirede tekrarlayan nobetler
“epilepsi” olarak adlandirilir ve ¢esitli nedenler ile meydana gelen kronik islev bozuklugunun
bir bulgusudur (2). Epilepsinin yillik insidanst 50/100.000 prevelansi ise 5-10/1000 olarak
bildirilmistir (4,5). Etyoloji hastaliga kars: ailesel egilime ya da beyin hasarina bagl olacagi
gibi hastalarin yaklasik %70’inde herhangi bir sebep bulunamamaktadir (6,7).

Uygun ve yeterli AEI tedavisi ile hastalarin %60-70’inde remisyon saglandig
bildirilmis olsa da bir grup hasta direngli epilepsi olarak adlandirilir ve tedavileri giigtiir. Bu
olgularin yasam kalitesi ciddi anlamda etkilenmekte, depresyon, okul basarisinda diisme ve
davranigsal sorunlar gozlenebilmektedir (177). Ilaca direngli olgularda ayrica kontrol
edilemeyen ndbetlere bagl aspirasyon, kardiyak aritmiler, beyin 6demi, ani 6liim ve SE gibi

hayat1 tehdit eden sorunlar da gézlenebilmektedir (178).

Ilaca direngli epilepsi tanimlamas: literatiirde genis capta cesitlilik gdstermektedir.
Tanimlamada herhangi bir konsensusa varilamamasinin sebepleri olarak; calismalarda baz
alinan hasta popiilasyonlarinin bir¢ok agidan farklilik gostermeleri ve epilepsinin heterojenik
klinik 6zellikleri diistiniilmektedir. 2003 yi1linda Hong Kong’da 309 olgu ile yapilan prospektif
bir ¢alismada ilaca direncli olgu olarak; en az 3 farkli AEI ile denenen tedaviye ragmen en az
2 yillik bir gozlem siiresince ayda en az 1 kez nobet gegiriyor olmak seklinde tanimlanmistir
(179). 2009 yili ILAE tanimlamasi ise tolere edilebilen ve uygun olarak se¢ilmis en az 2
AEI’nin monoterapi ya da kombinasyon seklinde denenmesine ragmen devamli nébetsizlik

durumuna ulagmadaki basarisizlik seklinde idi (180).

2002 yilinda Hindistan’da yapilan bir ¢alismada 50 olgudan olusan kontrol grubu ve 50
olgudan olusan ilaca direngli grup karsilastirilmis olup ilaca direngli olgu olarak da en az iki
AEI ile yapilan tedaviye ragmen en az 6 aydir, ayda en az bir kez ndbet gegiren olgu tanimi
kullanilmigtir (181). 2012 yilinda yapilan 36 aydan kii¢iik 127 olguyu kapsayan retrospektif bir
calismada ise ilaca direngli olgu tanimi olarak; 2 ya da daha fazla AEI ile tedaviye ragmen 6
ayda birden daha sik nobet gegiriyor olmak ya da en az 2 AEI ile tedavi denenmesi sonrasi
epilepsi cerrahisine yonlendirilmek seklinde kabul edilmistir (182). Bizim ¢alismamizda da
literatiire uygun olarak ilaca direngli epilepsi; 2 ya da daha fazla AE] kullanimina ragmen son

6 ayda 1 nobetten daha fazla siklikta nobet geciriyor olmak olarak tanimlandi (174).

Epilepsi olgularinin arasindan ilaca direng agisindan yiiksek risk tagiyanlarin dnceden

saptanabilmesi; ebeveynlere verilecek danigsmanligin niteligi, se¢ilmis olgulara yapilacak tam
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ve tedavi programinin yogunlastirilmasi ve yine sec¢ilmis olgularin epileptik cerrahi agisindan

erkenden degerlendirilebilmesi gibi konularda 6nem kazanmaktadir (179).

Literatiirde ilaca direncli olgularin saptanmis insidanslarinda da genis ¢apta farkliliklar
bulunmamaktadir. Bu farkli sonuglarin muhtemel sebepleri; direngli olgu tanimlarindaki
degiskenlik ve c¢alismaya dahil edilen olgularin demografik 6zelliklerindeki farkliliklardir.
Russo ve arkadaslarinin 2015 yilinda Italya’da yaptifi calismada 2 yillik gdzlem sonunda
olgularin %65,8’1 ilaca direngli olarak nitelendirilmis (183). 2012 yilinda yapilan 36 aydan
kiigiik 127 olguyu kapsayan retrospektif bir calismada da ilaca direncli olgu oran1 %35 olarak
saptanmis (182). 2003 yilinda Hong Kong’da 309 olgu ile yapilan prospektif bir ¢aligmada ilaca
direngli olgu oran1 %14,2, 2015 yilinda Tayland’da 308 olgunun dahil edildigi retrospektif bir
calismada ise bu oran %42 olarak saptanmis (179,184). Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun
olarak dahil edilen 173 olgunun 79’u (%45,7) ilaca direngli epilepsi tanimimizi karsilamakta
idi.

