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OZET

Giris ve Amag: Nobet bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 desarjma bagli motor, duysal,
otonomik veya davranissal bozukluklarla kendini gosteren bir durumdur. Epilepsi ise uzun interiktal
donemlerle ayrilan tekrarlayan gegici nobetlerle karakterize paroksismal bir durumdur ve ¢ocukluk
caginda goriilen en dnemli kronik hastaliklardan biridir. Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Acil poliklinigine 20.09.2023- 24.04.2024 tarihleri
arasinda nobet sikayeti ile bagvuran 1 ay-18 yas arasindaki 276 hasta degerlendirildi. Bu hastalar
icerisinde ¢aligma grubu olarak belirlenen 106 hastada ve ayrica kontrol grubu olarak belirlenen 61
hastada iNOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) gen polimorfizmi c¢alisildi. Hastalarin ilk bagvurusunda
ndbet tekrarina zemin hazirlayan faktorler incelenmeli, akut ndbet niiksii i¢in risk faktorleri her hasta icin
ayrica degerlendirilmeli, takip ve tedavi planlanmalidir. Risk faktdrii olmayan ve ilk 6 saatte nobeti
olmayan hastalar acil servislerde uzun siire gozlenmemelidir(1). Caligmanin amaci acil serviste 24 saat

gbzlem siiresi boyunca tekrarlayan nobetlerde risk faktorlerini incelemek, iNOS gen polimorfizminin
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nobetler ve tekrarlayan tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak, bu bakimdan {ilke tibbina ve literatiire

katkida bulunmaktur.

Gere¢ ve Yontem: Hastalarin yasi, ilk nobet yasi, varsa eslik eden iliskili hastaliklari, ndromotor
retardasyon, hidrosefali, mikrosefali, CP(serebral palsi) varligi, ndbet tipi, siiresi, nobet tekrar zamani,
etiyoloji, hastaneye varig siiresi, kullanilan anti-nobet ilaglar, tedavi uyumu, acil serviste uygulanan
tedaviler, dogum haftasi, yenidogan doneminde hastane yatisi, ailede nobet dykiisii, anne baba arasinda
akrabalik bilgileri kaydedildi. Bagvurudaki anormal nérolojik muayene, ates, laboratuvar (CRP[C-reaktif
protein], magnezyum, glukoz, tam kan sayimi, DEA[demir eksikligi anemisi]varlig1), acil serviste
endikasyon dahilinde istenen kraniyal goriintiileme(diflizyon MRG[manyetik rezonans goriintiileme],
kranial BT[bilgisayarli tomografi] veya kranial MRG) ve EEG(elektoensefalogram) ve var olan en yakin
tarthli EEG sonuglar1 incelendi. Ek olarak hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden EDTA’l1 (Etilen
diamin tetra asetik asit) tiiplere alman kan oOrneklerinden 16kosit izolasyonu ardindan ticari kitlere
genomik DNA(deoksiriboniikleik asit) izolasyonu gerceklestirildi. Elde edilen DNA o6rneklerinden
Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Parga Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemiyle iNOS
rs1060826 gen polimorfizm analizi yapildi ve genotiplerin acil basvurusundan itibaren izlemde tek ve
tekrarlayan nobetlerle iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 276 hasta analiz edildi. Hastalarin %49’unu erkek, %51’ini kiz cinsiyet
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamas1 80+61,5 aydi(sinirlar: 1ay-204 ay). Hastalarin %50’°si (n=136)
1 ay-5 yas arasinda, %24l (n=67) 5-10 yas arasinda ve %26’s1 (n=72) 10 yas lizerindeydi. Nobetlerin
%14,1°1(n=39) fokal, %85,9’u (n=237) jeneralizeydi. Hastalarin %24,8’ine (n=69) ndbeti durdurmak i¢in
birinci basamak anti-nobet ila¢ tedavisi uygulandi. Etiyolojide ilk swada %66,3’liikk oranla
bilinmeyen(idiyopatik), ikinci sirada %15,9’luk oranla yapisal, {iciincii sirada %9,4liikk oranla genetik
etiyoloji vardi. Hastalarin %33’ti(n=91) febril konviilziyon ile basvurdu Hastalarin %26,8’inde(n=74)
ndromotor retardasyon, %8,3’linde(n=23) serebral palsi, %8’ inde(n=22) hidrosefali ve %1,4’{inde(n=4)
mikrosefali vardi. Hastalarin %42’sinde(n=116) eslik eden hastalik mevcuttu. Nobet siiresi 5 dk’dan kisa
olan hastalarin oran1 %79(n=218), 5 ila 30 dk arasinda olan hastalarin oran1 %19,6(n=54) ve 30 dk’dan
uzun olan hastalarm orani %1,4’tii(n=4). Toplam 275 hastanin %66,5’inin(n=183) ndrolojik muayenesi
normal, %33,5’inin(n=92) ndrolojik muayenesi anormaldi. Toplam 274 hastanin %30,7’si(n=84)
preterm, %69,3’1i(n=190) term dogumdu. Hastane yatis oranlari da preterm dogum sayisiyla es orandaydi.
Toplam 273 hastanin %7.3’1i(n=20) yenidogan doneminde, %24,5’i(n=67) ilk 1 yasta, %67 si(n=186) 1
yastan sonra ilk ndbetini ge¢irmisti. Toplam 274 hastanin %29,2’si(n=80) ilk defa, %28,5’i(n=78) ayda
I’den az, %17,9’u(n=49) ayda 2 ila 4 nobet arasi, %15’i(n=41) haftada 1’den fazla, %9,5’i(n=26) bir



yildan uzun siiredir nobetsiz izlenmekteyken ndbet gegirme sikayetiyle basvurdu. Hastalarin
%67,2’sinde(n=89) ailede nobet gecirme Oykiisii mevcuttu. Birinci derece kuzen evliligi olan hasta orani
%17°ydi(n=46). Ik 24 saatte nobet tekrar oran1 %27,1°di(n=75). N&bet ile basvuran hastalarm
%54,7’si(n=151) herhangi bir tedavi almazken %22,1’i(n=61) monoterapi, %23,2(n=64) politerapi
almaktaydi. Anemi %24,4 (n=65) oranda goriildii. Norogoriintilleme %59,4 (n=164) oranda yapildi.
EEG’si degerlendirilen 105 hastanin %52,3’linde(n=55) anormal EEG bulgular1t mevcuttu. Calisma ve
kontrol gruplarinda iNOS gen polimorfizmi calisild1 ve ndbet tekrariyla iligkisi analiz edildi. Calisma
grubunda AA genotipe sahip hasta sayisinin yetersiz(n=6) olmasi sebebiyle GA genotipe sahip hasta
sayistyla toplanarak degerlendirildi ve A allel varlhigi(n=37, %34,9) analiz edildi. A ve G alleli birbiriyle
karsilastirildi. GG genotipine sahip 69(%65,1) hasta mevcuttu.

Sonug: Epilepsi tanisi, néromotor retardasyon, CP, ek hastalik, fokal ndbet, anormal nérolojik muayene,
stk nobet gecirme, politerapi, yiiksek trombosit ve MCV degerleri, ilk ndbetin yenidogan doneminde ve
ilk 1 yasta olmasi acil serviste hasta izleminde nobet tekrarinda risk farktorleri olarak saptandi. Nobet
tekrar oran1 %27,1°di ve %70’inin nobeti ilk 4 saatte tekrar etti. Ortalama tekrar zamani 3,7 saat olarak
bulundu. Bu hastalarin yakin izlemi gerekmektedir. Risk faktorii olmayan hastalar i¢in acil serviste uzun
izlem siireleri gerekmemektedir. Nobet varlig1 ve nobet tekrari ile iINOS gen polimorfizmi arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik goriilmedi. Epilepsi patofizyolojisine olas1 katkis1 hakkinda nihai bir sonuca varmak i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, nobet, indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

ABSTRACT

Introduction: Seizure is a condition that clinically manifests itself with motor, sensory, autonomic or
behavioral disorders due to sudden, abnormal and excessive discharge of a group of cerebral neurons.
Epilepsy is a paroxysmal condition characterized by recurrent temporary seizures separated by long
interictal periods and is one of the most important chronic diseases seen in childhood.

In this study, 276 patients between the ages of 1 month and 18 years who applied to the Pediatric
Emergency Clinic of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine between 20.09.2023 and
24.04.2024 with seizure complaints were evaluated. Among these patients, iNOS (inducible nitric oxide
synthase) gene polymorphism was evaluated in 106 patients and in 61 patients in the designated control
group. At the first admission of patients, factors that predispose to seizure recurrence should be examined,
risk factors for acute recurrence should be evaluated for each patient, and follow-up and treatment should
be planned. Patients who do not have risk factors and do not have a seizure in the first 6 hours should not

be observed in emergency departments for a long time(1). The aim of the study is to examine the risk
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factors for recurrent seizures during a 24-hour observation period in the emergency department, to better
understand the effects of iNOS on seizures and recurrent seizures, and to contribute to the country's
medicine and literature in this regard.

Materials and Methods: Age of the patients, age of first seizure, accompanying diseases, if any, presence
of neuromotor retardation, hydrocephalus, microcephaly, CP (cerebral palsy), seizure type, duration, time
to seizure recurrence, etiological factors, time to hospital arrival, antiseizure treatment used, treatment
compliance, Treatments administered in the emergency department, gestational patient, hospitalization
during the neonatal period, family history of seizures, and kinship information between parents were
recorded. Abnormal neurological examination at admission, fever, laboratory [CRP (c reactive protein),
magnesium, glucose, complete blood count, presence of IDA (iron deficiency anemia)], cranial imaging
[diffusion MRI (magnetic resonance imaging), cranial CT (computed tomography) , cranial MRI (any),
EEG requested in the emergency department within the indication and the most recent EEG
(electroencephalogram) results were examined. In addition, leukocyte isolation was performed from
blood samples taken from individuals belonging to the patient and control groups into EDTA (Ethylene
diamine tetra acetic acid) tubes, followed by genomic DNA (deoxyribonucleic acid) isolation using
commercial kits. iINOS rs1060826 gene polymorphism analysis was performed using the Polymerase
Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) method from the DNA

samples obtained. Its relationship with seizures was evaluated.

Results: A total of 276 patients were analyzed. 49% of the patients were male and 51% were female. The
average age of the patients was 80+61.5 months (range: 1 month-204 months). 50% (n=136) of the
patients were between 1 month and 5 years old, 24% (n=67) were between 5 and 10 years old, and 26%
(n=72) were over 10 years old. 14.1% (n=39) of the seizures were focal and 85.9% (n=237) were
generalized. First-line antiseizure treatment was applied to 24.8% (n=69) of the patients to stop the
seizures. In etiology, the first place was unknown (idiopathic) with a rate of 66.3%, the second place was
structural with a rate of 15.9% of patients, and the third place was genetic etiology with a rate of 9.4% of
patients. 33% of the patients(n = 91) presented with febrile convulsion. Neuromotor retardation was
present in 26.8% (n = 74) of the patients, cerebral palsy in 8.3% (n = 23), and hydrocephalus in 8%(n =
22) and 1.4%(n=4) had microcephaly. 42% of the patients(n=116) had comorbidities. The proportion of
patients with a seizure duration of less than 5 minutes was 79%(n = 218), 19.6%(n = 54) with a seizure
duration between 5 and 30 minutes, and 1.4%(n = 4) with a seizure duration longer than 30 minutes. ).
Of a total of 275 patients, 66.5%(n = 183) had normal neurological examinations and 33.5% (n = 92) had

abnormal neurological examinations. Of the total 274 patients, 30.7%(n = 84) were preterm and 69.3%(n
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= 190) were term. Hospitalization rates were also at the same rate as the number of preterm births. 7.3%
(n = 20) of a total of 273 patients had their first seizure in the neonatal period, 24.5%(n = 67) in the first
year of life, and 67%(n = 186) after the first year of life. Of a total of 274 patients, 29.2%(n = 80) had
seizures for the first time, 28.5%(n = 78) had seizures less than once a month, and 17.9%(n = 49) had 2-
4 seizures per month. 15%(n=41) complained of having seizures more than once a week, and 9.5%(n=26)
complained of having a seizure-free seizure for more than 1 year. 67.2% of the patients(n=89) had a
family history of seizures. The rate of patients with first-degree cousin marriages was 17%(n=46). The
seizure recurrence rate in the first 24 hours was 27.1%(n = 75). Of the patients presenting with seizures,
54.7%(mn = 151) were not receiving any treatment, 22.1%(n = 61) were receiving monotherapy, and
23.2%(n = 64) were receiving polytherapy. The average platelet count was analyzed as 289201+82905
(min-max=75000-523000) and the average MCV was 78.8+6(min-max=55-100). Anemia was seen in
24.4%(n=65). Neuroimaging was performed in 59.4%(n=164). Abnormal EEG findings were present in
52.3%(n=55) of a total of 105 patients. iINOS gene polymorphism was studied in 61 patients in the control
group and 106 patients in the study group. Since the number of AA genotypes in the study group was 6,
the presence of the A allele was analyzed by evaluating it together with the GA genotype(n = 37, 34.9%)
and compared with the G allele. There were 69 (65.1%) patients with the GG genotype.

Conclusion: Diagnosis of epilepsy, neuromotor retardation, CP, comorbidity, focal seizure, abnormal
neurological examination, frequent seizures, polytherapy, high platelet and MCV values, first seizure in
the newborn and in the first year of life were determined as risk factors for seizure recurrence during
patient follow-up in the emergency department. The seizure recurrence rate was 27.1% and 70% recurred
within the first 4 hours. The average repetition time was found to be 3.7 hours. These patients require
close monitoring. Long monitoring periods in the emergency department are not required for patients
without risk factors. No statistically significant difference was observed in terms of iINOS gene
polymorphism in the presence of seizures and seizure recurrence. When compared to laboratory
parameters, the G allele was found to be associated with high platelet count, and the A allele was
associated with high MCV count. Further research will be needed to reach a final conclusion about its

possible contribution to the pathophysiology of epilepsy.

Key words: Epilepsy, seizure, inducible Nitric Oxide Synthase
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1. GIRIS VE AMAC

Nobet ve epilepsi kavramlart birbirinin yerine kullanilmamaktadir ve birbirinden farkl
tanimlanmaktadir. Epileptik ndbet bir grup serebral néronun ani, anormal ve asir1 aktivitesine bagli
olarak ortaya ¢ikan gecici bir klinik olaydir. Baslangici ve bitisi vardir; bitisi postiktal donemdeki
semptomlara bagl olarak baslangic kadar kesin olmayabilir. Epileptik desarjin ortaya c¢iktigi
ndronlar, yayildigi anatomik yollar ve bolgelere gore klinik goriiniim degisebilir.

Epilepsi ise tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Epilepsinin karsilig1 olarak
“nobet hastaligr” kullanilabilir.

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin (ILAE) nobet tami kriterleri son olarak 2017
yilinda giincellenmistir. Epilepsi, asagidaki kosullardan herhangi biri ile tanimlanar:
1.En az 24 saat arayla olan iki provoke olmayan ndbet;
2.Bir provoke olmayan ndbet ve 10 yil iginde meydana gelen iki provoke olmayan ndbetten sonraki

genel niiks riskine (en az %60) benzer ndbet olasiligi;

3.Bir epilepsi sendromu olmasi(2).

ILAE kriterlerine gore normal bir beyni etkileyen gegici faktorlerin tetikledigi nobete
epilepsi tanis1 konulamaz. Provoke olmayan nobetler ise terimin de ima ettigi gibi tetikleyici bir
uyaran yoklugunda ortaya ¢ikan ndbetlerdir ve epileptik nobetler olusturmaya yonelik endiseleri
artirir(3). Tek bir provoke olmayan ndbet gecirilmesi, epilepside mortalite riskini iki kat
arttirmaktadir(4).

Nobetlerin goriilme siklig1 ¢cocuklarda ve adolesanlarda 20-124/100.000 arasindadir(5). Tim
cocukluk yas grubunda nérolojik bozukluklarin %4 ila %10' unu olusturmaktadir(6). Acil servis
basvurularmin yaklasik %1'ini nébet ile ilgili semptomlar olusturmaktadir(7). Acil servise ndbet
sikayetiyle getirilen hastalar icin EEG, LP (lomber ponksiyon), kraniyal goriintiileme, pediatrik
ndroloji konsiiltasyonu dahil bir dizi tani testi gerekli olabilir ve bu hastalar acil serviste genellikle

uzun siireler boyunca gozlenir(8).

Epilepsi ve antiepileptik ila¢ tedavisinin baslatilmasi birbiriyle iliskili ancak ayr1 konulardir.
Antiepileptik tedavi bazen yasam boyu siirecek bir tedavidir, hastanin epilepsi tipi ve ndbetin
tekrarlamasi gibi 0zelliklerine bagl olarak klinisyen tarafindan verilen bir karardir ve relaps riski

yiiksek olan hastalarda diisiiniilmelidir(2). Cocukluk c¢agi epilepsisinde yeni tan1 konan bireylerin

1



% 60-70'1 tedaviye basladiktan sonra hizla remisyona girerken %20-30' u nobet niiksii ve bunun
sonucunda klinik ve psikososyal sikint1 yasamaktadir(9). Erken baslangi¢h epilepside prognoz

genellikle daha kotiidiir ve vakalarin yaklagik tigte birinde ndbet tekrar1 goriiliir.

Fokal nobet tipi, nokturnal ndbet, dnceden beyin hasari olmasi, ailede epilepsi Oykiisii,
anormal norolojik muayene, EEG' de epileptiform desarjlar ve norogoriintiilleme anormalliklerinin
ilk provoke olmayan nobetten sonra nobetin tekrarlama riskini artirdigi belirlenmistir(10). Bir
baska caligmada nobet tipi, norolojik ve psikiyatrik bozukluklar, EEG anormallikleri ve dogum
sonrast beyin lezyonlar1 gibi ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir(11). Berg ve Shinnar,
anormal norolojik muayene, anormal EEG ve fokal epilepsinin ikinci bir ndbetin en giiclii

belirtecleri olarak ortaya ¢iktigini belirlediler(12).

Serbest radikallerin (NO) neden oldugu oksidatif stres, noronal apoptoz ve epilepsinin
baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynayan parametrelerden biridir(13). Glutamaterjik veya
GABAerjik (y-aminobiitirik asit) norotransmitter sistemdeki degisiklikler, epileptik ndbetlerin
ortaya ¢ikmasinda rol oynamistir. Daha yakin zamanlarda, nitrik oksit gibi molekiillerin, sinaptik
plastisite ve nobet aktivitesinin tetiklenmesi de dahil olmak iizere beyin uyarilabilirliginin
diizenlenmesiyle baglantili potansiyel norotransmitterler veya retrograd haberciler oldugu
belirtilmistir(14-16). Multipl sklerozlu 30 hasta, epilepsili 30 hasta ve 30 orneklemden olusan
kontrol grubunda serum nitrik oksit konsantrasyonunun arastirildigi bir calismada multipl skleroz
grubu ile kontrol grubu arasinda ve ayrica multipl skleroz grubu ve epilepsi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gosterildi ve bu veriler NO' nun patogenezde 6nemli bir rol
oynayabilecegini dogruladi(17). Literatiirde ¢ocukluk ¢agi tekrarlayan ndbetlerde risk faktorii
olarak indiiklenebilir NOS (iNOS) gen polimorfizm ¢aligsmas1 yoktur.

Nobete bagli morbidite ve mortalite, ndbeti kontrol stratejilerinin uygulanmasini gerekli
kilmistir. Her merkezin kendi hasta profilini, dagilimimi ve sikligini bilmesi dogru stratejilerin
gelistirilmesini saglar. Nobet rekiirrensi kesin olarak prognostik olmasa da klinisyenlere mevcut
durumu goézden gecirme konusunda yardimei olabilir. Hastalarin ilk acil bagvurusunda ndbet
tekrarina zemin hazirlayan faktorler tespit edilmeli ve bu faktorlere gore takip ve tedaviye karar
vermelidir. Ancak literatiirde ndbet tekrarini etkileyen faktorlerle ilgili az sayida caligma
bulunmaktadir(10, 18, 19). Ulkemizde yapilan ¢alismalar ise daha smirli sayidadir(1, 20). Akut

niiks i¢in risk faktorleri her hasta i¢in degerlendirilmelidir. Risk faktdrii olmayan ve ilk 6 saatte



ndbeti olmayan hastalar acil servislerde uzun siire goézlenmemelidir(1). Bu nedenle {ilkemizde
ndbet niiksii iligkili risk faktorleri de ¢alisilmalidir.

Bu ¢alismanin amaci ¢ocuk hastalarda ndbet tekrarmi etkileyen faktorleri incelemek, cocuk
acil serviste nobet sebebiyle izlenen hastalarda en uygun tedaviyi, giivenli yaklagimi ve gézlem
sliresini belirlemek ve ayrica iNOS'un nobetler lizerindeki etkilerini daha iyi anlamaktir.

Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Acil
Servisine 20.09.2023- 24.04.2024 tarihleri arasinda ndbet ge¢irme sikayeti ile getirilen hastalarin
yasini, ilk nobet yasini, varsa eslik eden iliskili hastaliklari, n6romotor retardasyon, hidrosefali,
mikrosefali, CP varligini, ndbet tipini, siiresini, hastaneye varis sliresini, anti-nobet ila¢ tedavisini
ve tedavi degisikliklerini, acil serviste uygulanan tedavileri, 6zge¢mis, soyge¢mis, aile oykiisti,
anne baba arasinda akrabalik bilgilerini kaydetmek anormal norolojik muayene, laboratuvar ve
kraniyal goriintiileme bulgularma ek olarak iNOS gen polimorfizmi degerlendirilerek 24 saat
gbzlem siiresi boyunca tekrarlayan nobetlerde risk faktorlerini belirlemek ve bu bakimdan tilke

tibbina ve literatiire katkida bulunmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPTIK NOBETIN TANIMLANMASI

Nobet, tamamen normal olan beyin korteksinde bir ¢ok nedene sekonder (alkol, hiponatremi
vs.) kortikal néronlarin anormal, senkronize ve asir1 aktivasyonuyla ortaya c¢ikan klinik bulgu
olarak tanimlanir(21). Nobet patofizyolojisi genetik predispozisyondan intra ve ekstraselliiler
diizeylere kadar bir ¢ok patolojik mekanizmalar1 igermektedir. Bulgular, beyin korteksinin
etkilendigi alana ve altta yatan patolojiye gore degismektedir.

Epilepsi, kronik bir durum olup altta yatan serebral anormallige bagli olarak nébetlerin

tekrarlamas1 ve nobet araliklarinda bu anormalligin devam etmesidir.
2.2. EPILEPTIK NOBET EPIDEMIYELOJISI

Epilepsi prevalansi iilkemizde toplumda %1 olarak bildirilmistir(22). Diinya {izerinde 10,5

milyon epilepsi tanili cocuk bulunmaktadir, toplam niifusun %25’ini olusturmaktadir ve yeni tanili



hastalarin %80°den fazlasi gelismekte olan tilkelerdedir. Cocukluk ¢agi baslangi¢li caligmalarda
epilepsinin yillik goriilme siklig1 diinyada gelismekte olan iilkelerde 61-124/100.000, gelismis
iilkelerde ise 41-50/100.000 olarak bilinmektedir(23). Cocuklarda siklik oranlar1 Avrupa ve Kuzey
Amerika’da 3,6-6,5/1000, Afrika ve Latin Amerika’da 6,6-17/1000 arasindadir(23).

Nobetlerin goriilme sikligi ilk 1 yasta 150/100.000 iken 9 yastan sonra 45-50/100.000 olarak
daha azdir(24). Nobetlerin yasla birlikte goriilme sikligr azalir. En sik olarak 3 yas altindaki
cocuklarda goriiliir.

Her y11 150.000 ¢cocuk provoke olmayan ilk ndbet atagini gecirmekte ve bu ¢ocuklarin 30.000
kadarinda epilepsi gelismektedir(25). Toplum siklik ¢alismalarinda 15 yas alt1 cocuklarin %1-1,7
oraninda en az bir kez provoke nobet gecirdikleri, %0,7-0,8 oraninda nobetlerin tekrarladigi
gosterilmistir(26).

Tiirkiye’ye ait epilepsi yayginlik g¢alismalar1 smirlidir. Serdaroglu ve ark. tarafindan
Tirkiye’de 27 sehirde 0-16 yas arasinda 46813 oOrneklem ile yapilan calismada, epilepsi
yaygmhigmin %0,8 oldugu, jeneralize ndbetlerin %55,2, fokal nobetlerin %39 ve tanimlanamayan
grubun %35,8 oranda oldugu, erkek kiz oraninin 1:4 oldugu ve erkek cinsiyetin, preterm-postterm
dogumun epilepsi riskini arttirdigi belirlenmistir(22). Irklar arasinda epilepsinin goriilme siklig
acisindan fark saptanmamuistir.

Cinsiyetle iliskili belirgin fark olmasa da erigkin ¢alismalarinda erkeklerde daha sik
goriildiigi bildirilmistir(27).

2.3. NOBET ETIYOLOJISI

Hastanin epileptik nobet ile bagvurdugu ilk andan itibaren klinisyen etiyolojiyi belirlemeyi
hedeflemelidir. Cogunlukla ilk tetkik yapisal bir etiyoloji olup olmadigina karar vermeyi saglayan
norogoriintiillemedir. Diger bes etiyolojik grup genetik, enfeksiydz, metabolik, immiin ve
bilinmeyen gruptur(Sekil 1). Bir hastanin epilepsisi birden fazla etiyolojik kategoriye gore
smiflandirilabilir; 6rnegin tiiberoskleroz(TS) olan bir hastanin hem yapisal hem de genetik

etiyolojisi vardur.

Yapisal etiyoloji
Yapisal bir anormallikte epilepsi riski onemli Ol¢lide artmustir(28). Yapisal etiyoloji,

ndrogdriintiilemede goriilebilen anormallikleri ifade eder. Inme, travma ve enfeksiyon gibi yapisal



etiyolojiler veya kortikal gelisimdeki birgok malformasyon gibi genetik sebepler olabilir. Hafif bir
yapisal lezyon, spesifik epilepsi protokollerinin kullanildigi MRG ¢aligmalar1 sonucunda
tanimlanir. Hipokampal skleroz ile birlikte nispeten sik goriilen meziyal temporal lob ndbetleri de

bulunmaktadir.

Genetik etiyoloji

Genetik etiyolojinin rol oynadigi epilepsiler oldukga ¢esitlidir ve ¢ogu durumda altta yatan
genler bilinmemektedir. Genetik etiyolojiye iliskin ¢ikarim otozomal dominant bozuklugun aile
Oykiisiine dayandirilabilir; benign ailesel yenidogan epilepsisi sendromunun c¢ogunda ailede
potasyum kanali genleri, KCNQ2 veya KCNQ3 mutasyonlarindan biri vardir(29). Bunun tersine,
otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi sendromunda, altta yatan mutasyon bireylerin
az bir kisminda bilinmektedir(30). Molekiiler genetik, ciddi gelisimsel ve epileptik ensefalopatisi
olan bebeklerin % 30-50’sinde siklikla de novo olarak ortaya ¢ikan cok sayida epilepsi genetik
mutasyonunun tanimlanmasina yol agmistir(31). En 1y1 bilinen 6rnek, hastalarin %80' in {izerinde
SCNI1A' nin patojenik bir varyantma sahip oldugu Dravet sendromudur.

Genetigin kalitimla ayni anlama gelmedigine dikkat etmek onemlidir. Hem siddetli hem de

hafif epilepsilerde artan sayida de novo mutasyon tespit edilmektedir(32).

Enfeksiyoz Etiyoloji

Diinyada en yaygin etiyolojidir(33). Enfeksiydz etiyoloji kavrami ndbetlerin bilinen bir
enfeksiyondan kaynaklanmasidir, menenjit veya ensefalit gibi akut enfeksiyon ortaminda meydana
gelen nobetlerden ziyade epilepsili bir hastayi ifade eder. Diinyanin belirli bolgelerindeki yaygin
ornekler arasinda ndrosistiserkoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan panensefalit,

serebral toksoplazmoz, Zika viriisii ve CMV gibi konjenital enfeksiyonlar yer alir.

Metabolik etiyoloji

Metabolik nedenler, porfiri, iiremi, aminoasidopatiler veya piridoksin bagimli nobetler gibi iyi
tanimlanmig bir metabolik kusuru ifade eder. Metabolik epilepsilerin ¢ogunun genetik bir temeli
olmas1 muhtemeldir, ancak serebral folat eksikligi gibi bir kism1 da edinilmis olabilir. Epilepsinin
metabolik nedenlerinin belirlenmesi, spesifik tedavilere yonelik ¢ikarimlar ve potansiyel mental

etkilenmenin dnlenmesi nedeniyle son derece dnemlidir.



Immiin etiyoloji

Immiin epilepsi kavrami, ndbetlerin dogrudan bir immiinite bozuklugundan kaynaklanmasidir.
Son zamanlarda yetiskinlerde ve cocuklarda immiin epilepsiler tanimlanmaktadir. Immiin
etiyoloji, otoimmiin aracili merkezi sinir sistemi inflamasyonunun kanitlarinin oldugu etiyoloji
olarak kavramsallastirilabilir. Otoimmiin ensefalitlerin tanisi, 0zellikle antikor testlerine erisim
kolaylig1 sayesinde hizla artmaktadir. Ornekler arasinda anti-NMDA (N-metil-D-aspartat)

reseptor ensefaliti ve Anti- leucine-rich-glioma-inactivated 1 (anti-LGI1) ensefaliti yer alir(34).

Bilinmeyen etiyoloji

Nedeni bilinmeyen pek cok epilepsi hastas1 vardir. Bu kategoride frontal lob epilepsisi gibi
temel elektroklinik semiyoloji disinda spesifik bir tan1 koymak miimkiin degildir. Bir nedenin ne
Olciide bulunabilecegi, hastaya yapilan tanisal tetkiklerin kapsamina baghdir. Bu, saglik

hizmetlerine ve iilkelere gore farklilik gosterir.

2.4. EPILEPTIK NOBET PATOFIiZYOLOJIiSi

Beyin, milyarlarca néronun olusturdugu noéronal agdan meydana gelen inhibitér ve eksitator
mekanizmalarin dengeli olarak calistigr kompleks bir organdir. Nobetlere eksitator mekanizmanin
baskin duruma gelmesi ya da inhibitor mekanizmanin etkisinin azalmasi neden olabilmektedir.
Glutamat, asetilkolin, aspartat eksitasyon; glisin, GABA, noradrenalin, taurin ve dopamin inhibisyon
yapar. Bunlarin etki mekanizmasi postsinaptik zar {izerinde yer alan reseptore baglanip ligand kapali
iyon kanallarimi aktiflestirmesidir. Sonugta néronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, kolaylikla

depolarize olmakta, yani néronda eksitasyon ve uyarilma esigi diismektedir(35).

2.5. NON EPILEPTIK PAROKSISMAL OLAYLAR

Nobet ile ayirt edilemeyebilen, motor fenomenlerin ve biling kaybinin da eslik edebildigi,
EEG’de bozuklugun goriilmedigi durumlardir. Epilepsi olarak degerlendirilip uygunsuz
antiepileptik tedavi kullanimmin Oniine geg¢ilmesi agisindan tanida dikkat edilmelidir.

2.5.1. Senkop

Senkop, serebral perflizyon azalmasi sonucu ani biling kaybidir. Cocuklarda goriilen senkop



genellikle vazovagal kokenlidir. Nobetlerden farkli olarak solgunluk, prodromal sersemlik ve
terleme olur. Idrar kagirma her ikisinde de olabilir. Vazovagal senkopta genellikle bir tetikleyici
vardir. Biling birka¢ dakika i¢inde diizelir. Uzun QT sendromu gibi nadir kardiyal nedenlerle
senkop goriilebilir.

2.5.2. Jitterness

Yenidoganlarda sik goriilen bir durumdur ve genel durumu iyi goriinen bir bebekte cogunlukla
yasamin ilk giinlinde gegici, kendi kendini siirlayan bir bulgu olarak ortaya ¢ikar. Hipokalsemi ve
neonatal yoksunluk sendromu gibi altta yatan bir neden olabilir. Bebek sargidan ¢ikarildiginda,
uyarildiginda, irkildiginde veya agladiginda artabilir ancak bebegin sarildiginda veya etkilenen uzvu
nazikg¢e tutuldugunda baskilanmasiyla epileptik nobetlerle ayrimi yapilabilir.

2.5.3. Hiperekplepsia

Normal irkilme tepkisinin abartili olmasiyla karakterize edilir ve sinir sistemindeki inhibitor
glisinerjik yolun islev bozukluguyla baglantili genetik bozukluklarla(GLRA1, GPHN, GLRB,
ARHGEF9 ve SLC6AYS) iliskilidir. Yenidogan doneminden veya erken bebeklik doneminden
itibaren semptomlar belirgindir. Bebekler genellikle hipertoniktir ve dokunmaya, giiriiltiiye veya
beklenmedik bir uyarana tepki olarak, uzuvlarm bikiilmesi ve basin geri ¢ekilmesiyle asiri
derecede irkilebilirler. Siddetli ataklar, govde ve boynu esneterek(Vigevano manevrasi)
durdurulabilir. Semptomlar bebeklik doneminden sonra diizelme egilimindedir.

2.5.4. Katilma Nobeti

Genellikle okul 6ncesi cocuklar etkilenir. Cocuk aglamaya basladiktan sonra sessizce aglama
ya da nefes verme seklinde nefes almay1 birakir. Bu uzun siireli nefes verme apnesi ile gocugun
yiizii derin siyanozla maviye doner. Bu noktada iyilesip nefes alabilirler veya gegici biling kaybiyla
birlikte senkop gecirebilirler. Tonik ndbeti taklit edebilir ve ardindan fleksor spazmlar ve diizensiz
tonik klonik hareketler gelisebilir ancak tiim bu anormal hareketler dizisi birkag¢ saniye siirer.
Olaylar bakicilar i¢in oldukca korkutucu goriinse de prognoz iyidir. Refleks anoksik ndbetlerin
aksine asistoli yoktur ve intrapulmoner sant, azalmis venéz doniis ve hipoksiden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Demir eksikligi anemisi varsa ataklar daha sik goriiliir.

2.5.5. Selim Paroksismal Tortikolis

Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemi migren varyanti olarak kabul edilir. Retro, lateral veya
tortikollis ataklar1 dakikalar ila saatlerce siirebilir. Bebekte solgunluk, kusma olabilir ve hasta

goriinebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ataksi olabilir. Daha sonraki ¢ocukluk doneminde migren



geligebilir. Nadir vakalar CACNATA genindeki mutasyonlarla iliskilendirilmistir.

2.5.6. Sandifer Sendromu

Bu sendrom, gastro dzofageal reflii(GOR) olan kiigiik ¢ocuklarda goriiliir. Olaylar siklikla
beslenme sirasinda veya sonrasinda goriiliir. Sirtin kavisli olmasi ve beslenme sirasinda veya
sonrasinda olaylarin tetiklenmesi, bu bozuklugu epileptik nobetlerden ayiran temel 6zelliklerdir.
GOR hastaliginin erken tedavisi semptomlarin diizelmesini saglar.

2.5.7. Bening Paroksismal Vertigo

Cocukluk cagi migreninin bir varyant1 olarak kabul edilir ve ¢ocuk tarafindan diinyanin
dondiigii(vertigo) seklinde tanimlanan subjektif bir deneyim ile karakterize edilir. Bu ¢ocuklar
endigeli goriinebilir ve hareket etmeyi birakmak, bir yetiskine tutunmak veya uzanmak
isteyebilirler. Ataklar dakikalar ila daha az siklikla saatler arasinda siirer. Kusma ve goz titremesi
de eslik edebilir. Sonrasinda migrene doniigebilirler. Ataklar fokal nobetleri taklit edebilir.

2.5.8. Migren

Cogunlukla zonklayic1 karakterde, fotofobi, fonofobi, bulanti-kusma vb. semptomlarin
gorildiigl, gilinliik aktiviteyi sinirlandirabilen primer bas agrist nedenidir. Konflizyon, diplopi,
haliisinasyon, hemiparezi, vertigo, ataksi vb. bulgular eslik edebilir. Biling degisikliginin ve
belirsiz bas agrisinin oldugu durumlarda yanliglikla nébet tanisi konulabilir. Epizod sirasinda
biling kayb1 ve motor aktivite ayrica ataktan sonra uzun siiren konflizyon goriilmesi durumunda
oncelikle nobet disiiniiliir. Nobetler nadiren migrenle tetiklenebilir. Gorsel aura, migren ve
oksipital epilepsinin komponenti olabilir. Epilepside goriintiiler daha hizli ve hareketlidir.
Migrende ise birkag saat siirebilir(36).

2.5.9. Psikojenik non epileptik Nobetler

Anti-nobet ila¢ baslanmasina neden olabilen dramatik davranislardir. En sik anksiyete
bozuklugu yasayan addlesan grupta goriiliir. Genellikle jeneralizedir, atipik motor belirtiler ve ani
biling doniisti ile karakterizedir. Gozler sikica kapalidir ve agilmaya direnglidir. Epileptik nobette ise
genellikle gozler aciktir(37).

2.5.10. Tik ve Stereotipler

Tikler istemsiz, ani, tekrarlayan, ritmik olmayan hareketler ve seslendirmelerdir, cocukluk

caginda yaygindir. Tiki gerceklestirme diirtiisii veya zorunlulugu ve tikleri bastirma yetenegi(bir
dereceye kadar) tik tanisin1 destekleyen onemli 6zelliklerdir.

Stereotipler, basit(sallanma, kafa vurma) ya da karmasik(parmak hareketleri, bilek uzatma)



olabilen tekrarlayan hareketlerdir. Karakteristik hareketlerle epileptik otomatizmadan ayirt
edilebilir. Biling bozuklugu olan birinde epileptik otomatizmalarin ortaya ¢ikmasi beklenir ve
genel absans ndbetleri veya fokal bilincin bozuldugu nobetlerle birlikte goriiliir. Non dominant
temporal lob nobetlerinde korunmus farkindaliga bagli olarak epileptik otomatizmalar ortaya
¢ikabilir ancak bu durumda temporal lob nobetlerinin diger 6zellikleri de bir arada olmalidir.

2.5.11. Selim Yenidogan Uyku Miyoklonisi

[k haftalarda non-REM déneminde uykuda ortaya ¢ikar ve 2-3 ay icinde spontan diizelir.
Ekstremitelerde simetrik ve bilateral tekrarlayan atimlar goriiliir, bebek uyandirildiginda ise

miyoklonik atimlar sonlanir. Cocugun néromotor gelisimi ve EEG’si normaldir.

2.6. EPILEPTIK NOBET VE EPIiLEPSI SINIFLANDIRILMASI

No&ébet tipleri

Etivoloji

Yapisal

. L. . Genetik
Epilepsi tipleri

Kombine
Fokal Jeneralize Jeneralize Bilinmeyen
SFokal

Enfeksiybz

Metabolik

St
[+
-_—
=]
=
a=|
=
B
=]
g
==

Immiin

Bilinmeyen

Epilepsi Sendromlari

Sekil 1: Epilepsilerin siniflandirilmasi
*Denotes onset of seizure. Epilepsia ILAE
ILAE 2017 Epilepsi Tipleri

I. Fokal Epilepsiler

II. Jeneralize Epilepsiler

III. Kombine Fokal ve Jeneralize Epilepsiler

I'V. Bilinmeyen



FOKAL BASLANGICLI | JENERALIZE BILINMEYEN BASLANGICLI
BASLANGICLI

Biling Biling acik Motor Motor

ack degil -Tonik klonik -Tonik-klonik

Motor baslangich -Klonik -Epileptik spazm

-Otomatizma -Tonik Non-motor

-Atonik -Miyoklonik -Hareket duraksamasi

-Klonik -Miyoklonik tonik

-Epileptik spazm klonik .

-Hiperkinetik -Miyoklonik atonik

-Myoklonik -Atonik

-Tonik -Epileptik spazm

Non-motor baslangich Nqn.-motor(absans)

-Otonomik -Tipik

-Hareket duraksamasi -Atipik

-Kognitif -Miyoklonik

-Sensoryel -Goz kapagi miyoklonisi

-Emosyonel

Fokal baslangich bilateral Smiflandirilmamais

tonik klonik

Tablo 1: Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILAE) Simiflamasi 2017 Genisletilmis Versiyon (52)

2.7. KOMORBIDITELER

Epilepsilerin cogunun 6grenme, psikolojik ve davranis sorunlar1 gibi eslik eden hastaliklarla
iligkili olduguna dair farkindalik giderek artmaktadwr. Komorbiditeler, hafif 6grenme
zorluklarimdan zihinsel engellilige, otizm spektrum bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik
ozelliklere ve psikososyal kaygilara kadar uzanir. Daha siddetli epilepsilerde serebral palsi veya
yiiriiyiis bozuklugu gibi motor defisitler, hareket bozukluklari, skolyoz, uyku bozukluklar1 ve
gastrointestinal sistem bozukluklar1 gibi karmasik bir dizi komorbidite goriilebilir. Etiyoloji gibi
smiflandirmanin her asamasinda komorbiditelerin dikkatle incelenmesi erken tani ve uygun tedavi

i¢cin Onemlidir.