Literatiirde ilaca direngli epilepsinin erkek olgular arasinda daha sik gozlendigi
bilidirilmektedir (185). 2008 yilinda Pakistan’da 442 olgunun degerlendirildigi bir ¢aligmada
ilaca direngli epilepsinin erkeklerde daha sik oldugu saptanmistir (186). Bizim ¢alismamizda
da benzer olarak olgularin cinsiyet dagilimina bakacak olursak; tiim olgularin 100’ erkek
(%57,8) idi; ilaca direngli grupta erkek olgu sayisi 54 (%68,4) iken kiz olgu sayis1 25 (%31,6)
olup ilaca direngli grupta erkek hasta orani ilaca yanitli olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha ytiksekti.

Epilepsi olgularinda ilaca direng gelisiminde incelenen bir diger 6nemli prediktif faktor
ise nobet baslangi¢ yasidir. Bircok ¢calismada ilk nébetini 1 yasin altinda gegirmek ilaca direngli
epilepsi i¢in anlamli bir risk faktorii olarak saptanmig (179,181,182). Bizim c¢alismamizda ise
ilaca direngli olgularin 48’1 (%60,8) ilk nébetini 6 aydan once, 20’si (%25,3) 7-12 aylikken
gecirmis olmasina karsin ilaca yanith ve direngli grupta ndbet baslangic yast anlamli (p = 0.052)
farklilik gostermemistir. Bununla birlikte 142 olgumuzun (%82,1) ilk nébetini 1 yasindan dnce

gecirmis olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Caligmamizda ilaca direngli olgularin toplam yatis siiresi ilaca yanitli olgularin toplam
yatis sliresinden anlamli olarak (p=0,0001) daha yiiksek saptandi. Literatiir taramalarimizda
boyle bir veriye rastlanmamis olmak ile birlikte sonug, ilaca direngli olgularin klinik takibinin

zorluklar1 ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Ote yandan ilaca direngli grup ile ilaca yanith
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grup arasinda hastaneye yatis yaslari, olgularin simdiki yaslari, kag¢ kez yatis gerektirdikleri ve

toplam izlem siireleri arasinda anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Literatlirde ndbet tipi de prognositik degeri Olciilen bir parametre olarak karsimiza
ctkmaktadir. Chawla ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptig1 ¢alismada miyoklonik ndbetler ile
ilaca direng arasinda anlamli bir iliski saptanmis (181). Berg ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ise basvuru esnasindaki ndbet tipi ile ilaca yanit ya da direng arasinda anlamli bir
iliski saptanamamustir (178). Eriksson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada miyoklonik nébetler
ve infantil spazmin ilaca direng ile yakindan iliskili oldugu saptanmis (187). Yilmaz ve
arkadaglarinin 2013 yilinda Mersin’de yaptiklari calismada ise ilaca yanitli olgularda generalize
nobet ile basvurunun anlamli olarak daha sik goriildigi bildirilmis (188). Saygi ve
arkadaslarinin 2014 yilinda Ankara’da yaptiklari ¢alismada ise nobet tipi; ilaca direng agisindan
anlamli bir prediktif deger olarak bulunmamis (189). Bizim ¢alismamizda da bazi ¢alismalari
destekler nitelikte ilaca direngli olgu grubu ile ilaca yanitli olgu grubu arasinda ndbet tipi
acisindan anlamli bir fark (p>0,05) saptanmadi. Bu konuda ¢alismalar arasinda goriis birligi
saglanamamasinin en biiylik sebebi ndbet tipi tanimlamasinda, nobeti taniyan kisinin ndbet
hakkindaki tecriibe ve bilgisine dayanan farkliliklar olmasidir. Ayrica bir¢ok vakada ilk nébet
aile tarafindan goriilmekte ve bu durumlarda hekimin nobet tipini tanimlayabilmesi ailenin

anlatim becerisine de bagimli kalabilmektedir.

Literatiirde erken dogum 6ykiisiiniin yasamin ilk yilinda afebril ndbet ge¢irme agisindan
bagimsiz bir risk faktdrii olarak degerlendirildigi goriildii (190,191). 2015 yilinda Italya’da
yapilan bir caligmada prematiir dogum 6ykiisii olan epilepsi olgularinin 2 yillik gézlem sonunda
AET’ye kars1 direng gelistirme oraninin anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu saptanmisken 5,8
ve 10 yilin ardindan yapilan degerlendirmelerde anlamli bir iliski saptanamamistir (183).
Caligmamizda ilaca yanith grupta ve ilaca direngli grupta gestasyon haftasi dagilimi anlamli (p
> 0.05) farklilik gostermemistir. Calismamiza ilk nobetini yenidogan doneminde geciren

olgularin dahil edilmemis olmasinin da sonucu etkiledigi diistiniilmiistiir.

Perinatal oykiide var olan risk faktorleri de literatiirde direng gelisiminde iizerinde
durulan konulardan biri idi. 2012 yilinda Wirrell ve arkadaglarinin yaptigi calismada ve Tripathi
ve arkadaslarimin 2011 yilinda Hindistan’da yaptigi ¢alismada perinatal risk faktorlerinin
varliginda ilaca diren¢ gelisiminin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterildi (182,192).
Russo ve arkadaslarinin ise 2015 yilinda Italya’da yapti§i calismada perinatal dénemde
prematiirite disinda tanimlanan diger risk faktorlerinin ilaca direng gelisimi agisindan anlaml

bulunmadig bildirildi (183). Bizim ¢alismamizda da 115 olguda (%66,5) herhangi bir perinatal
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risk faktorii saptanmamis olup saptananlar arasinda en sik olan risk faktorii 27 olguda (%15,6)
gbzlenen mekanik ventilasyon ihtiyaci idi. Ilaca yanith grupta ve ilaca direncli grupta perinatal
risk faktorii varligi ise anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Literatiirdeki bu farkli
sonuclarin sebebi olarak; calismalar arasindaki perinatal risk faktorli tanimlamalarinin genis
degiskenlik gdstermesi; ¢aligmamizda ise ilk ndbetini yenidogan doneminde geciren olgularin

calismamiza dahil edilmemis olmasi diistiniilmiistiir.

Olgularin erken gelisim basamaklar1 da bir¢ok ¢aligmada sorgulanmis ve ilaca direngli
olgularda erken gelisim basamaklarinda gerilik olmasi orani, ilaca yanitli olgulardakine gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (179,182,183,188,189). Calismamizda ilaca direngli
olgularin 52’sinde (%65,8) erken gelisim basamaklarinda gerilik saptanmis iken ilaca yanitl
olgularin 48’inde (%51,1) erken gelisim basamaklarinda gerilik saptanmistir. Erken gelisim
basamaklarinda gerilik olmasi orani bizim g¢alismamizda da ilaca direngli olgularda daha
yiikksek bulunmasina karsin istatistiki olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,05). Erken
gelisim basamaklarinda gerilik gibi komorbiditesi olan olgularin iiniversitemiz hastanesine
ozellikle refere ediliyor olmasinin, ¢alismamiza dahil edilen olgu grubunun 6zelliklerini ve

dolaysi ile ¢calismamiz sonuglarini etkiledigi diistiniilmiistiir.

Saygi ve arkadaslarmin yaptigi calismada (189) olgularda ailede nobet Oykiisii
sorgulanmis ve ilaca direngli grup ile ilaca yanitli grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunamamistir. Chawla ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ve Lisu ve arkadaslarinin
2014 yilinda yaptig1 ¢alismada benzer sekilde ailede nobet 6ykiisii ilaca yanithi ve ilaca direngli
grup arasinda anlamli bulunmamuistir (181,193). Aithala ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
akraba evliligi sorgulanmis; ilaca yanith ve ilaca direngli grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (194). Calismamizda akraba evliligi, ailede nobet/epilepsi Oykiisi, ailede
norogelisimsel gerilik varlig1 ve ex kardes oykiisii sorgulanmis; varliginda ailesel risk faktorii
var kabul edilmistir. Neticede calismamizda literatiir verilerine paralel olarak Ilaca yamith
grupta ve ilaca direngli grupta ailesel risk faktorii varligi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

laca direngli olgular1 inceleyen bir¢cok calismada olgularda SE &ykiisiiniin de
sorgulandigi goriiliiyor. Tripathi ve arkadaslarinin yaptigi calismada ve Karen ve arkadaslarinin
yaptig1 bir diger calismada ilaca direngli olgularin Oykiisiinde SE varligi oram ilaca yanith
olgularinkinden anlamli derecede yiiksek saptanmistir (179,192). Chawla ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise ilaca direngli ve ilaca yanith grup arasinda SE oykiisii agisindan anlamli

bir fark saptanmamustir (181). Saygi ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada da benzer sekilde ilaca
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direngli ve ilaca yanitli grup arasinda SE Oykiisii agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir
(189). Bizim galismamizda ilaca yanith olgularin 24’iinde (%25,5), ilaca direngli olgularin ise
24’tiinde (%30,4) SE oykiisii saptanmis olup ilaca direngli grupta SE 6ykiisii varligi oran1 daha
yiiksek bulunmustur. Fakat iki grup arasinda SE Oykiisii bakimindan istatistiki olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05). Literatiir verilerindeki bu genis ¢aptaki tutarsizlik bize SE’nin

direnc¢ gelisiminde sebep mi sonu¢ mu oldugu sorusunu diistindiirmektedir.