2.8. EPILEPTIK NOBETLERE KLIiNiK YAKLASIM, ANEMNEZ

[k kez afebril nébet gegiren veya ndbet siiphesi olan gocuklar, dogru tani ve uygun tedavi
amaciyla titizlikle degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, hastanin tibbi ge¢misini ayrintili olarak

incelemekle baslar.
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Tibbi Oykii ve Degerlendirme:

Tibbi dykiiniin alinmasindaki temel amag, olaymn gercekten bir nobet olup olmadigini belirlemek,
alternatif tanilar1 dislamak ve ge¢miste benzer olaylarin yasanip yasanmadigini tespit etmektir.
Ayrica ndbetler igin altta yatan risk faktorlerini degerlendirmek icin tibbi dykii, aile dykiisii ve

kullanilan ilaglar titizlikle sorgulanmalidur.
Provoke ve Provoke Olmayan Nobetler:

Nobetler, diger akut tibbi olaylar(6rnegin akut kafa travmasi) ile birlikte meydana gelebilir ve bu
durumda provoke nobetler olarak adlandirilir. Provoke nobetlerin tekrarlama riski, provoke

olmayan nobetlere gore daha diisiiktiir(38). Bu bilgi, tedavi ve takip siirecinde 6nemlidir.
Nobet Ayirict Tanisi:

Bulant1 ve kusma nobeti taklit edebilen migren sendromuyla iligkilidir ve bu semptomlar ndbet ile
karistirilmamalidir. Tekrarlayan ve siirekli olan davraniglar epileptik olmayan olaylara kiyasla

nobetleri daha fazla diistindiirtir.
Nobet Sirasinda Davraniglar:

Eger hasta nobet sirasinda gozlerini kapali tutuyorsa ve 6zellikle pasif goz agmaya aktif olarak
direniyorsa bu durum epileptik olmayan bir nobeti diistindiirmelidir(39). Ayrica postiktal durum

ve bu donemde hemiparezi (Todd paralizisi) gibi odak bulgular1 da dikkatlice sorgulanmalidir.
Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler:

Aile oykiisiinde anne baba arasinda akrabalik varsa bu durum kalitsal bir bozukluk 6zellikle
otozomal resesif dogumsal metabolizma hastaliklar1 siiphesi uyandirmalidir. Ailede ndbet 6ykiisii,

baskin olarak kalitsal bir epileptik bozukluga isaret edebilir.
Uyusturucu Madde Kullanimi:

Nobet geciren gencin uyusturucu madde kullanimi agisindan da mutlaka sorgulanmasi

gerekmektedir. Bu bilgi, hem tan1 hem de tedavi siirecinde kritik dneme sahiptir.

2.9. FiZIK MUAYENE
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Hasta acil servise basvurdugunda, ilk olarak hava yolu agikligi, solunum ve dolasim
degerlendirilmelidir. Bu temel yasam fonksiyonlarinin hizlica degerlendirilmesi, hastanin aciliyet
durumunu belirlemek agisindan kritik neme sahiptir. Eger hava yolu agikligi tehdit altindaysa
bas-cene pozisyonu verilerek veya nazofaringeal/orofaringeal airway kullanilarak agiklik
saglanmalidir. Bilinci kapali hastalarda endotrakeal entiibasyon gerekebilir. Solunum hizi,
derinligi ve ritmi degerlendirilmelidir. Oksijen saturasyonu pulse oksimetri ile kontrol edilmelidir.
Hastanin solunum c¢abasi(retraksiyonlar, burun kanadi solunumu, interkostal c¢ekilmeler)
gozlenmelidir. Hipoventilasyon veya hiperventilasyon durumu saptanmalidir. Kapiller dolum
zamant kontrol edilir. Hipotansiyon, tasikardi veya bradikardi varhigi kardiyak destegi
gerektirebilir.

Hastanin biling durumu ve oryantasyonu degerlendirilir. Bilinci kapali hastalarda Glaskow
Koma Skalasi(GKS) kullanilir. GKS, hastanin g6z agma, motor yanit ve sézel yanit gibi {i¢c temel
bilesenini degerlendirir:

- Gz agma (E): 1-4 puan
- Motor yanit (M): 1-6 puan
- Sozel yanit (V): 1-5 puan

Pupillerin biiyiikligi, esitligi ve 151k refleksi degerlendirilir. Anizokori (esit olmayan pupiller)
kafa i¢i basing artis1 veya beyin herniasyonunu diisiindiirebilir.

Hastanin kalp tepe atimi, kan basinci, solunum hizi ve oksijen satiirasyonu hizla 6lgiiliir. Vital
bulgular, hastanin genel durumu ve aciliyeti hakkinda bilgi verir.

Norolojik muayenede papil 6dem ve kafa i¢i basing artisinin belirtileri degerlendirilir. Biling
degisiklikleri, bas agris1 ve kusma gibi belirtiler kafa i¢i basing artisini gosterebilir. Nobet sonrasi
donemdeki biling diizeyi(postiktal durum) ve hemiparezi(Todd paralizisi) gibi fokal norolojik
bulgular degerlendirilmelidir. Siirekli bas ve gdéz deviasyonu, yliz veya ekstremitelerde fokal
miyokloni, otomatizmalar(dudak sapirdatma, orofasiyal segirme, kol ve elde tekrarlayan
stereotipik amagsiz hareketler) gibi ndbetlerle iliskili bulgular arastirilir. Ekstremitelerin motor ve
duyusal fonksiyonlar1 degerlendirilir. Kas gii¢siizliigii, ataksi veya kas spazmlar1 gibi ndrolojik
bulgular aranir.

Nobetlerin kardiyojenik bir nedenden kaynaklanabilecegi durumlarda

elektrokardiyogram(EKG) ¢ekilmelidir. Kalp ritim bozukluklari(aritmi), kardiyomiyopati veya
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konjenital kalp hastaliklar1 gibi durumlar ndbetleri taklit edebilir. Kalp sesleri, iiftirim ve nabizlar
degerlendirilir. Ayrica periferik 6dem ve juguler vendz dolgunluk kontrol edilmelidir.

Karin muayenesinde hepatosplenomegali(karaciger ve dalak biiylimesi) aranir. Depo
hastaliklari(6rnegin, glikojen depo hastaliklar) nobetlere neden olabilir. Abdominal kitleler,
hassasiyet ve organomegali kontrol edilir.

Cilt muayenesinde norokutandz hastaliklarin cilt bulgular1 dikkatlice incelenmelidir.
Tiiberosklerozda adenoma sebaceum, norofibromatoziste café-au-lait lekeleri, Sturge Weber
Sendromunda yiiz anjiyomu ve lineer neviis sendromunda karakteristik neviisler aranir. Petesi,
purpura, ekimoz gibi dokiintiiler ve vaskiilitik lezyonlar kontrol edilir. Bu bulgular, sistemik
hastaliklarin belirtileri olabilir.

2.10. NOBETTE KULLANILAN TANISAL ARACLAR

Norogoriintilleme, EEG, laboratuvar ¢aligmalarindan elde edilen bulgular tani i¢in destekleyici
olabilir ve 6zellikle ilk degerlendirmede tan1 veya etiyoloji belirsiz oldugunda 6nemlidir.

2.10.1. Laboratuvar

Olas1 ilk nobetini gegiren tim hastalarda hizlica kan sekeri kontrol edilmelidir. Diger
laboratuvar degerlendirmeleri arasinda elektrolitler(Na, Ca, Mg), tam kan saymmi, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tahlili(febril nobette ates odagini
saptamak i¢in) ve toksikoloji taramalari yer alir; ancak se¢ilmemis hastalarda yapilirsa bu testlerin
anormal sonuglanma olasilig1 diisiiktiir(40). NoObet nedeni olarak ilag maruziyeti veya
yoksunluktan siipheleniliyorsa tiim hastalara idrar toksikoloji testi yapilmalidir(41). Ancak ytliksek
sliphe varsa genisletilmis ila¢ taramasi yapilabilir. Lomber ponksiyon ilk febril ndbette, nérolojik
gelisim geriligi varliginda ve tekrarlayan nobetlerde diisiiniilmelidir. Amerikan Noroloji
Akademisi(AAN) oOnerilerine gore laboratuvar testleri her hastada rutin uygulanmamalidir,
secilmis olgularda istenmelidir. Dogru Oykii, detayli fizik ve ndrolojik muayene yaklasimda en

Onemli basamak kabul edilmektedir.

2.10.2. Nororadyoloji

Yeni baglayan ndbeti olan ¢gocuklarda fokal nobet baslangici, muayenede yeni fokal norolojik
bulgu veya nobeti takiben uzun siireli mental durum degisikligi varsa acil ndrogoriintiileme
yapilmalidir(42). Sedasyon olmadan yapilabilecegi ve yaygin bulunabildigi i¢in genellikle beyin

BT cekilir. 1k nébet durumunda kontrastsiz BT taramasi, ¢ocuklarin % 3-9'unda akut ydnetimi

13



etkileyen acil bulgular1 ortaya koymaktadir(43). Bununla birlikte radyasyon maruziyetini 6nlemek
icin miimkiinse beyin MR tercih edilir. MRG taramasi, fokal epilepsisi oldugu bilinen veya
stiphelenilen veya iliskili gelisimsel gecikmeleri veya fokal EEG bulgulart olan ¢ocuklar igin
endikedir.

Gortintiileme(tercihen MRG), epilepsi sendromunun bir nedeni oldugundan siiphelenilen veya
geemis tibbi 0ykiisii yiiksek riskli olan (6rn. beyin tiimorii veya diger neoplazm, inme, pihtilagma
bozuklugu, orak hiicreli anemi, kalp defekti veya ventrikiiler sant 6ykiisii)(43) veya simiflandirmasi
siipheli olan epilepsili ¢ocuklar i¢in endikedir(42). Oykii ve fizik muayenede ndbetlerinin agik¢a
nedeni belirlenen ¢ocuklarda(6rnegin febril nobetler gibi) noérogoriintiileme gerekli olmayabilir.
Ik goriintiileme arastirmasi ndbetlerin temelindeki yapisal bir anormalligi bulmaya yonelik olmali
boylece daha az goriilen kalitsal, ndrometabolik, dejeneratif veya gelisimsel bozukluklar i¢in
pahal1 laboratuvar testlerinden kaginilmalidir.

Provoke olmayan ilk nébetini ge¢iren 475 ¢cocukla (1 ay ile 18 yas arasinda) yapilan prospektif
cok merkezli bir calismada BT veya MRG ile hastalarin yaklasik %1'inde acil bulgular ve ilave
%10'unda acil olmayan bulgular tespit edildi(41). Alt1 aydan kiiciik bebeklerin BT taramasi %50
oraninda klinik olarak anlamli anormallikle sonuc¢landi(43). MRG, beyindeki malformasyonlarin
ve displastik lezyonlarin yani sira ndbetlerin yaygin baslangic noktasi olan hipokampusdaki subtle
temporal lob patolojisinin saptanmasinda BT'den daha duyarlidir(44). Gadolinyum kontrasti rutin
olarak kullanilmaz ancak tiimdr, vaskiiler malformasyon, inflamasyon veya enfeksiyondan
stiphelenildiginde kullanilir(42). Hipokampal anatomiyi yeterince degerlendirmek i¢in 6zel ince
kesit goriintiileme gereklidir ve standart nobet protokolii MRG’nin bir parcasidir.

Epilepsili ¢ocuklarda MRG'de bulunan en yaygin yapisal anormallikler, konjenital
malformasyonlar, norokiitanéz sendromlar, neoplazmlar ve ensefalopati nedeni olan 6nceki
travma, hipoksik iskemik hasar ve enfeksiyonu diisiindiiren beyin hasaridir. Ilk afebril, provoke
olmayan nébetini geciren 150 ¢ocuktan olusan bir ¢aligmada, %16'sinda nobet tekrar riskinde
anlamli artisla iliskili olan MRG anormallikleri mevcuttu(45). Epilepsili 518 ¢ocugun %16’sinda
anormal MRG bulgular1 vardi(46). BT taramasi, konjenital enfeksiyonlarla(6rn. CMV ve
toksoplazmoz) ve bazi norokiitanéz sendromlarla(6rn. TS) iligkili kalsifikasyonlarin

belirlenmesinde MRG'den daha iyi olsa da MRG de bu durumlarda genellikle anormaldir.

2.10.3. EEG
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EEG, olasi epilepsi hastasinin degerlendirilmesinde 6nemli bir tani testidir. Epilepsi tanisini
destekleyebilir ve altta yatan epileptik sendromun simiflandirilmasina da yardimei olabilir(47).
Bununla birlikte, spesifik olarak epilepsi tanisini koymak veya dislamak i¢cin EEG'nin tek
basima kullanilamamasinin nedenleri:
e Cogu EEG paterni ¢ok ¢esitli ndrolojik hastaliklardan kaynaklanabilir
e Bircok hastalik birden fazla EEG paternine sebep olabilir
einteriktal epileptiform desarjlar(IED'ler) dahil olmak iizere aralikli EEG degisiklikleri nadir
olabilir ve rutin EEG kaydnin nispeten kisa periyodunda ortaya ¢ikmayabilir
e Baska hastalik belirtisi olmayan bazi kisilerde EEG anormal olabilir
e Beyindeki patoloji kiiciikse, kronikse veya beynin derinlerinde yerlesmisse EEG anormalligi

goriilmeyebilir

RUTIN EEG TEKNIGI
Rutin bir EEG sirasinda, uluslararast 10-20 elektrot yerlestirme sistemine gore kafa derisi
iizerindeki standart bolgelerden elektriksel aktivite kaydedilir.
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The location of electrodes for recording electroencephalograms from the scalp, nasopharyngeal, and external ear
sites are shown. The leads placed on the zygomatic arch beneath the eye allow for monitoring of eye movements.

Sekil 2: EEG elektrotlarinin lokalizasyonu

EEG kayd: diferansiyel amplifikasyona baghdir: ¢ikis, kanal adi verilen bir izlemde iki giris

arasindaki farktir. Tipik olarak bir montajda 21 veya daha fazla kanal goriintiilenir ve EEG
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yorumunun temelini olusturur.
Genlik ve frekans: Her EEG kanalindaki elektriksel aktivite, frekans ve genlik cinsinden
tanimlanabilir. EEG kayitlarinin genligi 5-200 mikrovolt arasinda degisir ancak ¢ogu uyanik arka
plan EEG kaydi 20 ila 50 mikrovolt araligindadir. EEG aktivitesinin frekans1 asagidaki
terminolojiye gore ifade edilir:
eDelta—0ila4 Hz
eTeta—4ila 8 Hz
e Alfa—8ila 13 Hz
eBeta— 13 1la 30 Hz
eGama — 30 HZ' den biiyiik

EEG her zaman uyku ve uyaniklikta ¢ekilmelidir. {lk uyaniklik takibinde epileptiform aktivite
belirgin olsa bile uyku kaydi endikedir. EEG nébetten sonra miimkiinse en kisa siire zarfinda
cekilmelidir. Cogu hastada epileptiform desarjlar en yiiksek oranda nobetten sonraki ilk 24 saatte
goriilmektedir(48, 49).

2.11. STATUS EPILEPTIKUS

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen tibbi norolojik acil durum olan status epileptikus(SE),

siklikla yagami tehdit eden bir durumdur. ILAE tarafindan su sekilde tanimlanir(50):

-Nobetin sonlanmasindan sorumlu mekanizmalarm basarisizligindan veya anormal derecede uzun
siren nobetlere yol acan mekanizmalarm baslamasindan kaynaklanan durum(tl,nébetin

uzayacagini isaret eden siire);

-Nobetlerin tipine ve siiresine bagli olarak ndron hasar1 ve 6liimii gibi uzun vadeli sonuglari

olabilecek durum(t2, ndbetin uzun vadeli sonuglarinin olabilecegi siire).

SE tipi t1 2

Tonik klonik SE 5dk 30 dk
Biling bozuklugu ile fokal SE 10 dk >60 dk
Absans epilepsi 10-15 dk Bilinmiyor

Tablo 2: SE t1 ve t2 sureleri

Cocukluk ¢ag1 SE'nin tahmini insidans1 yilda 17-23/100.000 arasindadir(50, 51). En sik yagamin
ilk y1ilinda goriilmektedir. Febril SE en sik etiyolojidir(52). Cocuklarin yaklasik % 60’1 SE' nin ilk
atagmdan Once norolojik olarak normaldir. Epilepsili cocuklarin %10-20'si en az bir SE atag:
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gecirmektedir(18). Kiimeler halinde ortaya ¢ikma egiliminde, kismi nobetleri olan hastalar(24 saat
icerisinde en az 3 nobet), olmayanlara kiyasla daha yliksek SE insidansina sahiptir (bir ¢aligmada

%47'ye karst % 13)(52).

Semptomatik epilepsisi olan ¢ocuklarda SE i¢in diger risk faktorleri sunlardir(53):
o EEG anormallikleri

e Sckonder jeneralize fokal nobetler
eilk ndbet olarak SE'nin ortaya ¢ikmasi
e Norogoriintiilemede jeneralize anormallikler

Sonug olarak SE 6liimciil olabilir veya ndbet tekrar1 ve ndrolojik problemler dahil uzun siireli
morbidite ile iligkili olabilir. Sonug, altta yatan nedene, ndbetin siiresine ve ¢ocugun yasmna
baghdir(50). SE ¢ocugun ilk nobeti oldugunda gelecekte herhangi bir tiirde nobet gegirme riski
yiiksektir; iki raporda bu oran %50' ye kadar ¢ikmaktadir. Tekrarlayan SE 'nin SE ile basvuran
cocuklarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksek bulundu(baslangicta kisa siireli nobet gegirenlerde
% 21'e kars1 % 1)(18).

Tekrarlama i¢in diger risk faktorleri arasinda sunlar yer alir:

e Uzak semptomatik etiyoloji

e Anormal EEG

e Uyku sirasinda nobet

e Daha Once gecirilmis atesli nobet oykiisii

e Todd paralizisi de dahil olmak iizere fokal postiktal bozukluklar

2.12. NOBET TEDAVI iLKELERI

Bir cocugun ilk ndbeti akut bir hastaliktan kaynaklanabilir ve tekrarlamayabilir ya da epilepsinin
baslangicini temsil edebilir. Degerlendirme sirasinda reversibl akut bir neden bulunamazsa anti-
ndbet ila¢ tedavinin baslanmasi agisindan karara varilmalidir. Provoke olmayan nobet, etiyolojisi
bilinmeyen bir ndbetin yan1 sira dnceden var olan bir intrakraniyal lezyona veya ilerleyici sinir
sistemi bozukluguna bagli olusan ndbeti ifade eder. Bu nobetler, toksik veya metabolik bozukluk,

ates, kafa travmasi veya akut inme(yani akut semptomatik ndbetler) gibi akut durumlara bagh
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nobetlerden farklidir. Cogu durumda ilk kez provoke olmayan ndbet gegiren bir ¢ocuk i¢in anti-
nobet tedavisine baglamaktan kaginilir. Epilepsi sendromlari olan segili vakalarda ilk provoke
olmayan ndbetten sonra anti-ndbet tedavi gerekli olabilir(54). Ornek olarak, ilk kez JTK nébet
geciren ve EEG'de 4-6 Hz jeneralize ani ve yavas dalga aktivitesi goriilen bir ergen igin genis
spektrumlu bir anti-ndbet ila¢ endike olabilir. Ek olarak potansiyel uzak semptomatik etiyolojisi
olan ¢ocuklarda, fokal nobette ve EEG veya beyin MRG anormalligi varsa nobet tekrarlama
thtimali daha yiiksektir; yiiksek riskli durumlarda acil anti-ndbet ila¢ tedavisinin yararlari
risklerden daha agir basabilir. ikinci bir nobet riskini azaltmanm yararlari, farmakolojik yan etki
risklerinden daha fazla oldugunda tedavi baslamak mantikhidir. Ik kez provoke olmayan nobet
geciren ¢ocugun tedavi edilip edilmeyecegine karar verirken anti-nobet ilag¢ tedavisine baglamak,
ikinci nobetten sonra baslamakla kiyaslaninca nobet kontrolii agisindan ek bir fayda

saglamamaktadir(55).
2.12.1. Nobetin tekrarlama riski:

Daha 6nce herhangi bir norolojik hastalik dykiisii bulunmayan ve belirgin akut bir nedeni
olmayan provoke olmayan ndbet geciren bir ¢cocugun o yil bagka nébet gecirme riski yaklasik

%?25'tir ve sonraki ti¢ y1ldaki nobet gecirme riski %45-50'dir(12, 56).
Tekrarlayan nobet riskinin artmasiyla iligkili klinik faktorler sunlari igerir:
e Mevcut norolojik hasar (yani uzak semptomatik ndbet)

e Fokal ndbet

eOnemli beyin MR bulgulari

e Anormal EEG

e Ailede epilepsi dykiisii

IIk kez provoke olmayan ndbet geciren 283 cocugun dahil edildigi genis bir prospektif
calismada norolojik agidan normal ¢ocuklarin sonraki yil ndbet gecirme riski % 24 bulundu. Bir
yillik tekrarlama riskinin dnceden CP olan ¢ocuklarda % 37'ye, en az 24 saat arayla iki nobet
geciren ¢ocuklarda ise % 70'%e yiikseldigi goriildi. Ayni1 c¢alismada anormal EEG

bulgulari(epileptiform aktivite, fokal veya jeneralize yavaslama) varliginda bir yillik tekrarlama
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riski % 41, EEG'si normal olan ¢ocuklarda ise %15'ti(57). Mevcut veriler daha az tutarli olmasina

ragmen SE ge¢irmis olmak tekrarlayan nobetler i¢in risk faktorii olabilir(57, 58).

Ikinci nobetin tekrarlamasi hastanin ek epileptik riskinin énemli dlgiide arttigmi gosterdiginden
ikinci bir nobetle bagvuran ¢ocuklarin ¢ogu i¢in anti-ndbet ilag tedavisine baglanmaktadir(59).