Olgularin basvuru anindaki ndrolojik muayene bulgulari da ilaca direngli olgular
arastiran bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Russo ve arkadaslarinin yaptigi calismada ve Wirrell
ve arkadaslarinin yaptig bir diger ¢calismada ilaca direncgli grupta nérolojik muayene bulgusu
varlig1 orani ilaca yanith gruptakinden anlamli olarak daha yiiksek saptanmig idi (182,183).
Bizim ¢alismamizda ilaca direngli olgularin 50’sinde (%63,3), ilaca yanitli olgularin ise 45’inde
(%47,9) basvuru aninda norolojik muayene bulgusu saptanmuis olup literatiirii destekler nitelikte
ilaca direncli grupta muayene bulgu orani ilaca yanith gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yiiksekti.

Basvuru anindaki mikrosefali varligi AEI’ye direng agisindan pek ¢ok ¢alismada anlamli
bulunmustur. Chawla ve arkadaslarinin yaptigi ve benzer sekilde Yilmaz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmalarda; ilaca direngli grupta mikrosefali varlig1 oran1 anlaml derecede yiiksek
saptanmistir (181,188). Bizim c¢alismamizda 144 (%83,2) olguda bas ¢evresinin normal
degerlerde oldugu saptanirken yalnizca 26 (%15) olguda mikrosefali ve 3 (%1,7) olguda da
makrosefali saptanmustir. Literatiir verilerinin aksine ¢galismamizda ilaca yanith grupta ve ilaca

direngli grupta bas ¢evresi dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Olgularin basvuru sirasindaki EEG bulgulart ile ilaca direng gelisimi de birgok
calismada incelenmistir. Boonluksuri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ve benzer sekilde
Wirrell ve arkadaglarinin yaptigi calismada ilaca direncli olgularda EEG’de epileptiform desarj
saptanma orani ilaca yanitli olgularinkine gére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (182,184).
Bizim ¢aligmamizda 137 (%79) olguda basvuru anindaki EEG incelemelerinde epileptik desarj
saptanmistir. En sik saptanan desarj tiirii fokal/hemisferik olup ilaca direngli olgularin 23’{inde
(%29,1) goriilmistiir. Toplamda 9 olgumuzda burst supresyon goriilmiis olup; 8’i ilaca direngli
grupta, 1’1 ilaca yanitl grupta idi. Calismamizda literatiir verilerine paralel olarak ilaca direngli
grupta EEG’de epileptiform desarj varligi orani ilaca yanith gruptan anlamli (p=0,005) olarak
daha yiiksekti.
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Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, EEG zemin aktivitesinde fokal yavaslama
ilaca direng gelisimi ile iligkili bulunmus iken Wirrell ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada EEG
zemin aktivitesindeki hem generalize hem de fokal yavaslama ilaca diren¢ ile iligkili
bulunmustur (182,188). Bizim ¢alismamizda ise 71 (%41) olguda EEG zemin aktivitesinde
yavaglama saptanmistir. Bunlarin 54’tinde generalize 17’sinde ise fokal yavaslama tespit
edilmis olup ilaca yanith grupta ve ilaca direncli grupta EEG zemin aktivite anormalligi anlamli

(p=0,061) farklilik géstermemistir.

Holmes ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alsmada ve benzer olarak 2015
yilinda Misir’da Arafa ve arkadaslarinin yaptigi calismada ilaca direngli olgularda MRG’de
anormal bulgu saptanma orani ilaca yanitli olgularinkine gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (195,196). Aksine Saygi ve arkadaslarinin 2014 yilinda Ankara’da yaptiklar1 241
olgudan olusan c¢alismada ise anormal MRG bulgusu varligi ile ilaca diren¢ arasinda anlamli
bir iliski saptanmamustir (189). Bizim ¢alismamizda; 83 (%48) olguda MRG tamamen normal
olarak kaydedilmistir. Patolojik MRG bulgularinin arasinda en sik saptanan yapisal kusurlar
olup 47 olgumuzda tanimlanmistir. ilaca yanith grupta ve ilaca direngli grupta MRG

anormalligi bizim ¢alismamizda anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

llaca direngli olgularda prediktif parametre aranmasi iizerine yapilan calismalarda
iizerinde durulan bir diger onemli konu da hi¢ kuskusuz norogelisimsel geriliktir. Bir¢ok
calisma gdstermistir ki; olgularin nérogelisimindeki gerileme ile AEI’ye kars1 direng gelisimi
arasinda istatistiki agidan anlamli bir bag vardir (179,181,184,188). Bizim g¢alismamizda
kastedilen norogelisimsel gerilik tanimlamasi basvuru aninda degil en az 2 yillik izlem
sonundaki fizik muayene ve Denver Gelisimsel Tarama Testi 2 sonuglarina dayanmaktadir.
Bizim ¢alismamizda 138 (%79) olgu en az 2 yillik izlem sonrast GGG ya da GGG + SP olarak
tanimlanmiglardir. Bu olgularin 64’1 ilaca yanith grupta iken 74’4 ilaca direngli grupta yer
almaktayd: ve literatiir verilerine uygun olarak ilaca direncli grupta norogelisimsel
prognozunda gerilik olmasi (GGG/GGG =£SP) orani ilaca yanith gruptan anlamli (p=0,0001)
olarak daha yiiksekti.