Akut hastalik ortaminda (6rnegin, akut enfeksiyon, akut kafa travmasi) nobet gegiren
cocuklarda, ilk nobetini geciren diger c¢ocuklarla karsilastirildiginda nobetin tekrarlama riski
disiiktiir(60). Akut semptomatik nobetlerin tedavisi, tetikleyici hastalik veya anomalinin
diizeltilmesine ve tekrarmin Onlenmesine odaklanmalidir. Akut semptomatik ndbet geciren
cocuklarin anti-nobet ilag¢ tedavisine ihtiyaci olmayabilir. Menenjit veya ensefalite bagl akut ndbet
geciren ¢ocuklarin hastaneden taburcu olduktan sonra anti-ndbet ilag tedavisine bir siire daha
devam etme olasiliklar1 daha ytiksektir.

Ik kez atesli ndbet gegiren cocuklarin erken ¢ocukluk doneminde baska bir atesli ndbet
gecirme riski yaklasik % 30-35'tir. Tekrarlayan atesli nobet riskini azalttig1r gosterilmis olsa da,
atesli nobetlerin 1yi huylu dogasi diistiniildiigiinde nobet Onleyici ilaglarin yan etkileri cogu hasta

icin yararlarindan daha agir basmaktadir.

2.12.2. Nobetle ilgili hususlar

[k inceleme, optimal anti-ndbet ila¢ se¢imi agisindan gocugun yasadigi spesifik ndbet tipini
belirlemeye yonelik bir girisimi icermelidir. Genis spektrumlu aktiviteye sahip olan ve minimal
ilag etkilesimlerine sahip olan levetirasetam, erken donem epilepsinin birinci basamak
tedavisinde yaygin bir se¢cim haline gelmistir; ancak diger ilaclar da ayni1 derecede makuldiir ve
secim bireysellestirilmelidir(61).

2.12.3. ilagla ilgili hususlar

Tek ilag tedavisi epilepsi tedavisinin amacidir. Monoterapi uyumu politerapiye gore daha
iyidir, yan etkileri, teratojenite ve maliyeti daha azdwr. Cesitli antiepileptik ilaglar arasinda etkinlik
acisindan biiyiik fark bulunmadigindan klinisyenler dncelikle farmakokinetik, yan etkiler ve ilag

etkilesimlerini dikkate alarak birinci basamak tedaviyi segmelidir.
2.12.4. flac tedavisinin siiresi

Kesildikten sonra nébetin tekrarlama riski: Iki yillik bir siire boyunca ndbet gecirmeyen

hastalarda, ilaclar1 biraktiktan sonra nobet tekrar riski % 30 ila 40'tir(62).
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eNobetsiz donemin uzunlugu: Bes calismanin metaanalizi, anti-ndbet ila¢ tedavisinin erken
kesilmesinin 6zellikle fokal epilepsi veya anormal EEG olan ¢ocuklarda nobetlerin tekrarlamasi
acisindan daha yiiksek riskli(risk orani [RR] 1,34) oldugunu bulmustur(63).

eDiger risk faktorleri: Asagidaki faktorler, nobet Onleyici ilaglarin kesilmesiyle tekrarlayan

ndbet olasiliginin arttigini gosterir:
*Motor veya bilissel gerilik
* Sebebi bilinmeyen epilepsisi olan ¢cocuklarda ilacin kesilmesi sirasinda anormal EEG(64)

*Belirli edinilmis veya genetik epilepsiler(65)
Baz1 genetik epilepsilerin hemen hemen her zaman diizeldigi (6rn. CCAE, ancak digerlerinin
tyilesme olasiliginin daha diisiik oldugu (6rn JME) unutulmamalidir.

*MRG?’ de yapisal anormallik

* Kesilmeden once kisa tedavi siiresi (6 ila 12 ay)(66)
Iyi sonucu 6ngdrebilecek faktdrler sunlari icerir(64):

* Daha geng yas
*Nobet turt olarak sadece absans olmasi

Serebral palsili ve epilepsili 65 cocukla yapilan bir ¢calismada ndbetsiz gecen en az iki yilin
ardindan anti-nobet ila¢ tedavisi durduruldu; nébetler % 42 oranda tekrarladi(67). Bu ¢alismada
tedavinin kesilmesi sirasindaki EEG'nin niiksti 6ngérmede degeri yoktu.

einatc1 nobet riski: Nobet gecirmeyen cocuklarda anti-nobet ilaglarin kesilmesinden sonra
tekrarlayan inat¢1 ndbet riski ¢ok diisiiktiir. Nobet gecirmeyen ve nobet dnleyici ilaglar1 birakan ve
dort bes yil boyunca takip edilen 260 ¢ocukla yapilan bir kohort ¢aligmasinda %1’ inde(n=3) ilagla
kontrol edilemeyen ndbetler oldu(68).

2.13. ANTI NOBET ILACLAR

2.13.1.Karbamezapin, Okskarbazepin
Parsiyel ve JTK nobetlerin tedavisinde kullanilir. Myoklonik ve absans epilepside kullanimi
onerilmemektedir. Na bagimli kanallar1 bloke ederek depolarizasyon bagimli Ca alimimi azaltir ve

ndronlarin uyarilmasini azaltarak etkir. Cocuklarda idame dozu 10-20 mg/kg/giin, maksimum dozu

35 mg/kg/giindiir (1200-1800 mg/giin).
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Okskarbazepin kullanimiyla hiponatremi rapor edilmistir ancak bu ¢ocuklarda ¢ok nadirdir. 120
mEq/L'nin altindaki sodyum seviyeleri veya hiponatremi semptomlari i¢in okskarbazepin dozunun

azaltilmas1 veya hafif sivi kisitlamasi genellikle basarili olur.

2.13.2. Fenitoin

Primer ve sekonder JTK ndbetlerde, parsiyel ndbetlerde ve status epileptikusta kullanilir. KMZ ile
ayn1 mekanizmayla sodyum kanallarini bloke ederek etkir. 5-10 mg/kg/giin(eriskinde maksimum
400 mg/giin) kullanilir. Karaciger toksisitesi ve SJS ciddi yan etkileri arasindadir. Diger yan
etkileri gingival hiperplazi, kaba yliz, hirsuitizm ve serebellovestibiiler semptomlardir(nistagmus

ve ataksi). Yarilanma omrii 7-24 saattir.

2.13.3. Fenobarbital

Fenobarbital 6zellikle JTK nébetlerin tedavisinde etkilidir. En eski antiepileptik ilactir. Etkisi
GABA-A reseptoriiniin potansiyalizasyonu ile GABA ’nin reseptore tutunmasini saglayarak ve Cl
kanallarinin agik kaldigi siireyi uzatarak gergeklesir. 3-5 mg/kg/giin(eriskinlerde maksimum 200
mg/giin) olarak kullanilir. Karaciger toksisitesi ve SJS ciddi yan etkileri arasindadir. Diger yan
etkileri uykusuzluk, hiperaktivite, dikkat daginikligi ve davranis bozuklugudur. Plazma yarilanma

omru 48 ila 150 saat arasindadir.

2.13.4. Klonazepam

Klonazepam direngli vakalar icin saklanmali ve diger ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilmalidir; Baslangic tedavisi olarak klonazepam kullannminin yerini daha yeni ajanlar
almistir(69). Baslangi¢ dozu 0,01 ila 0,03 mg/kg/glin; maksimum baslangi¢ giinliik dozu:0,05
mg/kg/giindiir. 0,01 ila 0,02 mg/kg/giinliik artislarla artig(hastaya bagl olarak 0,25 ila 0,5 mg
araligmi asmamak gerekir) yapilir. Nobetler kontrol altina almana veya olumsuz etkiler
gozlemlenene kadar her 2 veya 3 giinde bir doz titre edilir. Idame dozu:0,05 ila 0,2 mg/kg/giindiir.

Yan etkileri sedasyon, ataksi, uyusukluk, hiperaktivite, sekresyonlarin artigidur.

2.13.5. Lamotrijin

LGS, jeneralize absans nobetlerde monoterapide etkilidir. Kompleks parsiyel ndbetlerde politerapi
icinde kullanilir. Fenotiyazin bilesenidir. Etki mekanizmasi net anlagilamamistir. Noronal
membranlari stabilize ettigi ve basta glutamatin ndronal salinimi inhibe ederek sodyum kanallar

iizerinden etkisi baz1 farmakolojik ¢aliymalarda gosterilmistir. Baslangic dozu 0.3 mg/kg/giin,
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idame dozu 5-7.5 mg/kg/giindiir. Sik goriilen yan etkileri ataksi, bas agrisi, bas donmesi ve
tremordur. Hastalarin yaklasik %3’ilinde ciltte makiilopapiiler dokiintii goriiliir. Plazma yarilanma

Oomru 22-37 saattir.

2.13.6. Gabapentin, Vigabatrin

Noronlarin glutamat sinapslarina baglanarak ve beyindeki GABA dongiisiinii arttirarak etkir.
Sekonder jeneralize tonik-klonik ve direngli kompleks parsiyel nobetlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Gastrointestinal kanaldan hizla absorbe edilir. Plazmadaki proteinlere baglanmaz
ve metabolize edilmez. On iki yas ve tizerindeki hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. Plazma yar1
omri 5-7 saattir. Vigabatrin, tedavinin baslamasindan dokuz ay sonra bile kaydedilen kalici retinal
fonksiyon bozuklugu ve konsantrik goérme alani daralmasi riskleriyle iligkilidir. Eksikliklerin
siklig1 tedavi siiresi ve kiimiilatif dozla birlikte artar. Vigabatrin ile tedavi edilen ¢ocuklarda

baslangi¢ ve seri oftalmolojik degerlendirmeler gereklidir.

2.13.7. Topiramat

Direngli kompleks parsiyel nobetlerde(sekonder jeneralize olan dahil) ek tedavi olarak
kullanilmaktadir. Voltaj bagimli Na kanallarin1 bloke ederek etki gosterir. Baslangi¢c dozu 1-2
mg/kg/giin, idame dozu ise 5-9 mg/kg/giindiir. Ciddi yan etkisi glokomu tetikleyebilmesidir.
Metabolik asidoz ve nefrolitiazis riski nedeniyle serum bikarbonat baslangicta Sl¢iilmeli ve daha

sonra periyodik olarak izlenmelidir. Yarilanma 6mrii 21 saattir.

2.13.8. Zonisamid

Etki mekanizmasi belirsizdir. Parsiyel nobetlerde ek tedavide faydalidir ve miyoklonik
sendromlar i¢in faydali olabilmektedir. Karbonik anhidraz enzim inhibit6rii olmasi, metabolik
asidoz veya renal tas olusumuna sebep olabilmesi topiramatla benzerdir. Yarilanma émrii 60

saattir.

2.13.9. Levetirasetam

Levetirasetam 1999°da parsiyel nobetlerin(sekonder jeneralize olanlar dahil) tedavisi i¢in
onaylanmistir. Karaciger hastalig1 olanlarda tercih edilir. Baslangic dozu 10 mg/kg/giin, idame
dozu 20-40 mg/kg/giindiir (maksimum doz 60 mg/kg/giin, 3000 mg/giin). Somnolans, asteni, bas

donmesi, ¢ocuklarda sinirlilik gibi hafif yan etkileri vardir. Plazma yar1 6mrii yaklagik 8 saattir.

2.13.10. Valproat
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JTK, absans, atipik absans nobetler gibi pek cok ndbet tipinin tedavisinde kullanilabilen genis
spektrumlu bir ilactir Etki mekanizmasi karbamazepin ve fenitoin gibi inaktive olmus voltaj aktive
sodyum kanallarinin normal hale gelme siiresini uzatma ve kalsiyuma bagli potasyum iletkenligini
arttirma tizerindendir. Baslangic dozu 10 mg/kg/giin, idame dozu 20-30 mg/kg/giindiir (maksimum
doz 40 mg/kg/giin, 3000 mg/giin). Diger yaygin yan etkileri ise; hiperamonyemi, TSH yiiksekligi,

alopesi, menstriiel siklus diizensizlikleri, tremor ve kilo almadir. Yarilanma émrii 6-16 saattir.

2.14. STATUS EPILEPTIKUS VE TEDAVISi

Nobetin basladig1 andaki saatin kontrol edilmesi 6nemlidir. Kilavuzlar daha sonra ilk etapta hava

yolunun giivence altina alinmasini gerektiren bir '"ABC' yaklagim1 sunmaktadir.

Konviilsiyonlar sirasinda hava girisini kisitlayan sey kas spazmudir, bu en iyi sekilde nobetlerin
durdurulmastyla saglanir. Herhangi oral hava yolunu yerlestirmeye ¢alismak, aktif olarak nobet
geciren bir hastada yaralanmaya neden olabilir. Bas geri ve ¢ene yukari gibi hava yolu manevralari
postiktal olarak faydalidir ancak bir¢ok hasta yeterli saturasyonu saglamak i¢in oksijen tedavisi ile
birlikte nazofaringeal hava yoluna ihtiya¢ duyacaktir. Yasamsal belirtiler izlenmeli ve kardiyak
monitdrize edilmelidir. Kardiyak komplikasyonlar nadir degildir ve bazi ilaglar 6zellikle fenitoin
kullanildiginda kardiyak yan etkiler de goriilebilmektedir. SE'nin potansiyel nedenini ve
sonuglarmi arastirmak i¢in kan sekeri kontroliiniin yan1 sira IV erigim erkenden saglanmali ve daha
fazla kan 6rnegi gonderilmelidir. Yukaridaki yonetimin tiimii olduk¢a hizli, ideal olarak hastaneye

vardiktan sonraki dakikalar i¢inde hatta miimkiinse hastane dncesi baslatilmalidir.

1.ABC yi sagla

2.Nobeti durdurup tekrarlamasina engel ol

3.Refrakter status epileptikus tablosunu yonet

4.Hayati tehlike olan 6nemli durumlanr (SSS enfeksiyonu, hipoglisemi gibi) tedavi et.

Yapilmasi gereken hastay1 yan yatirip sekresyonlari aspire etmek ardindan maskeyle %100
02 vermektir. Hasta bu esnada moniterize edilmelidir. NObet esnasinda tansiyon ve nabizda

yukselme olabilir ancak bu genellikle gegicidir. Eger bradikardi ve hipotansiyon gibi bulgular
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varsa hipoksinin ciddiyetini ve ventilasyon gereksinimini gosterir. Hastaya bu arada

yapilabildiyse iki blyiuk damar yolu agilmalidir.

Nobetlerin sonlandirilmasi ve tekrarmin onlenmesi

Kisa bir oykii ardindan fizik muayeneyle nobet etiyolojisi hizli bir sekilde gdzden
gecirilmelidir. Kan sekeri bakilmali, hipoglisemideyse 0,5 gr/kg dekstroz(santral kateterden
veriliyorsa 2 ml/kg %25 dekstroz, periferden veriliyorsa 5 ml/kg %10 dekstroz)
uygulanmalidir. Kan sekeri 3-5 dk’da bir bakilir ve gerekirse boluslar tekrarlanir. IV yol
acilamadiginda intraossedz (10) yol tercih edilebilir.

Birinci basamak tedavi

NObete yaklasimda ilk sirada kullanilan ilag grubu benzodiazepinlerdir. Hastane
basvurusundan dnce tercihen midazolam(IM, intranazal veya bukkal) énerilir. Hastanede ise
midazolamin(IV yeya IM) veya lorezepammn(1V) ilk tercih edilmesi onerilir ve iki ilacin
etkinlikleri benzerdir, birinci basamak tedavide fenitoin ve diazepamdan daha etkili olduklari
bulunmustur. Benzodiazepin sonras1 5 dakika i¢erisinde ndbet durmazsa doz tekrar edilebilir.
ikinci doz sonras1 da nobet devam ederse, solunum depresyonu ihtimalinden dolayi ikinci

basamak tedaviye gecilmesi dnerilmektedir.

Ikinci basamak tedavi

Ikinci basamak tedavide fenitoin, fosfenitoin, levatirasetam ve valporatin etkinliginin benzer
oldugu gosterilmistir. Bu sebeple ikinci basamak tedavide tercih edilecek ilag, bilinirlik ve
ulasilabilirlik etkenleriyle belirlenebilir. Ikinci basamak tedavide ilk ilaca ragmen 5 dk
icerisinde ndbet durmuyorsa ikinci defa ikinci basamak bir ila¢ uygulanmasi dnerilmektedir.
Ikinci basamak tedavide kullanilan ilaglar, fenitoin veya fosfenitoin, fenobarbital,

levetirasetam, valproat ve pridoksindir.

Refrakter status epileptikus yonetimi
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Uygun dozda birinci ve ikinci basamak tedavi ile devam eden, bazi kaynaklarda 1 saatten
uzun siiren olarak tanimlanan ndbetlerdir. Devamli midazolam infuzyonu, propofol veya
yiiksek doz fenobarbital diistiniilebilir. Bu durumda néroloji konsiiltasyonu istenmesi ve

hastanin yogun bakimda takibi uygun olacaktir.

KSE’a (Konvulziv Status Epileptikus) neden olabilecek hayati tehlike olusturan durumlarin

tan1 ve tedavisi

Yonetimi hastanin klinik senaryosuna gore degiskenlik gosterir. Febril konvilziyonun
uzamasi veya Mmevcut epilepsi tanist alan hastada ilag atlanmasina bagli gelisen nobet
durumlarien sik karsilasilan durumlardir. Bu durumlarda ileri inceleme gerekmeyecektir.
Fakat hastada enfeksiyon, menenjiyal iritasyon bulgulari, travma veya intoksikasyon
mevcutsa ileri inceleme gerekecektir. Antikonvilzan alan hastalarda mimkunse ilag diizeyi
bakilmalidir. LP karari hastanin vital fonksiyonlar: stabil olana, KIBAS olmadigindan emin
olana ve ndbet durana kadar ertelenmelidir. Menenjitten siiphelenildiginde 1V antibiyotik ve
antiviral tedavi geciktirilmemelidir. Travma Oykiisii, kafa i¢i basing artis bulgusu, fokal
norolojik defisit, serebral herniasyon siiphesi ve agiklanamayan biling kaybi varliginda

kraniyal BT ¢ekilmelidir.

2.15. NO YOLAGI, BiLGi

Monositler, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve osteoklastlarm onciileri olarak gorev yapan
heterojen bir bagisiklik hiicre havuzudur. Ayrica TNF a, IL-1p gibi proinflamatuar sitokinleri ve
kemokinleri salgilayarak birinci basamak savunma hiicreleri olarak gorev yaparlar ve reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS ve RNS) iiretiminde rol oynarlar(70). Otoimmiin hastaliklar,
kanser ve ateroskleroz gibi farkli hastaliklarda inflamasyonda merkezi bir rol sergilerler(71, 72).
Inflamasyon sirasinda monositlerin, fizyolojik stres ve inflamasyon sonucu tetiklenen bir siireg
olan lokal makrofaj koloni stimiilan faktére (M-CSF) yanit olarak inflamatuar makrofajlara
farklilagtig1 gosterilmistir.(73) Ayrica insan monositlerinin anjiyojenik ve kemotaktik aktivitesi
vardir(74). Bu, yapisal olarak eksprese edilen noronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve

indiiklenebilir NOS'u (iNOS) igeren ii¢ izoenzimden olusan bir aile olan nitrik oksit sentazin
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(NOS) katilimiyla olur. Bunlardan ikisi, nNOS ve eNOS, yapisal olarak eksprese edilirken
ticlinciisii uyarilabilir ve dolayisiyla iNOS olarak adlandirilir. nNOS 6ncelikle sinir sisteminde
bulunur ve néronal sinyallesme i¢in gereklidir; eNOS ise endotelde lokalize olup vazodilatasyon
ve kan basincmin kontrolii i¢cin gereklidir Bu iki izoform saniyeler igerisinde
kalsiyum/kalmodulin(CaM) bagimli bir sekilde nanomolar miktarlarda NO iiretir. Buna karsilik
iNOS, hiicrelerde siirekli mevcut degildir ve yalnizca hiicre proinflamatuar sitokinler ve/veya

bakteriyel lipopolisakkarit(LPS) tarafindan indiiklendiginde ag¢i8a ¢ikar(75, 76).

Ug izoformun tiimii, dogal substrat L-arginin'in L-sitrulin ve NO’e doniisiimiinii katalize eder.
Aslinda makrofajlarda ve diger dogal bagisiklik hiicrelerinde tiretilen NO, proinflamatuardir ve
cesitli patojenlere karsi konak¢min bagisiklik yanitinda 6nemli bir role sahiptir. NO, siiperoksit
anyonuyla (O2—) reaksiyona girerek oksidan peroksinitrit (ONOO—) olusturur ve hem NO hem de
ONOO-, protein modifikasyonuna ve DNA hasarina yol agan bir¢ok mikrobiyal biyomolekiilii
hedef alarak biyosidal etkilerini gosterir(77).

Proinflamatuar kosullar altinda monositler, yliksek NO seviyelerinin olugsmasindan sorumlu olan
INOS araciligiyla NO tiretir. Genel olarak iNOS, fizyolojik inflamatuar yanitin bir pargasi olarak
iltihapli dokularda da eksprese edilir. Bununla birlikte, kanser de dahil olmak iizere farkl
inflamatuar hastaliklarda, iNOS ekspresyonunda bir diizensizlik vardir ve NO'nun uzun siireli agir1
iiretimi hiicre hasarin1 ilerletir(78). Ote yandan, iNOS'un asir1 ve diizensiz ekspresyonundan
kaynaklanan uygunsuz yiiksek NO konsantrasyonlarinin toksik etkileri olabilir ve septik sok,
kardiyak fonksiyon bozuklugu, diyabet, agr1 ve kanser dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarla
iliskilidir(76). ikili aktivite iNOS ile iliskili NO(yararli ve zararh) yiiksek oranda konsantrasyona
baglhidir. Bu nedenle tiretiminin diizenlenmesi, hem uygun fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi
hem de zararh etkilerinin kontrol altina alinmasi agisindan énemlidir. Onemli rolii nedeniyle iNOS
arastrmasi ¢ok popiiler bir alandir. Bu nedenle, iINOS'un secici inhibisyonu, potansiyel bir

terapotik hedef olarak kabul edilir ve bugiine kadar ¢esitli iNOS inhibitdrleri rapor edilmistir(79).
2.15.1. iNOS YAPISI VE FONKSIYONLARI

iNOS, flavin mononiikleotid (FMN) baglama alt alan1 igeren C-terminal rediiktaz ve N-terminal
oksijenazla birlesmis 1.153 amino asitten olusan 131 kDa' lik bir memeli proteinidir.(150) iNOS,
NO firetimiyle birlikte L-Arg" L-sitrulline doniistiirmesine olanak taniyan kopriilii, homodimerik

dortlii yapidir. Bu doniisiim, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin
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dintikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN) hem ve (6R)-5,6,7,8-tetrahidrobiopterin
kofaktdrlerini igeren bir elektron transport zinciri tarafindan yonetilir(H4B). Bu siirece oksijenaz
ve rediiktaz alanlar1 arasindaki bir mentese bolgesinde baglanan CaM(kalmodulin) aracilik
eder(80). iNOS, yalnizca rediiktaz, oksijenaz ve CaM baglama alanlarindan olusan, alan igerigi

acisindan en basit memeli NOS'udur(81).
2.15.2. HASTALIK KONTROLUNDE iNOS

INOS normal fizyoloji i¢in gerekli olmasma ragmen iNOS'un asir1 ekspresyonu veya
diizensizliginin bir sonucu olarak asir1 miktarda NO bazi hastaliklarda rol oynar. Asir1t NO' nun
sepsiste rol oynadigini gosteren bir¢ok ¢alisma vardir. Hayvan modellerinde yliksek NO iiretimi,
endotoksemi ve sitokin kaynakli sok sirasinda vazodilatasyona, hipotansiyona ve kardiyovaskiiler
hasara katkida bulunur(82). Septik soklu hastalarin plazmasinda yiiksek konsantrasyonlarda nitrit
ve nitrat(NO iiretiminin iki stabil {irtinii) bulunur(83). iNOS'un insiiline duyarli dokularda eksprese
edildigi ve obezitenin kas, yag dokusu ve vaskiiler sistemdeki iNOS seviyelerini arttirdigi

bilinmektedir(84).

Kolon, mesane, meme ve akciger kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanserli dokuda yiiksek
diizeyde INOS ekspresyonu da bulunur(85).Yakin zamanda, yiiksek iNOS ekspresyonu, {iclii
negatif meme kanseri(TNBC) hastalarinda kotii sagkalim ile iliskilendirildi(86).

Cesitli ¢alismalar ayrica iNOS'un(hem merkezi hem de periferik olarak eksprese edilen)
inflamatuar ve noropatik hastaliklarin ve agr1 gelismesinde rol oynayabilecegini gdstermistir.
Meller ve ark. LPS ve sitokinlerin, muhtemelen omurilik glial hiicrelerinde iNOS'un indiiksiyonu
yoluyla aracilik edilen termal hiperaljeziyi indiikledigini buldu(87). Son zamanlarda, kanser iliskili
agrinin, kemik kanseri olan farelerde yukari regiile edilmis iNOS ve nNOS ile iligkili oldugu
bulunmustur. Bu nedenle agrmin tedavisi ayni zamanda iNOS inhibitor terapotiklerin
gelistirilmesinde 6nemli bir itici giic olmustur(88). Normal beyin ¢ok fazla iNOS eksprese etmiyor
gibi goriinliyor ancak travma, inflamatuar hasar, uyaran veya hipoksi(fel¢ veya iskemik olay gibi)
sonrasinda aktif glial hiicrelerde ve ndronlarda iNOS ekspresyonu meydana gelebilir(89-91).
iNOS f{ireten bu hiicreler, beyindeki hasarli bolgelerin ¢evresinde birikir ve bu, glial hiicrelerden
kaynaklanan NO ile noronal hasar arasindaki bazi inflamatuar baglantilara isaret edebilir.
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde ve Parkinson hastaligi olan birgok hayvan modelinde de

yiiksek seviyelerde iNOS bulunmustur(92-94).
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2.15.3. INOS VE EPIiLEPSI

iNOS inhibisyonu son zamanlarda epilepside ilgi duyulan bir hedef olarak arastirilmaktadir. Uziim
ve ark. sicanlarda, sepsis gibi epilepsinin de(uzun siireli klonik-tonik nobetlerle temsil edilir)
sistemik inflamasyonla(karaciger ve bobrekte artan iINOS seviyeleri dahil) iligkili oldugunu
gostermistir(94). Diger calismalar, iNOS inhibisyonunun epilepside faydali olabilecegini
gostermistir. Ornegin, aminoguanidin, farelerde kimyasal olarak tetiklenen ve spontan tekrarlayan
nobetlerin gelisimini doza bagli bir sekilde baskilar(95). Ayrica, secici bir iNOS inhibitorii olan
kainatla tedavi edilen si¢anlarda bu tedavi temporal lob epilepsisinin norotoksin gelisimini azaltir.
Bu calismada, tedavi edilen hayvanlarda, kainat verilmesini takip eden alt1 aylik donemde néronal
hipereksitabilitede azalma ve spontan tekrarlayan nobetlerde(kontrol ile karsilastirildiginda)

%90'lik bir azalma goriildii(96).

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gerecler
3.1.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar

e [sisal Dongii Cihazi (Thermal Cycler) (Applied Biosystems Gene Amp 9700 ve Benchmark
TC 9639)

e Mikrosantrifiij (Hermle Z233M-2)

e Makrosantrifiij (Hettich Rotanta 46)

e Mini santriflij (Spin) (Tiangen)

e Vorteks (LMS VTX 3000L)

e Inkiibator (Niive EN055)

e Spektrofotometre (Thermo Scientific NanoDrop 2000)
e Hassas Terazi (Sartorius CP2245)

e Yatay Jel Elektroforez tank (Analytikjena)
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Gli¢ kaynagi (Cleaver Scientific)

UV-Transilluminator (Biobase)

Mikrodalga Firin (Altus)

Otomatik Pipetler (0,5-10 pl, 20-200 pl, 10-1000 pul) (Abclonal)
Cok kanalli otomatik Pipetler (20-200 pl, 1-10 pl) (Axygen)
+4°C Buzdolabi1 (Vestel)

-20°C Derin Dondurucu (Ugur)

3.1.2. Kullanilan sarf malzemeler ve kimyasallar

Cam meziir (20 ml, 1000 ml)

250 mI’lik cam erlen

3 ml EDTA’L tiip

15 ml falkon tiip (Nest)

2 ml mikrosantrifiij tiip (Nest)

1,5 ml mikrosantrifiij tiip (Nest)

0,2 ml PZR 8-strip tiip (Nest)

Pipet uglar1 (10 pl, 20 pl, 100 pl, 200 pl, 1000 pl) (Nest)
Pastor pipet (Nest)

Distile su (dH20)

Dnaz/Rnaz Free Water

% 99 etil alkol (Honeywell)

DNA izolasyon Kiti (ABclonal AFTSpin Blood/Tissue/Cell Fast DNA Extraction Kit
Katalog no: RK30110)

Primerler (Sentebiolab)

Master mix (2x Phanta Master mix, Vazyme, katalog no:P515-03)
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e Restriksiyon endoniikleaz enzimi (Btgl) ve tampon ¢ozeltileri (NEB)

e Agaroz (Elk Biotech)
e Etidyum Bromid (Sigma Aldrich)
e Jel yiikleme boyasi (Elk Biotech)

e DNA belirteg (100 b¢ Ladder) (Elk Biotech)

e TAE elektroforez tampon ¢ozelti 50X stok (Elk Biotech)

3.2. Cahsma Yontemi

Calismamiz, Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servise nobet sikayeti ile
getirilen 1 ay-204 ay yas araligindaki 276 hastanin incelendigi prospektif bir calisma olarak
tasarlandi. Etik kurul komisyon onay125.09.2023 tarihinde ¢alisma 6ncesinde alindi (Ek-1). Hasta
yakinlarmna ¢aligma ile ilgili bilgi verildi. Hastalar pediatrik acil servis calisanlari tarafindan

degerlendirildi. Hasta bilgileri standart bir forma kaydedildi:
1. Demografik Ozellikler
- Ad1 Soyada:
- Yas:
- Cinsiyet:
2. Nobet Bilgileri
- [Ik Nobet Yast:
- Nobet Siiresi: <5 dk / 5-30 dk / >30 dk
3. Eslik Eden Durumlar
- Noromotor Gelisim Geriligi: Evet / Haywr
- Mikrosefali: Evet / Hayir
- Hidrosefali: Evet / Hayir
- Serebral Palsi (CP): Evet / Hayir
4. Nobet Etiyolojisi ve Tipi
- Nobet Etiyolojisi:
- Nobet Tipi: Fokal / Jeneralize

5. Nobet Baglangici ve Hastane Bagvurusu Arasindaki Siire
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- Siire: <30 dk / 30-60 dk / 60-120 dk / >120 dk
6. Mevcut Tedavi ve Uyumu
- Mevcut Tedavi:
- Tedavi Uyumu: Var / Yok
- Alternatif Tedavi Kullanim1: Evet(Cannabinoid, Ketojenik Diyet vb.)/ Hayir
- Son Ilag Doz Degisikligi:
7. Ozgecmis
- Prematiirite: Evet / Hayir
- Gegirilmis Nobet Sikligi:
- Yenidogan Doneminde Hastane Yatisi: Evet / Hayir
8. Soygecmis
- Ailede Epilepsi: Evet / Hayir
- Akraba Evliligi: Evet / Hayir
9. Norolojik Muayene Bulgulari
- Muayene Bulgulari: Normal/Anormal
10. Laboratuvar Sonuglar1
- CRP:
- Mg:
- Glukoz:
- Tam Kan Saymmu:
11. EEG ve Norogoriintiileme
- EEG:
- Norogoriintiileme Tiirii: Diflizyon / Kranial MR / Kranial BT
- Norogoriintiileme Endikasyonu:
- Ik Nébet: Evet / Hayir
- Postiktal Dénem Uzunlugu: Evet / Hayr
- Nobet Karakteri Degisimi: Evet / Hayir
- Patolojik Norolojik Muayene Bulgusu: Evet / Hayir
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- Fokal Baslangigli Nobet: Evet / Hayir
- En Yakin Tarihli EEG Raporu:

Not: Kranial goriintiilleme endikasyonlar dahilinde istendi ve hastane bilgi yonetim sisteminde
kayitli olan en yakin tarihli EEG raporlar1 incelendi ve kaydedildi.

Hastalar ilk degerlendirme sonrasi gerekli ise yatirilarak ndbet izlem stiresi boyunca en az 6 saat
takip edildi. Nobet tipleri anamneze ve ILAE smiflamasma gore yapildi. i1k 24 saatten 6nce
taburcu edilen hastalar sonrasinda telefonla aranarak ndbet niiksliniin zamani belgelendi.
Basvurusundan itibaren olan 24 saat igerisinde tekrar ndbet gecirmeyen hastalar tekrarlayan nobeti

olmayan hastalar olarak kabul edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin yazili onamlar1 sonrasi 1 adet 3cc EDTA’l1 tiiplere alinan
periferik kanlar1 laboratuvar analizleri baglayana kadar -20°C’de dondurularak sakland:.

Toplanan kan 6rneklerinden l6kosit izolasyonu yapilarak ardindan elde edilen 16kositlerden
genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. Bu laboratuvar ¢alismalari Istanbul Universitesi

Istanbul T1p Fakiiltesi T1bbi Biyoloji arastirma laboratuvarlarinda gerceklestirildi.
3.2.1.Tam kandan Lékosit izolasyonu
Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

e 15 ml’lik falkon tiip

e 2 ml mikrosantrifiij tiip

e Steril pastor pipet

e +4°C’de sogutulmus steril bdH20
e Makrosantrifiij

e Mikrosantrifiij

e Vorteks

Protokol

1. Tim kan 6rnekleri i¢in 15 ml’lik falkon tiiplere ve 2 ml’lik mikrosantrifiij tiiplere 6rnek
numaralari, isimleri ve izolasyon tarihleri yazild1.
2. Kan orneklerini iceren EDTA’l1 tiipler isim ve numarasi ile eslestirilmis olan 15 ml’lik

falkon tiiplere aktarildi.
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10.
11.
12.

EDTA’l1 tiiplerdeki kan +4°C’de bekletilmis steril bdH2O(bidistile su) ile yikandi ve 15
ml’lik falkonlara aktarildiktan sonra iizeri 13 ml’ye kadar +4°C’de bekletilmis steril dH20
ile tamamlandi.

15 ml’lik falkon tiipler yaklasik 1-2 dakika boyunca kuvvetli bir sekilde ters yiiz edilerek
calkalandiktan sonra 5 dakika 3500 rpm’de santrifiijlendi.

Santrifiijiin ardindan 6rneklerin iist kisimda kalan siipernatant steril pastor pipetle
toplanarak atildi.

15 ml’lik falkon tiiplerin dibinde kalan pelletin tizeri 12 ml’ye kadar +4°C’de bekletilmis
steril bdH20 ile tamamlanarak pellet tiipiin dibinden kalkana kadar hizlica ¢alkalandi.
Calkalandiktan sonra tiipler 3500 rpm’de 5 dakika santrifiijlendi.

Santrifiijiin ardindan iist kisimda kalan siipernatant pastor pipetle dikkatlice toplanarak
atildu

Falkon tiiplerin dibinde kalan pellet pipetaj yapilarak 2 ml’lik mikrosantrfiij tiiplerine
aktarildi.

15 ml’lik falkon tiipler son bir kez 1000 pl steril +4°C’de bekletilmis bdH2O ilavesi ile
yikanarak 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine eklendi.

2 ml’lik mikrosantrifiij tiipleri 7500 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiijlendi.

Ustte kalan siipernatant pipetle dikkatlice cekilerek atilda.

Lokosit hiicrelerini igeren 2 ml’lik mikrosantrifiiiij tiipleri DNA izolasyonu yapilana kadar -

20°C’de saklanda.
3.2.2. DNA izolasyonu

Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

AFTSpin Blood/Tissue/Cell Fast DNA Extraction Kit (Cat. No: RK30110) Kit Icerigi

Proteinase K (20mg/mL)
Buffer DA (15 mL)
Buffer DLB (15 mL)
Buffer DW1 (13 mL)

Buffer DW2 Plus (12 mL)
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e Buffer EB2 (15 mL)
* Kullanim 6ncesi Buffer DW1'ye 17 mL EtOH eklenmelidir.
* Kullanim 6ncesi Buffer DW2 Plus'a 48 mL EtOH eklenmelidir.
e Otomatik Pipet (10 pl, 100 pl ve 1000 pl)
¢ 1,5 ml mikrosantrifiij tlipleri
e Pipet ucu (10 ul, 100 pl ve 1000 pl)
e Mikrosantrifiij
e Vorteks
e % 99 etil alkol
Protokol

1. 200 pL lokosit 1,5 mL' lik bir mikrosantrifiij tiipiine alindi.
2. 20 pL Proteinaz K eklenip, vortekslendi.

3. 200 uL Tampon DLB eklendi, iyice ters yliz edilerek, 10 dakika boyunca 70°C' de inkiibe
edildi ve ¢Ozelti kisa bir siire santrifiijlendi.

4. 200 pL absolute EtOH eklendi, iyice karistirildi, elde edilen ¢ozelti ve ¢okelti birlikte Spin
kolona aktarildi, 12.000 rpm' de (~13.400 x g) 30 saniye santrifiijlendi, toplama tiipii bosaltildi.

5. Adsorpsiyon kolonuna 500 pL Tampon DW1 eklendi, 30 saniye boyunca 12.000 rpm' de
(~13.400 x g) santrifiijlendi, toplama tiipli bosaltildu.

6. Adsorpsiyon kolonuna 500 pL Tampon DW?2 Plus eklendi, 30 saniye boyunca 12.000 rpm' de
(~13.400 x g) santrifiijlendi, toplama tiipti bosaltildu.

7. 6.adim tekrar edildi.

8. Toplama tiipii bosaltild1 ve kolon bos olarak 12.000 rpm' de (~ 13.400 x g) 3 dakika santrifiij
edildi.

9. Kolon yeni bir 1,5 mL santrifijj tiipline aktarildi ve 70 uL. Tampon EB2 eklendi.
10. Elde edilen DNA iiriinleri -20°C’de muhafaza edildi.
3.2.3. DNA Saflik ve Konsantrasyon Olciimii

Izole edilmis DNA ’larin saflik ve konsantrasyon dlgiimleri spektrofotometre cihazinda yapildi. 30

ng/ ul ve tizeri konsantrasyonda olan 6rnekler ¢calisma i¢in uygun goriiliip konsantrasyonu 30 ng/
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ul ‘den az olan DNA ornekleri tekrar 16kositten izole edildi. DNA Orneklerinin safliklar1 OD
260/280 nm dalga boyunda 1,8 ile 2,0 arasinda 6lciildii. Olgiimleri yapilan DNA &rneklerinin

sonuglar1 not edilerek analizler baslayana kadar -20°C’de sakland:.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Par¢ca Uzunluk Polimorfizmi
(PZR-RFLP) Metodu

Restriksiyon endoniikleaz enzimleri kullanilarak DNA molekiiliiniin farkli boyuttaki fragmentlere
ayristirilmasi ve ayristirilan DNA parcalarmin jel elektroforez teknigiyle goriintiilenmesi islemi
RFLP olarak adlandirilir. DNA dizilerindeki varyasyonlardan yararlanan bir tekniktir.
Restriksiyon endoniikleaz enzimleri DNA {izerindeki spesifik dizileri tamiyarak DNA’y1 o
bolgeden keserler. Olusan farkli baz uzunlugundaki DNA parcalar1 jel elektroforezinde
biiytikliiklerine gore ayrilirlar. Allel ve genotip analizleri UV 151k altinda belirlenebilir. Bu
calismada iINOS rs1060826 varyant1 PZR-RFLP teknigiyle analiz edilmistir.

Kullanilan cihazlar ve malzemeler

e [sisal Dongii Cihazi (Thermal Cycler)

e Otomatik pipetler (10 ul,100 pl ve 1000 pl)
e Pipet uclar

e 1,5 ml mikrosantrifiij tiipleri

e 0,2 ml mikrosantrifiij tiipleri

e Primerler

e 2x Master Mix

e bdH20

e Vorteks

Primer hazirlanmasi

Liyofilize formda temin edilen primerler dizayn edildikleri prosediire uygun sekilde bdH2O ile
cozdiiriildii. Elde edilen 100 pmol/ul’lik stok primer 1:10 oranina gére bdH2O ile sulandirilarak
PZR reaksiyonuna eklenecek sekilde 10 pmol/ul’lik bir ¢dzelti hazirlandi. Calismada kullanilan

primer dizisi ve baglanma sicaklig1 agagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo 3: iNOS rs1060826 varyant1 primer bilgileri

Cahisilan Yontem Primer Dizisi Baglanma Kaynak
Bolge Sicakhgy/

Dongii sayisi
iNOS PZR- F: 5'-CTGCTGGCTTCCTGCTTTCC-3' 66°C/ 1
(rs1060826) RFLP R: 5'-CTCGGGTGTGGTAGGTGACC-3’ 34 dongii

PZR iceriginin hazirlanmasi ve kosullari

INOS rs 1060826 bdlgesi i¢in hazirlanan PZR icerigi ve PZR kosullar1 tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4: INOS rs1060826 varyanti i¢in PZR igerigi

Reaktifler Hacim
bdH20 7,5 wl
2x Master Mix 12,5 ul
Forward primer 1l
Reverse primer 1wl
DNA 3ul
Toplam 25 ul

Tablo 5: iNOS rs1060826 varyanti i¢in PZR protokolii

Sicaklik Degeri Bekleme Siiresi Dongii Sayisi
95°C 10 dakika 1 dongii
95°C 1 dakika

66°C 30 saniye 34 dongii
72°C 30 saniye

72°C 10 dakika 1 dongii

4°C 00

Enzim Kesimi

Kullanilan cihazlar ve malzemeler
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e Isisal Dongii Cihazi (Thermal Cycler)

e Inkiibator

e Vorteks

e Otomatik pipetler (10 pl ve 100 pl)

e (Cok kanalli otomatik pipetler (1-10 pl ve 20-200 pl)
e Pipet uclari

e 2 ml mikrosantrifiij tiip

e Soguk blok

Enzim Kesimi Kosullari

INOS rs1060826 varyanti i¢in hazirlanan enzim kesimi igerigi, kullanilan enzimin inkiibasyon ve

kesim bdlgesi bilgileri tablolarda verilmistir.