Literatiirde olgularin noérogelisimsel prognozu ile ilgili g¢alismalar tarandiginda
yayinlarin daha ziyade konjenital kalp hastalari, diisiik dogum agirlikli ya da preterm infantlar,
konjenital diafragma hernisi olan olgular ve hipoksik iskemik ensefalopati olgular etrafinda
toplandig1 goriilmiistiir. Hermann ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi calismada epilepsi
olgularinin izleminde kognitif fonksiyonlarda gerileme oranmi sagliklt kontrol grubuna gore

anlamli derecede yiiksek saptanmustir (197). Bourgeois ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
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calismada ise 72 yeni tanili epilepsi olgusu izlenmis olup izlemlerindeki Intelligence Quotient
(1Q) puanlamalarinin kontrol gurubu ile anlamli olarak farkli olmadig1 gbzlemlenmistir (198).
Berg ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 prospektif calismada ise kontrol altina alinamayan
nobetlerin kognitif fonksiyonlarda gerilemeye yol actigi sonucuna varilmistir (199). Ellenberg
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ndbet geciriyor olmak ile nérogelisimsel gerilik arasinda
anlamli bir iligki saptanmamuistir (200). Literatiirde rastlanan bu tartismali veriler bizi ¢aligmaya
aldigimiz olgular1 norogelisimsel prognozlari agisindan da karsilagtirmaya yoneltmistir.
Karsilagtirma yapilirken olgularimiz normal ve nérogelisimi anormal olmak iizere iki gruba

ayrilmigtir.

Calismamizda norogelisimsel prognozunda gerilik olan (GGG + SP) ve normal olan
grupta hastaneye yatis yaslari, simdiki yaslari, izlem siireleri ve cinsiyetleri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Ancak norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) olgular AEI’ye karsi
direngliliklerine paralel olarak normal olan olgulara kiyasla anlamli olarak daha sik servise

yatirilmislar (p=0,017) ve yatirildiklarinda daha uzun siire takip edilmislerdir (p=0,0001).

Bourgeois ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ve benzer sekilde Strauss ve
arkadaslarinin 1995 yilinda yaptigir calismada ndbetlerin erken yasta baslamasi ile kognitif
fonksiyonlarda gerileme arasinda istatistiki agidan anlaml bir iligki saptanmistir (198,201).
Bizim ¢aligmamiz da literatiirii destekler nitelikte idi. 142 (%82) olguda nobetlerin 1 yasindan
once basladig tespit edilmistir. Bu olgularin ise 20’si normal grupta iken 122°si nérogelisimsel
geriligi olan (GGG + SP) grupta olup nérogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta ndbet
baslangi¢ yasi normal olan gruptan anlamli (p=0,0001) olarak daha diistiktii.

Literatlirde norogelisimsel prognoz ile iligkilendirilen bir diger parametre de nobet tipi
idi. Aldenkamp ve arkadaslarmin yaptigi calismada ve benzer sekilde Bourgeois ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ndébet tipi ile kognitif fonksiyonlarda gerileme arasinda
istatistiki a¢idan anlamli bir iliski saptanmamistir (198,202). Aksine bazi c¢alismalarda da
generalize tonik-klonik nébet ve kompleks parsiyel nobet gegiriyor olmak kotii nérogelisimsel
prognoz i¢in anlamli prediktif degerde bir parametre olarak degerlendirilmistir (203,204,205).
Bizim ¢alismamizda ise norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta spazm ndbet orani
normal gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek iken norogelisimsel geriligi olan (GGG
+ SP) grupta fokal ndbet orani ve generalize nobet orani normal gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiik bulundu. Bu konuda ¢aligmalar arasinda goriis birligi saglanamamasinin en
biiyiik sebebi ndbet tipi tanimlamasinda, ndbeti taniyan kisinin ndbet hakkindaki tecriibe ve

bilgisine dayanan farkliliklar olmasidir.
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Barnard ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi c¢alismada karsilastirilmas: yapilan
kognitif agidan normal olan epilepsi olgularinda ve ndérogelisimi geri olan epilepsi olgularinda
SE oOykiisii sorgulanmis; SE Oykiisii olan vakalarin ¢ok azinda nérogelisimsel prognozun
normal oldugu saptanmis (206). 2007 yilinda van Rooij ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
SE oykiisii ile norogelisimsel anormallik gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (207).
Bizim ¢aligmamizda da 48 olguda (%27) SE &ykiisii tespit edilmistir. Bu olgularin 11°i normal
grupta iken 37’si norogelisimsel geriligi olan (GGG =+ SP) grupta olup norogelisimsel geriligi
olan (GGG = SP) grupta ve normal grupta SE 6ykiisii olmasi orani anlamli (p > 0.05) farklilik

gOstermemistir.