Tablo 6: INOS rs1060826 varyanti i¢in enzim kesim igerigi

Reaktifler Hacim
bdH20 2,95 ul
10X kesim tampon ¢ozeltisi 1,8 ul
Restriksiyon enzimi 0,25 ul
PZR iiriinii 10 pl
Toplam 15 ul

Tablo 7: iNOS rs1060826 varyanti i¢in kullanilan restriksiyon endoniikleaz enzimi bilgileri

Restriksiyon S -
Calisilan Bolge Endoniikleaz Il?.kub‘asyon Stcakhgy/ Kesim Bolgesi
N Siiresi
Enzimi
iNOS rs1060826 Btgl 37°C-16 saat > CLCRYGG...3

3'...GGYRCTC...5'

Agaroz Jel Elektroforezi
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Kullanilan cihazlar ve malzemeler

e Yatay jel elektroforez sistemi
e Jel goriintiileme sistemi

e Hassas Terazi

e Mikrodalga firin

e 250 ml Erlen

e Agaroz

e Etidyum Bromid

e TAE tampon ¢ozelti

e Jel yiikleme boyasi

e DNA belirteg (100 b¢ Ladder)
e Otomatik pipetler (10 pl, 100 pl ve 1000 pl)

TAE Tampon cozeltisi Hazirlanmasi

50X stok TAE tampon ¢o6zeltisi 1:50 oraninda dH20O ile 1X TAE tampon ¢o6zelti olarak

elektroforez tankinda ve agaroz jel hazirlamada kullanilmak iizere seyreltildi.

Agaroz Jel Hazirlanmasi

PZR kontrolii ve enzim kesiminden sonra allel ve genotip belirleme i¢in agaroz jel hazirlandi.
Bunlar;

e PZR kontrolii ve enzim kesimi analizi i¢in %3,5’luk agaroz jel 4,2 gram agaroz tartilarak
120 ml 1X TAE buffer i¢cerisinde hazirlandi.

e 60°C’ye kadar sogutulmus olan agaroz jel ¢dzeltisinin igerisine 8 ul EtBr eklenerek
karistirildi.

e Hazirlanan ¢6zelti kuyular1 belirleyen taraklarin yerlestirilmis oldugu elektroferez tabagina

dokiildi.
e Jelin donmasmnin ardindan taraklar dikkatlice ¢ikarildi ve 1X TAE tampon ¢ozeltisinin

oldugu elektroforez tankima yerlestirildi.

Orneklerin jele yiiklenmesi ve viiriitiilmesi

e Analiz edilecek olan iiriinden 10 pl ve yiikleme boyasindan 5 pl alinarak kuyulara yiiklendi.
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e Bantlarin boyutlarinin belirlenebilmesi i¢in 100 bg-1000 bg araliginda DNA belirteci ilk
kuyulara yiiklendi.

e RFLP metoduyla kesim yapilmig Ornekler yiiklenirken kesilmemis PZR {iriinii de
karsilastirma amagl yiiklendi.

e RFLP metodu uygulanacak PZR iirtinleri 120 voltta 30 dakika yiiriitiilerek PZR iirlinleri
kontrol edildi. Btgl enzimi ile kesimi yapilmis triinler ise 100 voltta 60 dakika

elektroforezde yiiriitiildii.

e Yiriitme islemlerinden sonra jeller UV 1sik altinda jel goriintiileme sisteminde

goriintiilendi ve fotografland1.

RFLP kesim sonuclarinin belirlenmesi

Enzim kesimi yapilan iNOS rs1060826 varyantinin allelleri tablodaki b¢ uzunluklarina gore

belirlenmistir(Tablo 8).

Tablo 8: G ve A alel bant uzunluklari

Gen ve polimorfizm Allel bant uzunluklan (bg¢)

G: 78 ve 24 bg
A:102 ve 24 bg

INOS rs1060826

12 345 6 7 89

Sekil 3: iNOS rs1060826 varyantinin PZR ve kesim iiriinlerinin jel fotografi
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1: Belirteg (100-1000bg), 2: Kesilmemis PZR iiriinii, 3, 4: GA, 5:AA, 6,7,8,9: GG

Yontem Kaynak:(97)

3.3. Cahsma Grubu

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Acil Servise nobet sikayeti ile
getirilen 1 ay-204 ay yas araligindaki 276 hasta incelendi. INOS genotip analizi i¢in 106 hastadan
EDTA’I1 tiipe kan alindi. Kontrol grubu olarak INOS iliskili dngdriilen durumlar (inflamasyon,
kanser, epilepsi,obezite vb.) disinda acil servise diger sikayetlerle bagvuran 2-18 yas araligindaki
62 hasta dahil edildi. Yenidogan donemi ve 18 yas Ustii hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Acil
serviste ilk degerlendirmesinde non epileptik paroksismal olay diisiiniilen hastalar ¢aligma grubuna
dahil edilmedi. 24 saat igerisinde tekrar nobet gecirmeyen hastalar tekrarlayan ndbeti olmayan

hastalar olarak kabul edildi.

/

!

MNébet sikayetiyle getirilen
1 ay - 204 ay, 276 hasta

l

Yenidogan ve 18 yas Ustl harig

Kontrol grubu:
iNOS iliskili durumlar harici basvuran,
2-18 yas arasi 61 orneklem l

Nonepileptik paroksismal olay haric

|

24 saat icinde tekrarlayan nobet var phi?

Evet Hayir

+ +

Devam eden analiz ve sonuglar Tekrarlayan nibet olmayan hastalar

Sekil 4: Caligma ve kontrol grubu degerlendirilmesi akis semasi
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3.4. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler(ortalama, standart sapma, minimum,
medyan, maksimum) kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen iki grup siirekli degisken arasindaki iliski
Mann Whitney u testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare (veya
uygun yerlerde Fisher Exact test, Yates siireklilik diizeltmesi veya Linear-by linear association
testleri) ile incelenmistir.Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Istatistik
analizler MedCalc® Statistical Software version 22.009 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) programi ile gergeklestirilmistir.

4. BULGULAR

Calismamizda 20 Eyliil 2023-24 Nisan 2024 tarihleri arasmda Istanbul Universitesi Istanbul T1p
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil poliklinige nébet sonras1 akut donemde bagvuran ve ¢alismanin
uygunluk kriterlerini saglayan hastalar prospektif olarak incelendi. Kontrol grubu olarak INOS
iligkili 6ngdriilen durumlar (inflamasyon, kanser, epilepsi,obezite vb.) disinda acil servise diger
sikayetlerle bagvuran 2-18 yas araligindaki 62 hasta dahil edildi. Nobet gecirme ile bagvuran
yenidogan donemindeki hastalar ve non epileptik paroksismal olay diisiiniilen hastalar ¢alisma dis1

birakildi. Bu ¢alismaya 134’1 erkek (%49), 142’1 kiz (%51) toplam 276 hasta dahil edildi. (Sekil
5)

Cinsiyet

m Erkek = Kiz

Sekil 5: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
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Yaglar1 ortanca degeri 62 ay (min-maks=1 ay-204 ay) ve ortalama yas 80,8 £61,5 ay olan
hastalarin yas degerleri 1-60 ay, 61-120 ay ve >120 ay olacak sekilde aralikl1 6lcek haline
getirildi, 1-60 ay arasinda 136(%50), 61-120 ay arasinda 67(%24) ve 120 ay tistii 72(%26) hasta
vard1. (Sekil 6).

Yas

136(50%)

67(24%)

m1-60ay =61-120ay =>120ay

Sekil 6: Hastalarin yas araliklarina gore dagilimi

Bagvuruda ILAE epilepsi tani kriterlerini karsilayan tanili hasta sayis1 196(%71), ilk ndbetini
gecirme ile bagvuran hasta sayist 80°di(%29) (Sekil 7).

Epilepsi tanili hastalarin dagilimi

80(%29)

m Tanili = 1k nSbet

Sekil 7: Epilepsi tanili hastalarin dagilimi

Hastalari 74’tinde(%26,8) ndromotor retardasyon, 4’iinde(%1,4) mikrosefali, 22’sinde(%8)
hidrosefali(10 hastada sant mevcudiyeti) ve 23’iinde(%8,3) serebral palsi vardi(Sekil 8).
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NMR, MS, HS, SP oranlar1

300 272 254 253
250 202
200
150
100 z
0 4 22 23
0
NGromotor Mikrosefali Hidrosefali ~ Serebral palsi

retardasyon

EVar mYok

Sekil 8: Noromotor retardasyon, mikrosefali, hidrosefali, serebral palsi oranlar1
Hastalarm 116’sinda(%42) eslik eden hastalik mevcuttu(Tablo 9).
Tablo 9: Ek hastalik oranlar1

Ek Hastaliklar n=276 %
Var 116 42
Yok 160 58

Ek hastaliklar Tablo 11°de listelenmistir.
Tablo 11: Ek hastaliklar

Ek hastahklar

Otizm, Otizm, OKB, DEHB, Disosiyatif bozukluk

Lizensefali, Sizensefali, pontoserebellar hipoplazi, PVL

MPS, UCD, G6PDH

Nefrolitiyazis, Hidronefroz, Spina Bifida

Gelisimsel ven6z anomali, Hemanjiom

Astim, Pnémoni, BPD

Di George Sendromu, Skraban Deardorf Sendromu, Miller Dieker Sendromu, T. Collins
Sendromu, Joubert Sendromu, MERFF Sendromu

ISPA, Colyak, Kriptojenik siroz, SLE

Otoimmun ensefalit, Menenyjit

Burkitt Lenfoma, medulloblastom,glial tiimor, astrositom, NF, TS

ASD, PDA, AY, VSD

Hipotiroidi, adrenal yetmezlik, obezite
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Nobet etiyolojisi 183(%66,3) hastada bilinmeyen, 44(%15,9) hastada yapisal, 26(%9,4) hastada
genetik, 6(%2,2) hastada genetik ve yapisal, 6 hastada metabolik, 6 hastada infeksiy0z etiyoloji
ve 5(%]1,8) hastada immiin etiyolojiydi(Tablo 12).

Tablo 12: Etiyoloji siniflandirmasi

Etiyoloji n=276 Y%
Genetik 26 9.4
Genetik, Yapisal 6 2,2
Yapisal 44 15,9
Metabolik 6 2,2
Infeksiyoz 6 2,2
Immiin 5 1,8
Bilinmeyen 183 66,3

Hastalarm 91°1(%33) febril konvulziyon ile bagvurdu(Sekil 9).

Febril konvulziyon orani
200 185(%67)

150

91(%33)

100

50

FK

EVAR mYOK

Sekil 9: Febril konviilziyon ile bagvuru oran
Febril konviilziyon olan hastalarin bagvuruda ortalama atesi 37,640,9 °C’ydi (Tablo 12).

Tablo 13: Febril konviilziyonla bagvuran hastalarda ortalama ve median viicut 1silar1

Febril konviizyon olanlarda
ates

Ort+SS 37,6+0,9

Med(min-maks) 37,6(36,3-40)

EEG degerlendirilen toplam 107 hastada EEG normal olan grubun 9°u(%17,6), EEG anormal
olan grubun 7°s1(%12,5) febril konviilziyondu(Sekil 10).
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m Febril Konviizyon(-) = Febril Konviizyon(+)

Sekil 10: EEG degerlendirmesi yapilan hastalarda febril konviilziyon dagilimi

Hastalarin nobetleri ILAE 2017 siniflamasina gore jeneralize ve fokal olarak gruplandirildi.
Basvuruda alinan anemneze veya gozlenen ndbet tipine gore degerlendirilen hastalarin 237’si
(%85,9) jeneralize, 39°u(%14,1) fokal nobet gec¢irdi(Sekil 11).

Nobet tipi

® jeneralize B Fokal

Sekil 11: Hastalarin nobet tipine gére dagilimi

Hastalarm nobet ge¢irme siireleri <5dk, 5-30 dk ve >30 dk olacak sekilde aralikli 6l¢cek haline
getirildi, Nobet siiresi 5 dk’dan kisa olan 218(%79), 5 ila 30 dk arasinda olan 54(%19,6) ve 30
dk’dan uzun olan 4(%1,4) hasta mevcuttu (Sekil 12).
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Nobet siresi

250
218
200
150
100
54
50
L i

<5 dk 5-30 dk >30 dk

Sekil 12: Hastalarin nobet gegirme siirelerinin dagilimi

Hastaneye ulasma siiresi 30 dk’dan kisa, 30 ila 60 dk, 61 ila 120 dk ve 120 dk’dan uzun olmak
iizere aralikli 6lcek haline getirildi. Hastalarin 107’ sinin(%38,8) varis siiresi 30 dk’dan kisa,
56’s1nmn(%20,2) 30 ila 60 dk arasinda, 45’inin(%16,3) 61 ila 120 dk arasinda ve 68’inin(%24,6)
120 dk’dan uzundu(Sekil 13).

Varis siiresi

120
100

80

60
40
B .
0

<30 dk 31-60 dk 61-120 dk >120 dk

B Varis siiresi

Sekil 13: Hastaneye varis siiresi dagilimlari

Hastalarm 54°1(%19,4) acil servise 112 araciligiyla bagvurdu(S$ekil 14).
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112 ile basvuru

=112 = Diger

Sekil 14: Hastaneye 112 ile bagvuru orant

Toplam 275 hastanin 92°sinde(%33,5) anormal ndrolojik muayene bulgular1 vardi. Kalan
183(%66,5) hastanin nérolojik muayenesi dogaldi(Sekil 15).

Norolojik Muayene

= Anormal NM = Normal NM

Sekil 15: Anormal ndrolojik muayene olan hastalarin dagilimi
Anormal norolojik muayene bulgular1 Tablo 14’de listelenmistir.

Tablo 14: Anormal ndrolojik muayene bulgulari

ANORMAL NOROLOJIK MUAYENE | n
Derin tendon refleksleri hiperaktif/hipoaktif | 22/5
Patolojik refleks 5
Kas giicii kayb1 11
Kraniyal sinir paralizisi/pleji,parezi 8
Hipotonisite 18
Kooperasyon zayif 15
Yiiriime bozuklugu 13
Spastisite 4
Todd paralizisi 1
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Toplam 274 hastadan alinan anemneze gore preterm dogum olan 84(%30,7), term dogum olan
190(%69,3) hasta vardi(Sekil 16). Bu hastalarin hastane yatis oranlar1 da preterm dogum
sayistyla es orandaydi.

Dogum haftasi

= Term = Preterm

Sekil 16: Hastalarin dogum haftasina gore dagilimlar1

Toplam 273 hastanin 20°si(%7.3) yenidogan doneminde, 67°s1(%24,5) ilk 1 yasta, 186’s1(%67) 1
yastan sonra ilk nobetini gecirmisti(Sekil 17).

Ik ndbet yast

67(%24.5)

186(%68.1)

milk 1 yas =>1yas = Yenidogan

Sekil 17: Hastalarin ilk ndbet yasina gore dagilimi
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Toplam 274 hastanin 80°1(%29,2) ilk nobetini gegirme, 26’s1(%9,5) 1 yildan uzun siiredir
ndbetsiz izlenmekteyken nobet gecirme sikayetiyle bagvurdu. Hastalar 41°1(%15) haftada
1’den fazla nobet, 49°u(%17,9) ayda 2-4 nobet arasi, 78’1(%28,5) ayda 1’den az ndbet
gecirmekteydi(Sekil 18).

Nobet siklig1

80(%29,2)

49(%17.9

78(%28.5)

= >1/hafta =2-4/ay m<l/ay =1 yildir ndbetsiz = ilk ndbet

Sekil 18: Hastalar nobet gegirme sikligmin dagilimi
Hastalari 89’unda(%67,2) ailede nobet ge¢irme Oykiisii mevcuttu(Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin ailelerinde ndbet 6ykiisii

Ailede nobet oykiisii n=271 %
Yok 182 67,2
Var 89 32,8

Soyge¢misinde birinci derece kuzen evliligi olan 46 hasta(%17) mevcuttu(Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin anne ile baba arasindaki akrabalik durumlar:

Akrabalik n=271 %
Yok 187 69
Var 84 31
1. Derece kuzen 46 17
2. Derece kuzen 13 4,8
3. Derece kuzen 11 4,1
Ayni1 koy 14 5,2
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Hastalarm acil serviste izleminde ilk 24 saatte nobeti tekrarlayan 75(%27,1) hasta
mevcuttu(Sekil 19).

Nobet tekrari

m Tekrar eden = Tekrarlamayan

Sekil 19 : Nobeti tekrarlayan hastalarin dagilimi
Nobeti tekrar eden 75 hastanin 53’iinde(%70,6) ndbeti ilk 4 saat i¢inde tekrar etti(Tablo 17).

Nobet tekrarlama zamani ortanca degeri 1 saat(min-maks= 0-48 saat), ortalama degeri 3,7%6,5
saat olarak saptandi.

Tablo 17: Hastalarin nobet tekrarlama zamanlari

Nobet tekrar zamani(saat) n=75 %
Ik 4 sa - 53 70,6
4-8sa -- 13 17,3
>8 saat 9 12,1

Nobet ile bagvuran hastalarin 151°1(%54,7) herhangi bir tedavi almamaktaydi, 61°1(%22,1) tek
anti-nobet ilag(monoterapi), 64’°1i(%?23,2) iki ve daha fazla anti-ndbet ilag(politerapi) almaktaydi
(Tablo 18).

Tablo 18: Hastalarin tedavi sekli dagilimi

Tim grup %
(n=276)

Monoterapi

61 22,1
Politerapi

64 23,2
Tedavi almayan

151 54,7
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Antindbet tedavi almakta olan hastalarin 82’si(%29,7) levetirasetam , 34°1i(%12,3) valproik asit,
28’1(%10) klobazam, 19’u(%6,9) fenobarbital tedavisi ve 16’s1(%5,8) topiramat tedavisi
kullanmaktaydi(Tablo 19).

Tablo 19: Antindbet tedavide kullanilan ilaglar

1. Levetirasetam n %
82 29,7
2.Valproik Asit
34 12,3
3.Fenobarbital
19 6,9
4.Karbamezepin
13 4,7
5.0kskarbazepin
12 4,3
6.Topiramat
16 5,8
7.Lamotrijin
3 1,1
8.Vigabatrin
5 1,8
9.Klobazam
28 10
10.Rufinamid
3 1,1
11.Lakozamid
9 3,3
12.Sulthiam
5 1,8
13.P5P
2 0,7
14.Primidon
2 0,7
15.Gabapentin
1 0,4
16.Neurooptimizer
2 0,7
17.Klonazepam
1 0,4
18.Fenitoin
2 0,7
19.Zonisamid
1 0,4
20.Midazolam
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1 0,4

Alternatif tedavi olarak 1(%0,4)hasta kenevir yagi kullanmakta, 4(%1,4) hasta ketojenik diyet
uygulamaktaydi(Sekil 20).

Alternatif tedavi
300

250

200

150

100

50

Kenevir yagi Ketojenik diyet
®mVar ®mYok

Sekil 20: Alternatif tedavi kullanim1 dagilimi

Antindbet ilag kullanan 125 hastanm 15°1(%12) belli sebeplerle diizensiz tedavi almaktaydi(Sekil
21).

Tedavi uyumsuzlugu

= Diizensiz tedavi = Duzenli tedavi

Sekil 21: Tedavi uyumsuzlugu olan hastalarin dagilimi
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Tedavi uyumsuzlugu sebepleri Tablo 20°de listelenmistir.

Tablo 20: Tedavi uyumsuzluk sebepleri

n=15 Y%
Unutma 6 40
Ilag temin sorunu 3 20
Yeni kutuyu heniiz alamama J 6,7
Ilag diizeyi verilecegi icin 2 13,3
ilact igmeme
Isteksizlik 3 20

Hastalarin 69 una(%24,8) ndbeti durdurmak i¢in birinci basamak anti-nobet tedavi
uygulandi(Sekil 22).

1.basamak tedavi

0 50 100 150 200 250

H 1.basamak tedavi

Sekil 22: Acil serviste anti-ndbet ilag yiikleme tedavisi dagilimi

Birinci basamak anti-nobet tedavi uygulanan 69 hastaya uygulan ilaglar tablo 21°de
listelenmistir.