Literatlirde epilepsi olgularin1 norogelisimsel prognozlari agisindan karsilagtiran
caligmalar tarafimizca tarandiginda prematiirite ve diger perinatal risk faktorlerinin varlig
parametrelerinin yeterince lizerinde durulmamis olarak goriilmesi dikkat ¢ekiciydi. Bunun
sebebi olarak calismalarda bu parametreler yerine semptomatik etyolojinin varliginin
irdelenmis olmasi diisiiniildii. Bizim ¢alismamizda 26 (%15) olgu preterm idi. Preterm olgularin
3’1 normal grupta, 23’{i norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta olup norogelisimsel
geriligi olan (GGG + SP) grupta ve normal grupta gestasyon haftasi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. 58 (%33) olguda prematiirite disinda daha 6nce tanimladigimiz perinatal risk
faktorlerinden en az birini saptadik. Bu olgularin 3’{i normal grupta, 55’1 ise norogelisimsel
geriligi olan (GGG = SP) grupta idi ve norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta perinatal
risk faktorii varligi normal gruptan anlamli (p=0,0001) olarak daha yiiksekti.

Mikrosefali; primer ve sekonder olmak {iizere iki gruba ayrilir. Primer mikrosefali;
norogenez esnasinda iiretilen noron sayisinda azalma sonucu ortaya ¢ikar. Sekonder
mikrosefalide ise; dentritik progeslerin ve sinaptik baglantilarin sayis1 azalmistir (208). Hal
boyle iken olgularimizda bas gevresi karsilastirmasi yapmak ¢alismamiz i¢in elzem olmustur.
Watemberg ve arkadaslarinin 2002 yilinda Israil’de yaptiklari galismada mikrosefali ile
norogelisimsel anormallik arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (209). 2013 yilinda Da Costa
ve arkadaglart tarafindan yapilan bir ¢alismada nonsendromik kraniosinositoz olgulari
preoperatif donemde de postoperatif donemde de norogelisimsel anormallik agisindan riskli
bulunmustur (210). Bizim ¢alismamizda da 26 (%15) olgu mikrosefalik olarak degerlendirilmis
olup tamami ndrogelisimsel geriligi olan (GGG # SP) grupta idi. Literatiir verilerine paralel
olarak norogelisimsel geriligi olan (GGG =+ SP) grupta mikrosefali orani normal gruptan anlamli
(p=0,012) olarak daha yiiksekti.
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Literatlirde anormal ndrolojik muayene bulgusu varliginin ndrogelisimsel prognozu
kotii yonde etkiledigine dair veriler olsa da aksi yonde kanitlar sunan ¢alismalar da mevcuttur
(211). Motamedi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada epilepsi tanili olgularin ndrolojik agidan
anormalligi olmadigi miiddetce IQ puanlamasi dagilimi agisindan diger yonden saglikli
cocuklarla arasinda fark olmadigi belirtilmistir (212). Tekgiil ve arkadaslarinin 2006 yilinda
term dogan infantlarda yaptig1 ¢alismada ise olgularda oncesinde ndrolojik muayene bulgusu
olmasi nérogelisimsel prognoz ile iliskili bulunmamuistir (213). Oostrom ve arkadaslarin yaptigi
calismada oldugu gibi baz1 ¢aligmalarda ise norolojik muayenesinde anormallik olan olgular
calisma dis1 birakilmistir (214). Bizim ¢alismamizda 95 (%54) olguda baslangigtaki nérolojik
muayenelerinde anormallik saptanmis olup bu olgularin 5’i normal grupta 90’1 ise
norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta idi. Calismamizda, literatiirdeki calismalarin
birgogunu destekler nitelikte norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta anormal nérolojik
muayene bulgusu olmasi orani normal gruptan anlamli (p=0,0001) olarak daha yiiksek

sonuglandi.

Epilepsi olgularinda ndrogelisimsel prognozu irdelerken literatiirde en ¢ok tartigildigi
goriilen parametrelerden biri de EEG bulgular1 idi. EEG’de epileptiform desarj varligi bu
konudaki ¢alismalarin birgogunda sorgulanmistir. Stores ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
tekrarlayan non-konviilzif SE tablosunun anlamli derecede entellektiiel agidan negatif yonde
etkilenmeye sebep oldugu saptanmistir ki; epileptiform desarjlarin nérogelisimsel prognoz
tizerindeki anlamli etkisini gostermek bakimindan son derece dikkat ¢ekicidir (215). Holmes
ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaymladigi derlemede EEG bulgular ayrintili olarak irdelenmis
ve interiktal EEG’de epileptiform desarj varliginin olgularin kognitif gerilemesinde 6nemli bir
role sahip oldugu kanisina varilmis (216). Bizim ¢alismamizda 137 (%79) olgunun EEG’sinde
epileptiform desarj varligi saptanmigtir. Olgularin 9’unda burst supresyon saptanmis olup
tamami ndrogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta idi. 23’iinde hipsaritmi saptanmis ve
yalnizca 1’1 normal grupta iken 22’si norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta idi. En
stk saptanmis olan epileptiform desarj tiiri fokal/hemisferik olup 55 olguda saptanmistir.
Literatiir verilerini destekler nitelikte ¢alismamizda norogelisimsel geriligi olan (GGG =+ SP)
grupta EEG’de epiletiform desarj olmasi oran1 normal gruptan anlamli (p=0,08) olarak daha

yiiksekti.

Hig kuskusuz epilepsi olgularinda nérogelisimsel prognozu inceleyen calismalarda en
cok iizerinde durulan bir diger parametre de MRG bulgular1 idi. Hermann ve arkadaslarinin

yaptig1 c¢alismada olgularin MRG ‘leri sadece voliimetrik agidan incelenmis fakat
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norogelisimsel prognoz agisindan anlamli bulunmamistir (197). Hermann ve arkadaslarinin
2003 yilinda yaptiklari bir diger ¢alismada ise MRG bulgular1 hem voliimetrik hem de anatomik
acidan ele alinmis ve anormal MRG bulgusu varlig: kot kognitif fonksiyon ile yakindan iligkili
bulunmustur (217). Barnard ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada olgularin MRG’leri bizim
calismamizdaki gibi anormal bulgu varlig1 agisindan incelenmis olup anormal MRG bulgusu
varligt anlamli bir kotii néroprognostik faktor olarak degerlendirilmistir (206). Bizim
calismamizda 90 (%52) olgunun MRG incelemesinde anormal bulguya saptanmis olup 7’si
normal grupta, 83’1 ise norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta idi. Calisgmamizda
literatiir verilerini destekler nitelikte nérogelisimsel geriligi olan (GGG = SP) grupta MRG
anormalligi bulunmasi oran1 normal gruptan anlamli (p=0,0001) olarak daha yiiksek
saptanmistir. Saptadigimiz anormal MRG bulgular1 arasinda en sik olan hidosefali bulgular
oldugundan (35 olguda) ¢alismamizda noérogelisimsel prognoz ile ayrica iliskilendirilmis olup
olgularin tiimiiniin norogelisimsel geriligi olan grupta olan (GGG = SP) grupta oldugu
goriilmiistiir. Neticede istatistiki olarak norogelisimsel geriligi olan (GGG + SP) grupta
MRG’de hidrosefali bulgusu olmasi orani normal gruptan anlamli (p=0,001) olarak daha
yiiksekti.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’'na 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda basvurmus ve Cocuk
Norolojisi servisine yatigi yapilmis, yatisi esnasindaki kronolojik yaslari 1-60 ay arasinda olan
ve en az iki yil takip edilmis epilepsi tanili 173 hastanin demografik 6zellikleri, 6z ge¢mis ve
soy ge¢misleri, klinik 6zellikleri, fizik muayene, EEG ve MRG bulgulari, tedavi rejimleri, nobet
prognozlari, norogelisimsel prognozlar1 ve bu prognozlara etki eden risk faktorleri

arastirilmistir.

Calismamizda ilaca direngli epilepsi olgular1 i¢in anlamli risk faktorlerini; erkek
cinsiyet, norolojik muayenesinde anormal bulgu varligi, norogelisimsel prognozunda
anormallik olmast ve EEG’sinde epileptiform desarj olmasi olarak saptadik. Bu sonuglar

literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu idi.