Tablo 21: Acil serviste 1.basamak tedavide uygulanan ilaglar

1.basamak tedavide kullanilan ilaclar N(%)

Levetirasetam 51(%74)
Benzodiazepin(Midazolam) 35(%50)
Fenobarbital 5(%7,2)
Fenitoin 2(%2,9)
Valproat 2(%2,9)
Karbamezepin 2(%2,9)
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Bagvurusunda belli laboratuar degerleri incelemesi yapilan hasta sayilari, ortalama+SS ve min-
maks degerleri tablo 22°de listelenmistir. Trombosit sayist ortalama 289201+82905 (min-
maks=75000-523000) ve MCV ortalama 78,8+6(min-maks=55-100) olarak analiz edildi.

Tablo 22: Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri

Tiim Grup (n=276)
CRP
Ort£SS-n 10,7+26,7 261
Med(min-maks) 2,4(0,5-263)
Mg
Ort£SS-n 0,9+0,1 255
Med(min-maks) 0,9(0,7-1,2)
Glukoz
Ort+SS-n 106,1+28,8 260
Med(min-maks) 100(53-302)
Hb
Ort+SS-n 12,2+1,4 266
Med(min-maks) 12(8,8-17,2)
WBC
Ort£SS-n 11639+5280 267
Med(min-maks) 11639(1140-36500)
Notrofil
Ort£SS-n 7193,4+4800,5 265
Med(min-maks) 6020(330-32000)
Lenfosit
Ort£SS-n 3328,9+1926,1 267
Med(min-maks) 2880(480-15080)
Platelet
Ort£SS-n 289201+82905 267
Med(min-maks) 285000(75000-5230000)
RBC
Ort£SS-n 4,6+0,5 267
Med(min-maks) 4,6(2-6)
MCV
Ort£SS-n 78,8+6 267

Med(min-maks)

78,7(55-100)

Hb degeri yasma gore diisiik olan 65 hasta anemi olarak degerlendirildi ve mentzer indeksi

hesaplandi(Tablo 23). MI >13 olan ve demir eksikligi anemisi uyumlu olan 60(%92) ve MI<13

olan talasemi tastyict uyumlu olan 5(%7,7) hasta mevcuttu(Tablo 24).
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Tablo 23:Mentzer indeksi

Mentzer n
Ort£SS-n 17,743,3 65
Med(min-maks) 18(9,7-27)
Tablo 24: Demir eksikligi anemisi ve talasemi tasiyicilik dagilimlari
Anemi N=65 Y%
Demir eksikligi anemisi 60 92,3
Talasemi tasiyicist 5 7,7

Basvurusunda klinik degerlendirmeye dayanarak 164(%59,4) hastaya norogoriintiileme yapildi.
Diflizyon MR c¢ekilen 131 hastanin 117’sinin(%89,3) goriintiilemesi normaldi. Kranial BT ¢ekilen
33 hastanin 22’sinin(%66,7) goriintiilemesi normaldi. Kranial MR ¢ekilen 10 hastanin 4’iiniin

goriintiilemesi normal, 5’inin(%55,6) anormaldi(Tablo 25).

Tablo 25: Norogoriintiileme yapilan hastalarin dagilimlari

Goriintilleme(n=164) n %
Normal 134 81,7
Anormal 30 18,3
1.Difiizyon MR (n=131)
Normal 117 89,3
Anormal 14 10,6
2.Kranial BT (n=33)
Normal 22 66,7
Anormal 11 33,3
3.Kranial MR (n=10)
Normal 4 444
Anormal 5 55,6

Anormal nérogoriintiileme bulgular1 Tablo 26°da listelenmistir.

Tablo 26: Anormal nérogoriintiileme bulgular1

NORMAL GORUNTULME n=134
ANORMAL GORUNTULEME n=30
Spesifik bulgular n=18
1. Ventrikiil boyutlarmda progresyon 3
2.Beyaz cevherde hiperintens odaklar 3
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3. Her iki talamusta hiperintens odaklar 1
4. Bazal ganglionlarda hiperintens odaklar 1
5. Ensefalomalazik degisiklikler 3
6. Disembriyoblastik noroepitelyal timor 1
7. Arka cukur kitlesi 2
8. Glial tiimore sekonder hiperintens odaklar | 1
9. Hamartom 2
10. Intraventrikiiler hemoraji 1
Nonspesifik bulgular n=15
1. Ventrikiil boyutlarinda genislik 7
2. Gelisimsel venéz anomali 1
3. Korpus kallosum agenezisi 2
4. Araknoid kist 3
5. Polimikrogiri 1
6. Lizensefali 1

Basvurusundaki klinik degerlendirilmeye dayanarak EEG ¢ekilen veya hastane sisteminden en
yakin tarihli EEG kaydina ulasilabilen toplam 105 hastanin 55°inin(%52,3) anormal EEG bulgular1
mevcuttu. Hastalarin 53’iinde(%50,4) anormal epileptik aktivite, 15’inde(%14,2) zemin

aktivitesinde yavaslama mevcuttu(Tablo 27).

Tablo 27: EEG anormal olan hastalarin dagilimi1

EEG(n=105) n Y%
Normal 50 47,6
Anormal 55 52,3
Epileptik Aktivite (N=105)
Yok 52 49,5
Fokal 15 14,2
Multifokal 34 32,4
Hipsaritmi 4 3,8
Zemin Aktivitesi (n=105)
Normal 90 85,7
Fokal yavaslama 6 5,7
Jeneralize yavaslama 9 8,5
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Kontrol grubu ortalama yas1 144,2 +47,8 ay, ¢aligma grubu ortalama yas1 78,8 £61 aydi. Kontrol
grubunun 27°s1(%44,3) erkek, 34’1i(%55,7) kiz cinsiyetti. Calisma grubunun 51°1(%48,1) erkek
55’1(%51,9) kiz cinsiyetti. Kontrol grubu(n=61) ve c¢alisma grubundan(n=106) toplanan kan
orneklerinden l6kosit izolasyonu yapilarak ardindan elde edilen lokositlerden genomik DNA
izolasyonu gerceklestirildi ve enzim kesimi yapilan iNOS rs1060826 varyantinin allelleri
belirlendi. Calisma grubunda AA genotip sayist yetersiz olmasi(n=6) sebebiyle GA genotiple
birlikte degerlendirilerek A allel varligi(n=37, %34,9) analiz edildi ve G alleliyle karsilastirildi.
GG genotipinde 69 (%65,1) hasta mevcuttu(Tablo 28).

Tablo 28: Genetik inceleme

Kontrol Cahsma
n=61 n=106
Cinsiyet
Erkek 27(44,3) 51(48,1)
Kiz 34(55,7) 55(51,9)
Yas
Ort+SS-n 144,2+47,8 78,8+61,0
Med(min-maks) 156(0-216) 66(1-242)
Genotip
AA veya GA 28(45,9) 37(34,9)
GG 33(54,1) 69(65,1)

Nobeti tekrar eden hastalarin ortanca yasi 54 ay iken nobeti tekrar etmeyen hastalarin ortanca

yas1 63 aydir. Yas ile nobet tekrar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p=0,308). Yas gruplari(1-60ay, 61-120 ay, >120 ay) ve ndbet tekrar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamaktadir(p=0,232). Cinsiyet ile ndbet tekrari arasinda istatistiksel
anlaml farklilik bulunmamaktadir(p=0,232)(Tablo 29).

Tablo 29: Demografik veriler ile ndbet tekrari arasindaki iliski

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Yas (Ay) 0,308!
Ort+SS 81,8+60,9 78,2+64,3 80,8+61,5
Med(min-max) 63(1-204) 54(2,5-204) 62(1-204)
Yas Arahk n(%) 0,270!
1-60 ay 97(48,3) 39(52,7) 136(49,5)
61-120 ay 54(26,9) 13(17,6) 67(24,4)
>120 ay 50(24,9) 22(29,7) 72(26,2)
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Cinsiyet 0,232?
Erkek 102 (50.7) 32 (42,7) 134 (48,6)
Kz 99 (49.3) 43 (57.3) 142 (51,4)

'Mann Whitney u test, °Pearson Chi-Square

Nobeti tekrar eden grupta ILAE tani1 kriterlerini saglayan epilepsi tanili hastalar %81, 3 oraninda
goriiliirken bu oran nobeti tekrar etmeyen grupta %69,2’dir. Epilepsi tanili hastalarda nobet

niiksiinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmektedir(p=0,025)(Tablo 30).

Tablo 30: Mevcut olan epilepsi tanisinin nobet tekrariyla iligkisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Tanmih ( En az 2 nobet) 0,0252
Tanisiz 66 (32,8) 14 (18,7) 80 (29)
Tanili 139 (69,2) 61 (81,3) 196 (71)

’Continuity Correction

Nobeti tekrar eden grupta %48 oraninda néromotor retardasyon goriiliirken nobeti tekrar
etmeyen grupta bu oran %18,9’ dur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001).
Mikrosefali ve hidrosefali dagilimlar1 ndbeti tekrar eden ve etmeyen grup arasinda istatistiksel
anlamli farklilik gostermemektedir(p=0,063/p=0,460). Nobeti tekrar eden grupta %16 oraninda
CP goriiliirken bu oran nobeti tekrar etmeyen grupta %5.5°dir. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamhidir(p=0,010)(Tablo 31).

Tablo 31: NMR, MS, HS, CP varliginin nobet tekrariyla iliskisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
NMR <0,001'
Evet 38 (18,9) 36 (48) 74 (26,8)
Hayir 163 (81,1) 39 (52) 202 (73,2)
MIiCROC 0,063°
Evet 1(0,5) 34) 4(1,4)
Hayr 200 (99,5) 72 (96) 272 (98,6)
HIDROC 0,460*
Evet (10 hastada sant var) 18 (9) 4(5,3) 22 (8)
Hayr 183 (91) 71 (94,7) 254 (92)
CP 0,0102
Evet 11(5,5) 12 (16) 23 (8,3)
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Haywr 190 (94,5) 63 (84) 253 (91,7)

'Pearson Chi-Square, *Continuity Correction, *Fisher's Exact Test

Ek hastalik varlig1 incelendiginde nobeti tekrar eden grupta %54, nobeti tekrar etmeyen grupta
ise %37,3 oranindadir. Nobeti tekrar eden grupta istatistiksel anlamli olarak daha yliksek oranda

ek hastalik goriilmiistiir(p=0,014) (Tablo 32).(98)

Tablo 32: Ek hastaliklarin nobet tekrari tizerine etkisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Ek Hastahklar 0,014!
Var 75 (37,3) 41(54,7) 116 (42)
Yok 126(62,7) 34(45,3) 160 (58,0)

pearson Chi-Square
Nobeti tekrar etmeyen grupta nobeti tekrar eden gruba gore daha yiiksek oranda febril

konviilziyon goriilmiistiir. Bu oran istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,001) (Tablo 33).

Tablo 33: Nobet tekrar ile febril konvulziyon iliskisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup P
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Febril Konviilziyon 0,0012
Febril konviilziyon 78 (38,8) 13 (17,3) 91 (33,0)
Afebril konviilziyon 123 (61,2) 62 (82,7) 185 (67)

?Continuity Correction
Fokal nobet gegiren grupta ndbet tekrar etme oran1 %43,6 iken jeneralize ndbet geciren grupta

ndbet tekrar etme oranm1 %24,5’ tir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,022) (Tablo
34).

Tablo 34: Nobet tipi ile nobet tekrar1 arasindaki iliski

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Nobet tipi 0,022
Jeneralize 179 (75,5) 58(24,5) 237 (85,9)
Fokal 22 (56,4) 17(43,6) 39 (14,1)

?Continuity Correction
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Nobet siiresi ve hastaneye varis siiresinde nobet tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda anlaml

farklilik goriilmemektedir(p=0,799/p=0,712)(Tablo 35).

Tablo 35: Nobet siiresi ve hastaneye varis siiresi ile nobet tekrar1 arasindaki iligki

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Nobet siiresi (DK) 0,799*
<5 Dk 156 (77,6) 62 (82,7) 218 (79)
5-30 Dk 44 (21,9) 10 (13,3) 54 (19,6)
>30 Dk 1(0,5) 3(4) 4(1,4)
Vans Siiresi (Dk) 0,712!
<30 Dk 75 (37,3) 32 (42,7) 107 (38,8)
31-60 Dk 41 (20,4) 15 (20) 56 (20,2)
61-120 Dk 32 (15,9) 13 (17,3) 45 (16,3)
>]20 Dk 53 (26,4) 15 (20) 68 (24,6)

! Pearson Chi-Square, Linear-Linear Assc.

Ila¢ kullanim dagilimlar1 ndbeti tekrar eden ve etmeyen grup arasinda incelenmistir buna gore
ndbeti tekrar eden grupta %48 oraninda politerapi uygulanirken nobeti tekrar etmeyen grupta bu
oran %13,9’dur. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Herhangi bir anti-
ndbet tedavi almayan hastalarin orani ndbeti tekrar etmeyenlerde % 63,2, nobeti tekrar edenlerde
%32’dir. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.(p=<0,001). Nobeti tekrar eden grupta,
ndbeti tekrar etmeyen gruba gore daha yiiksek oranda levetirasetam, fenobarbital, topiramat ve
klobazam kullanimi goriilmektedir. Aradaki farklilik sirasiyla istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001/p=0,004/p<0,001/p=0,001). Diger ilaglarin kullaniminda ndbeti tekrar eden ve etmeyen
grup acisindan istatistiksel anlamli farklilik goériilmemistir(Tablo 36).

Tablo 36: Antindbet tedavi sekli ve ajanlar ile nobet tekrar1 arasindaki iliski

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Monoterapi 0,980'
Ever 45 (22,4) 16 (21,3) 61 (22,1)
Politerapi <0,001>
Ever 28 (13,9) 36 (48) 64 (23,2)
Tedavi almayan <0,001>
Ever  127(63.2) 24(32) 151 (54,7)
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1. Levetirasetam

<0,001>

Evet 44 (21,8) 38 (50,6) 82 (29,7)

2.Valproik Asit 0,604
Evet 23 (11,4) 11 (14,7) 34 (12,3)

3.Fenobarbital 0,004°
Evet 8 (4) 11 (14,7) 19 (6,9)

4.Karbamezepin 0,349°
Evet 8 (4) 5(6,7) 13 (4,7)

5.0kskarbazepin 0,094°
Evet 6 (3) 6 (8) 12 (4,3)

6.Topiramat <0,001°
Evet 4(2) 12 (16) 16 (5,8)

7.Lamotrijin 1,000°
Evet 2 (1) 1(1,3) 3(1,1)

8.Vigabatrin NA
Evet 1 (0,5) 4 (5,3) 5(1,8)

9.Klobazam 0,001
Evet 11 (5,4) 17 (22,6) 28 (10)

10.Rufinamid NA
Evet 2 (1) 1(1,3) 3(L1)

11.Lakozamid 0,2603
Evet 5(2,5) 4 (5,3) 9(3.3)

12.Sulthiam NA
Evet 1 (0,5) 4 (5,3) 5(1,8)

13.P5P NA
Evet - 2(2,7) 2 (0,7)

14.Primidon NA
Evet - 2(2,7) 2 (0,7)

15.Gabapentin NA
Evet 1 (0,5) - 1(0,4)

16.Neurooptimizer NA
Evet - 2(2,7) 2 (0,7)

17.Klonazepam NA
Evet 1(0,5) - 1(0,4)

18.Fenitoin NA
Evet 2(1) - 2(0,7)

19.Zonisamid NA
Evet 1(0,5) - 1(0,4)

20.Midazolam NA
Evet - 1(1,3) 1(0,4)

! Continuity Correction, 2 Pearson Chi-Square, 3Fisher's Exact Test

Nobeti tekrar eden grupta %68 oraninda acilde yiikleme yapilmisken nobeti tekrar etmeyen
grupta bu oran %38,9’dur, aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001)(Tablo 37).
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Tablo 37: Nobet tekrar eden ve etmeyen gruplarda acilde 1.basamak tedavi uygulanma orani

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=276)
(N=201)
Acilde Yiikleme (N=276) <0,001"
Evet 18 (8,9) 51 (68) 69 (24,8)
Hayir 183 (91,0) 24 (32) 207(75,2)

'Pearson Chi-Square

Diizensiz tedavi ile nobet tekrar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir(Tablo 38).

Tablo 38: Diizensiz tedavi ile nobet tekrar iligkisi

Diizensiz Tedavi (N=15) Tekrarlamayan Tekrarlayan Tiim grup p=1,000"

Evet 11 (5,4) 4 (5,3) 15 (5.,4)

?Continuity Correction

Preterm ve term dogum ile nébet tekrari arasinda anlamli iliski saptanmamistir(p=0,145).
Yenidogan doneminde hastane yatigi nobeti tekrar eden grup ve etmeyen grup arasinda
istatistiksel anlamli olarak farklilik gostermektedir ndbeti tekrar eden grupta daha yiliksek oranda

hastane yatis1 mevcuttur(p<0,001)(Tablo 39).

Tablo 39: Gestasyon haftas1 ve yenidogan doneminde hastane yatisi ile nobet tekrar iligkisi

Tekrar Tekrar Eden Tiim Grup p
Etmeyen (N=75) (N=274)
(N=199)
GW 0,145!
Preterm 56(28,1) 28(7,3) 84(30,7)
Term 143(71,9) 47(62,7) 190(69,3)
Hastane Yatisi <0,001'
Evet 48 (24,1) 36 (48) 84 (30,7)
Hayir 151 (75,9) 39 (52) 190 (69,3)

! Pearson Chi-Square
Hastalarin nobet gecirme sikligi ile tekrar eden ve etmeyen grup arasinda istatistiksel anlamda

farklilik goriilmektedir. Nobet tekrar eden grupta haftada 1’den fazla siklikta ndbet gegiren

hastalarin orani tekrar etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir(p<0,001).
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Benzer sekilde nobet sikligi ayda 2-4 ndbet arasi olan hastalarin oran1 nobet tekrar eden grupta

etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir(p<0,001)(Tablo 40).

Tablo 40: Nobet gecirme sikligi ile nobet tekrart iliskisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=74) (N=274)
(N=200)
Toplam Nébet <0,001'
Ik nobet 67(33,5)* 13(17,6)° 80(29,2)
>1/hafta 22(11)? 19(25,7)° 41(15)
2-4/ay  29(14,5) 20(27)° 49(17,9)
<l/ay 60(30)* 18(24,3)* 78(28,5)
>1 yildir ndbetsiz 22(11)? 4(5,4) 26(9,5)

Pearson Chi-Square

Nobeti tekrar eden grupta ilk 1 yasta ilk ndbetini gorenlerin oran1 %31, bu oran ndbeti tekrar
etmeyenlerde %22,1°dir. Ilk ndbeti 1 yastan sonra olanlar ndbeti tekrar etmeyen grupta ndbeti
tekrar eden gruba gore kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir. Yeni dogan ise
nobeti tekrar eden grupta daha yiiksek oranda goriilmektedir. [Tk ndbet yas1 ndbeti tekrar eden

grup ve etmeyen grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik géstermektedir(p<0,001)(Tablo 41).

Tablo 41: i1k nobet yas gruplari ile nobet tekrari iliskisi

Tekrar Tekrar Eden Tiim Grup p
Etmeyen (N=74) (N=273)
(N=199)
Ilk Nobet Yas Grup <0,001!
(N=273)
Ilk 1 yas 44(22,1)* 23(31,1)* 67(24,5)
>] yas 148(74,4)* 38(51,4)° 186(68,1)
Yenidogan 7(3,5)* 13(17,6)° 20(7,3)

! Pearson Chi-Square

I1k epileptik ndbet yas1 ortanca degeri nobet tekrar eden grupta 12 ay(0-180 ay), etmeyen grupta
30 ay(0-242) aydir. Aradaki fark istatistiksel olarak_anlamlilik géstermemektedir(p=0,280)(Tablo
42).

Tablo 42: i1k ndbet yas1 ile ndbet tekrar iliskisi
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Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p*

Etmeyen (N=74) (N=273)
(N=199)
IIk n6bet yasi (ay ) 0,280
Ort+SS 56,4+55,6 29,4+41,9 49,1+53,4
Med(min-max) 30(0-242) 12(0-180) 25(0-242)

*Mann Whitney u test

Ailede epilepsi varligi nobeti tekrar eden ve etmeyen grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

gostermemektedir(p=0,765)(Tablo 43).

Tablo 43: Ailede epilepsi tanili birey varligimin ndbet tekrariyla iliskisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=73) (N=271)
(N=198)
Ailede Epilepsi 0,765
Yok 134(67,7) 48(65,8) 182(67,2)
Var 64(32,3) 25(34,2) 89(32,8)

! Pearson Chi-Square, 2 Continuity Correction, 3Fisher's Exact Test

Anne ile baba arasinda akrabalik ile nobet tekrar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir(p=0,091)(Tablo 44).

Tablo 44: Anne ile baba arasinda akrabalik ile nobet tekrari iliskisi

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=72) (N=271)
(N=199)
Akrabahk(N=271) 0,091!
Yok 143(71,9) 44(61,1) 187(69)
Var 56(28,1) 28(38.,9) 84(31)

! Pearson Chi-Square, 2 Continuity Correction, 3Fisher's Exact Test

Norolojik muayene normal olanlarin orani nobeti tekrar etmeyen grupta %75, nobeti tekrar eden

grupta %44°tiir ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001)(Tablo 45).