Bir¢ok c¢alismada ilk ndbetini 1 yasin altinda gecirmek ilaca direncli epilepsi i¢in
anlamli bir risk faktorii olarak saptanmis iken bizim ¢alismamizda ise ilaca yanith ve direngli
grupta nobet baslangi¢ yast anlamli farklilik gostermemistir. Bununla birlikte 142 olgunun
(%82,1) ilk nobetini 1 yasindan Once gecirmis olmasi dikkat cekiciydi. Literatiirdeki
caligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda prematiirite, nébet prognozu agisindan anlamli
bulunmamistir. Bunun sebebi olarak ¢alismamiza ilk ndbetini yenidogan doneminde gegiren
olgularin dahil edilmemis olmasinin da sonucu etkiledigi diisiiniilmiistiir. Olgularin erken
gelisim basamaklari da birgok ¢alismada sorgulanmis ve ilaca direngli olgularda erken gelisim
basamaklarinda gerilik olmasi orani, ilaca yanitli olgulardakine gére anlamli derecede yiiksek
saptanmis iken bizim ¢alismamizda da ilaca direngli olgularda daha yiiksek bulunmasina karsin
istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni olarak; erken gelisim
basamaklarinda gerilik gibi komorbiditesi olan olgularin {iniversitemiz hastanesine 6zellikle
refere ediliyor olmasinin, ¢alismamiza dahil edilen olgu grubunun 6zelliklerini ve dolayisi ile

calismamiz sonuglarini etkiledigi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda norogelisimi anormal olan olgular i¢in anlamli risk faktorlerini; nobet
baslangi¢ yasinin kiigiik olmasi, mikrosefali varligi, nérolojik muayenesinde anormal bulgu
olmasi, perinatal risk faktorii varligi, EEG’de epileptiform desarj varligi ve MRG’de patolojik

bulgu olmasi olarak saptadik. Bu sonuglar literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu idi.

Calismamizda perinatal risk faktorii varligi, nérogelisimsel prognoz acisindan anlamh

bulunmus iken literatiirde perinatal risk faktorlerinin varliginin nérogelisimsel prognoza etkisi
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bakimindan yeterince iizerinde durulmamis olarak goriilmesi dikkat ¢ekiciydi. Bunun sebebi
olarak ¢alismalarda bu parametre yerine semptomatik etyolojinin varliginin irdelenmis olmasi

diistiniildii.

Literatiirde yer alan caligmalarda ilaca direncgli epilepsinin konsensusa varilmisg bir
tanimina rastlanmamaktadir. Farkli ¢aligmalarda olgularin demografik 6zellikleri, uygulanan
tedavi yontemi, AEI sayisi, nobetlerin siklig1 ve gdzlem siireleri arasinda genis farkliliklar
goriilmektedir. Gelecekte yapilacak caligmalarda daha kesin bir ilaca direngli epilepsi
tanimlamasi yapilmasinin saglanmasi igin; AEI’nin basarisizigini degerlendiren daha kesin
kriterlerin varlig1 ve hi¢ kuskusuz direngli olgularin uzun siiren takipleri esnasinda titizlikle

belirlenmeleri gerekir.

Literatiirde olgularin norogelisimsel prognozu ile ilgili calismalar tarandiginda
yayinlarin daha ziyade konjenital kalp hastalari, diisiikk dogum agirlikli ya da preterm infantlar,
konjenital diafragma hernisi olan olgular ve hipoksik iskemik ensefalopati olgulari etrafinda
toplandig1 goriilmiistiir. Ailelere daha saglikli 6ngoriilerin aktarilabilmesi, erkenden alinan
davranigsal terapilerin kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkileri gibi konular goz 6niine
alindiginda epilepsi olgularinda nérogelisimsel prognozu 6ngoérebilmek 6nem kazanmakta ve

kuskusuz daha ¢ok sayida olgu ile yapilacak cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

EK 1- Hastalarin Demografik Ozellikleri Formu

Isim-
Soy
isim

Cinsiyet

Nobet
Baslangi¢
Yast

Simdiki
Yasi

Hastaneye
Yatis
Yasi

[zlem
Siiresi

Kacg Kez
Yatis
Yapildig

Toplamda
Kag giin
Yatarak
[zlendigi
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EK 2- Hastalarin Klinik Ozellikleri Formu

Isim-Soyisim Norolojik Muayene Bas Cevresi Nobet Tipi
Bulgusu
EK 3- Hastalarin Tamsal Ozellikleri Formu
Isim-Soyisim EEG’de EEG zemin MRG bulgusu MRG’de
epileptiform aktivitesi hidrosefali
desarj varlig
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EK 4- Hastalarin Oz Ge¢mis ve Soy Ge¢mis Ozellikleri Formu

Isim-Soyisim

Haftasi Faktoriu

Gestasyon Perinatal Risk | SE dykiisii Aile Oykiisii

EK 5- Hastalarin Tedavi Rejimleri Formu

Isim-
Soyisim

flk AET Ikinci AE1 Uciincii AEI

Dordiincii ve | Yanit
sonraki AEI | Verdigi
Gozlenen
AE]

EK 6- Hastalarin Prognostik Bilgileri Formu

Isim-Soyisim

Nobet Prognozu

Norogelisimsel Prognoz
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