Tablo 45: Anormal ndrolojik muayene ile nobet tekrart iligkisi

64



Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p

Etmeyen (N=75) (N=275)
(N=200)
Nérolojik muayene <0,001"
Anormal 50 (25) 42 (56) 92 (33.5)
Normal 150 (75) 33 (44) 183 (66,5)

'Pearson Chi-Square

Nobeti tekrar etmeyen grubun %17,2’sinde anormal goriintiileme varken, nobet tekrar eden grupta
bu oran %20,8’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik gostermemektedir(p=0,749). Ayr1
ayr1 diftizyon MR, kraniyal BT ve kraniyal MR anormal olmasiyla da nobet tekrari arasinda

anlaml iligki saptanmamustir(Tablo 46).

Tablo 46: Anormal norogoriintiileme bulgusuyla nobet tekrar1 arasindaki iligki

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=48) (N=164)
(N=116)
Goriintiileme 0,749
Normal 96(82,8) 38(79,2) 134(81,7)
Anormal 20(17,2) 10(20,8) 30(18,3)
Difiizyon MR (N=131) 0,375°
Normal 81 (89,9) 36 (83,3) 117 (89,3)
Anormal 8 (10,1) 6 (16,7) 14 (10,6)
Kranial BT (N=33) 1,00°
Normal 17 (68) 5(62,5) 22 (66,7)
Anormal 8 (32) 3 (37,5) 11 (33,3)
Kranial MR (N=10)
Normal 4 (44,4) 1 (100) 4 (44,4) NA
Anormal 5(55,6) 5(55,6)

2 Continuity Correction, 3Fisher's Exact Test

Nobeti tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda, EEG anormalligi agisindan istatistiksel anlamli

farklilik bulunmamaktadir(p=0,418) (Tablo 47).

Tablo 47: EEG anormalligi ile nobet tekrar1 arasindaki iliski

Tekrar Tekrar Eden  Tiim Grup p
Etmeyen (N=41) (N=105)
(N=64)
EEG(n=105) 0,418
Normal 33(51,5) 17(41,5) 50(47,6)
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Anormal 31(48,4) 24(58,5) 55(52,3)
Epileptik Aktivite (N=105) 0,086'
Yok 33 (51,5) 19(46,3) 52 (49,5)
Fokal 10 (15,6) 5(12,2) 15 (14,2)
Multifokal 21 (32,8) 13 (31,7) 34 (32,4)
Hipsaritmi 0 4(9,7) 4 (3,8)
Zemin Aktivitesi (n=105) NA
Normal 59(92) 31(75,6) 90(85,7)
Fokal yavaglama 3 (4,6) 3(7,3) 6(5,7)
Jeneralize yavaslama 2(3,1) 7(17) 9 (8,5)

! Pearson Chi-Square, °Continuity Correction

Laboratuvar parametrelerinin ndbeti tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda farkliliklar1

incelenmistir(Tablo 48). Trombosit ve MCV degerleri ndbeti tekrar eden ve etmeyen grup

arasinda istatistiksel anlaml farklilik gostermektedir. Nobeti tekrar eden gruptaki trombosit

sayis1 ve benzer sekilde nobeti tekrar eden grupta MCV sayisi1 ndbeti tekrar etmeyen gruba gore
istatistiksel anlaml olarak daha yiiksektir(p=0,015/0,011) (Tablo 45). Glukoz i¢in hipoglisemi
smir degeri <55 mg/dL olarak kabul edildi. Nobeti tekrar eden 1 hastada hipoglisemi
saptandi(glu=53 mg/dl). Dort hastada hiperglisemi(>180 mg/dl) saptandi, yarisinin ndbeti tekrar
etti. DOrt hastada hipomagnezemi(<0.7 mmol/L) saptandi. CRP degeri 261 hastanin
47’sinde(%18) yiiksek(>10 mg/L) bulundu. Bu hastalarin 17°s1(%36) atesle tetiklenen nobet,
30°u(%64) febril konviilziyondu. Ldkosit sayis1 267 hastanin 93’iinde(%34,4) yiiksek

(>12500/mm3) sonuclandi. Bu hastalarin 26’sinda(%28) ndbet tekrar etti 67° sinde(%72)

etmedi.

Tablo 48: Laboratuvar parametreleri ile nobet tekrar iliskisi

Tekrar Tekrar Eden Tiim Grup p*
Etmeyen (n) (n) (n)
CRP 188 73 261 0,865
Ort£SS-n 9,5+21,7 14436,7 10,7+26,7
Med(min-maks) 2,47(0,5-163)  2,46(0,5-263)  2,4(0,5-263)
Mg 182 73 255 0,200
Ort£SS-n 0,86+0,1 0,88+0,008 0,9+0,1
Med(min-maks)  0,86(0,7-1,0)  0,87(0,7-1,2) 0,9(0,7-1,2)
Glukoz 193 73 260 0,323
Ort£SS-n 106,8+27,7 104,2+31,6 106,1+28,8
Med(min-maks)  101(61-302) 97(53-265) 100(53-302)




Hb 193 73 266 0,140
Ort£SS-n 12,1+1,4 12,4+1,4 12,2+1,4
Med(min-maks)  12(8,8-17,2)  12,4(9,4-15,1) 12(8,8-17,2)
Mentzer 50 15 65 0,266
Ort£SS-n 17,5+3,4-50 18,742,7-15 17,7£3,3-65
Med(min-maks)  17,8(9,7-27) 18,2(15-25,3) 18(9,7-27)
WBC 193 74 267 0,437
Ort£SS-n 11416+4975 12241+6027 11639+5280
Med(min-maks)  10460(4030- 10275(1140- 11639(1140-
35710) 36500) 36500)
Notrofil 191 74 265 0,993
Ort£SS-n 7135 +4660,6  7343,5+5174  7193,4+4800,5
Med(min-maks) 6380(330- 5465(1660- 6020(330-
32000) 27950) 32000)
Lenfosit 193 74 267 0,051
Ort£SS-n 3178,4+1746,7 3721,4+2297,2 3328,9+1926,1
Med(min-maks) 2640(480- 3205(810- 2880(480-
9080) 15080) 15080)
Trombosit 193 74 267 0,015
Ort£SS-n 281010+£80059 311297+86998 289201+£82905
Med(min-maks)  281000(75- 302000(111-  285000(75000-
521000) 523000) 5230000)
RBC 193 74 267 0,90
Ort£SS-n 4,6+0,5 4,6+0,49 4,6+0,5
Med(min-maks) 4,6(2-6) 4,6(3-6) 4,6(2-6)
MCV 193 74 267 0,011
Ort£SS-n 78,3+6,2 80+4,9 78,8+6
Med(min-maks) 78(55-100) 80,1(70-94) 78,7(55-100)

*Mann Whitney u test

GG ve GA genotiplerin dagilimi ndbeti tekrar eden ve etmeyen grup arasinda incelenmistir.

Nobeti tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel

anlamli farklilik bulunmamaktadir(p=0,171) (Tablo 49).

Tablo 49: Genotip ile ndbet tekrar iliskisi

Tekrar Etmeyen

Tekrar Eden (N=75)

(N=201)
GG 45 (75) 24(60) 0,171
GA 15(25) 16(40)

Yates Contuinity Correction

Kontrol ve ¢aligma grubu arasinda genotip dagilimlar1 agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p=0,161)(Tablo 50).



Tablo 50: Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda genotip karsilagtiriimasi

Kontrol Cahsma p
N=61 N=106
Cinsiyet
Erkek 27(44,3) 51(48,1)
Kadin 34(55,7) 55(51,9)
Yas
Ort+SS-n 144,2+47,8 78,8+61,0
Med(min-maks) 156(0-216) 66(1-242)
Genotip 0,161!
AA veya GA 28(45.9) 37(34,9)
GG 33(54,1) 69(65,1)

!Ki-Kare test,”> Mann Whitney u test
Cinsiyet ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi(p=0,495)(Tablo 51).

Tablo 51: Genotip degerlendirme ile cinsiyet iligkisi

Genotip GA,AA(n=37) GG(n=68) p
Cinsiyet 0,495!
Kiz 17 38
Erkek 20 30

'Ki-Kare test

Etiyoloji ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,065)(Tablo
52).

Tablo 52: Genotip degerlendirme ile etiyoloji iligkisi

Genotip GA,AA(n=37) GG(n=68) p
Etiyoloji 0,065'
Genetik 8
Yapisal 4 13
Metabolik 0
Infeksiyoz 2 1
Immiin 0
Bilinmeyen 23 42
Genetik+yapisal 0 3

!Ki-Kare test
Epilepsi ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=1,00)(Tablo 53)

Tablo 53: Genotip degerlendirme ile epilepsi tanisi iligkisi

Genotip GAAA(M=37)  GG(n=68) p

Epilepsi tamsi 1,00

Var 25 47
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Yok 12 21
!Ki-Kare test

Nobet sikligi ile ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi(p=0,770)(Tablo 54)

Tablo 54: Genotip degerlendirme ile ndbet sikligi iliskisi

Genotip GA,AA(n=37) GG(n=68) p
Toplam nobet 0,770'
Ik 12 17
>1/hafta 7 9
1-4/ay 8 16
<l/ay 7 19
1 yildir ndbetsiz 3 6

IKi-Kare test

5. TARTISMA

Epileptik ndbetlerin goriilme siklig1 cocuklarda ve adolesanlarda 20-124/100.000 arasindadir(5).
Acil servis bagvurularinin yaklasik %1'ini nobet ile ilgili semptomlar olusturmaktadir(7).
Antiepileptik tedavi bazen yasam boyu siirecek bir tedavidir, relaps riski yliksek olan hastalarda
diisiiniilmelidir(2). Hastay1 stabilize ettikten sonra klinisyen, hastanin anti-ndbet ila¢ tedavisine
ihtiya¢ duyabilecek tekrarlayan nobetler ge¢irme olasiliginin olup olmadigini belirlemelidir. Nobet
tekrarlama riski yliksek olan hastalarin erken belirlenmesi, her merkezin kendi hasta profilini,
dagilimin1 ve sikligimi bilmesi nobete bagli morbidite ve mortaliteyi en aza indirerek dogru
stratejilerin gelistirilmesini saglar.

Literatiirde ndbet baslangi¢ yasi, nobet tipi, ndbet siiresi, ailede ndbet dykiisii, ndrogoriintiillemede
bulgulari, EEG bulgular1i nobet tekrar1 agisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir(99). Norolojik
hastalik varligi ve anormal EEG bulgusu ana risk faktorleri olarak gosterilmistir(54). Orneklem
biiyilikliigii 741 ¢ocuk olan dort calismanin analizinde niiksiin belirleyicileri arasinda fokal ndbet,
EEG'de epileptiform anormallikler ve epilepsi i¢in pozitif aile dykiisii yer alir(56).

Bu c¢alisma acil servise bagvuran pediatrik hastalarda nobet tekrarmm Ongdriilebilir
belirleyicilerini saptamay1 amagladi. Hastalarin nobet tipinin, siiresinin, varis siliresinin, nobet
tekrar zamaninimn, néromotor retardasyon, CP, mikrosefali, hidrosefali varliginm, uygulanan
tedavilerin, ek hastaliklari, anti-nébet ila¢ tedavisinin ve acil serviste uygulanan ilaglarm,

ndrolojik muayenenin, laboratuvar paramatrelerinin, hastalarin 6zge¢misinin, aile Oykiisiiniin,
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EEG kayitlariin, beyin goriintilleme bulgularinmn altta yatan etiyolojik faktorlerin ve iNOS gen
polimorfizminin ndbet ve tekrarlayan ndbet patogenezindeki yeri degerlendirildi. Caligmamiza 20
Eyliil 2023-24 Nisan 2024 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Acil poliklinige nobet sonrast akut donemde bagvuran ve ¢alismanin uygunluk kriterlerini
saglayan toplam 276 hasta dahil edildi. Hastalar prospektif olarak incelendi. Kontrol grubu olarak
iNOS iligkili 6ngdriilen durumlar(inflamasyon, kanser, epilepsi,obezite vb.) disinda acil servise
diger sikayetlerle basvuran 2-18 yas araligindaki 62 hasta dahil edildi. Nobet gecirme ile bagvuran
yenidogan donemindeki hastalar ve bagvurusunda non epileptik paroksismal olay diisiiniilen
hastalar ¢alisma dis1 birakild:.

Calismamizda hastalarin 134°1(%48,6) erkek, 142°s1 (%51,4) kiz cinsiyettir. E:K oran1 1:1°dir.
Epilepsi ile ilgili yapilan birgok epidemiyolojik calismada, epilepsi kizlarda ve erkeklerde esit
oranda goriilmektedir(100, 101). Calismamizda cinsiyet ile nobet tekrar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi(p=0,232). Baz1 calismalarda erkeklerde ndbet tekrar riskinin yliksek
oldugu gosterilmis ancak prognoza etkisi saptanmamistir(102).

Yaglar1 ortanca degeri 62 ay(1 ay-204 ay) olan hastalarin 136°s1(%50) 1 ila 5 yas arasinda, 67’si
(%24) 5 ila 10 yas arasinda ve 72’s1 (%26) 10 yas iistiidiir. Nobeti tekrar eden hastalarin ortanca
yas1 54 ay, nobeti tekrar etmeyen hastalarin ortanca yasi 63 ay bulunmustur. Yas ile ndbet tekrari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir(p=0,308). Yas gruplari(1-60ay, 61-120 ay,
>120 ay) ve nobet tekrari arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir(p=0,232).

[k 24 saatte nobeti tekrar eden 75(%27,1) hasta mevcuttu. Bu hastalarin 53’iinde(%70,6) ndbeti
ilk 4 saat icinde, 13’linde(%17) 4-8 saat icinde ve 9’unda(%12) 8 saat sonrasinda ndbet niiksii
gozlendi. Ortalama nobet tekrar zamani 3,7 saat, ortanca degeri 1 saat (min-maks= 0-48 saat)
olarak saptandi. Toplam 181 hastanin acil serviste degerlendirildigi bir bagka ¢aligmada da nobet
tekrar1 goriilen cocuklarin 36’ sinda(%19,9) nobet tekrar1 goriildii ve bunlarin %50'si acil servise
geldikten sonraki 2 saat iginde ve %70' i 6 saat iginde meydana geldi(103). Ulkemizde yapilan
baska bir ¢alismada 623 hastanin 149’unda(%23,9) nobet tekrar1 goriildii, bu hastalarin ortalama
ndbet tekrar zamani 1 saatti(0,5-4,0 saat). Nobet tekrarlarinin %86'si(n = 129) ilk 6 saat i¢inde,
%95,3"i(n = 142) ilk 12 saat i¢inde meydana geldi(104). Bu oranlar ¢calismamizda oldugu gibi

ndbet tekrarinin ¢ogunlukla ilk saatlerde oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda 273 hastanin ilk epileptik ndbet gecirme yasi ortalama 4 yastir. Berg ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada yas ortalamasi 5,3, Shinnar tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada
6,8 olarak bulunmustur(12, 105). ilk nobet yas1 ortanca degeri nobet tekrar eden grupta 12 ay,
etmeyen grupta 30 aydir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,280). Ancak ilk
nobet yas gruplarina bakildiginda yenidogan doneminde ve ilk 1 yasta ilk nobetini gegirenler
nobeti tekrar eden grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek oranda
goriilmektedir(p<0,001). Winckler ve ark. tarafindan 109 ¢ocukla yapilan ¢alismada da ortalama
nobet yas1 6 yas ve en yiiksek insidans 7-12 yas arasinda gozlenmistir ve ndbet yasi ile niiks riski
arasinda anlamli iligki bulunmamistir(106). Diger iki caligmada da ilk nobet yasi ile nobet tekrar
arasinda iligki bulunmamistir(18, 107). Toplam 253 hasta ile yapilan bir baska calismada ise bizim
calismamizin tersine ge¢ baslangig yasi (=11 yas) ile niiks riski arasinda anlamli iligki
saptanmistir(108). Bu calismada farkl olarak ilk ve afebril nobet ile bagvuran hastalar calismaya

dahil edilmistir.

Hastalarm 196°s1(%71) ILAE epilepsi tan1 kriterlerine gore epilepsi taniliyken 80°1(%29) ilk
ndbetini gegirme ile bagvurmustur. Nobeti tekrar eden grupta epilepsi tanili hastalar %81,3
oraninda goriiliirken bu oran ndbeti tekrar etmeyen grupta %69,2°dir. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamlilik gdstermektedir(p=0,025). Bu sonug literatiirdeki diger ¢alismalarla tutarhdir:
Daha 6nce herhangi bir nérolojik hastalik 6ykiisii bulunmayan ve provoke olmayan ndbet gegiren
bir cocugun o yil baska bir ndbet ge¢irme riski yaklagik %25 ve sonraki ii¢ yildaki riski %45-50
olarak artmistir(12, 56).

Hastalarin 74’tinde(%26,8) ndromotor retardasyon, 4’iinde (%1,4) mikrosefali, 22’sinde (%8)
hidrosefali ve 23’iinde(%8,3) serebral palsi saptanmistir. Chawla ve ark.’nin yaptiklar1 calismada
iyi kontrollii epilepsi grubunda mikrosefali %2(109), Berg ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada ise
%?3,1 saptanmistir(110).

Calismamizda nobeti tekrar eden grupta %16 oraninda CP goriiliirken, bu oran ndbeti tekrar
etmeyen grupta %>5.5’tir, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,010). Bagka bir calismada
da bir yillik ndbet tekrarlama riskinin CP olan ¢ocuklarda % 37' ye yiikseldigi goriilmiistiir(111).

Nobeti tekrar eden grupta %48 oraninda ndromotor retardasyon goriiliirken nébeti tekrar etmeyen

grupta bu oran %18,9°dir, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Global gelisim
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geriligi ve mental retardasyonun, cocuklarda ilk provoke olmayan ndbet sonrasinda ndbetin
tekrarlamasi i¢in risk faktorleri oldugu rapor edilmistir(112, 113). Nobet tekrari olan hastalarda bu
durumlarin sik goriilmesi, norolojik bozukluklarin nobet yonetimini zorlastirabilecegini
gostermektedir. Epilepsi ve mental retardasyon birlikteligi altta yatan morfolojik sebeplere bagl
olabilecegi gibi, ndbetlerin ve antiepileptik ilaglarin etkilerine de bagl olabilir(23). Unver’in(101)
epilepsili 533 olgunun incelendigi ¢alismasinda mental retardasyon orani %55,9, Larsson ve
ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ise %38 olarak bildirilmistir(114). Calismamizdaki bulgular,
epilepsi hastalarinda néromotor retardasyonun sik goriildiigiinii belirten literatiirle uyumludur. Bu

yiiksek oran ¢alisma popiilasyonumuzda artmis akraba evliligi orani(%30) ile iliskili olabilir.

Norolojik muayene normal olanlarin orani nobeti tekrar etmeyen grupta %75 iken nobeti tekrar
eden grupta %44°tiir ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Toplam 275
hastanin %33,5'inde anormal norolojik muayene bulgular1 saptanmistir. Bu durum, epilepsi ve
eslik eden norolojik bozukluklarin sikg¢a birlikte goriildiigiinii ve kapsamli norolojik

degerlendirmenin 6nemini gostermektedir.

Calismamizda hastalarin 116’sinda(%42) ek hastaliklar mevcuttu ve ndbeti tekrar eden grupta
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda ek hastalik goriildii(p=0,014). Ek hastaliklarin
varligi, epilepsi yonetimini ve prognozunu Onemli Olciide etkileyebilmektedir. Bu bulgu,

multidisipliner yaklasimin epilepsi tedavisinde gerekli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda nobet etiyolojisinin 183 hastada(%66,3) bilinmeyen, 44 hastada(%15,9) yapisal, 26
hastada(%9,4) genetik, 6 hastada(%2,2) genetik ve yapisal, 6 hastada metabolik, 6 hastada
infeksiydoz ve 5 hastada(%1,8) immiin etiyoloji oldugu bulunmustur. Bu oranlar, epilepsi
etiyolojisine iligkin literatiirde belirtilen dagilimlarla tutarhdir(100, 115). Unver ve ark.
calismasinda hastalarin  %47,1’inde semptomatik(yapisal), %16,7’sinde genetik(idiyopatik)
etiyoloji saptanmistir(101). Buono ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada hastalarin
%44,4’iinde  genetik(idiyopatik), %55,6’sinda  semptomatik(yapisal/metabolik) etiyoloji
saptanmistir(116). Caliymamizda bilinmeyen etiyolojinin yliksek olmasi, ndbetlerin altinda yatan

nedenlerin belirlenmesinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Atesli nobet geciren c¢ocuklar epilepsi gelistirme riski altindadir. Prospektif toplum tabanh

calismalarda takip sliresine bagli olarak bildirilen risk %2 ila %7 arasindadir(117). Atesli
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ndbetlerin iyi huylu dogasi diisiiniildiiglinde giliniimiizde hi¢ tedavi vermeksizin bekle ve gor
politikasinin izlenmesi tartisilmaktadir(118). Calismamizda hastalarim 91°i( %33) febril
konviilziyon ile bagvurmustur. Nobeti tekrar etmeyen grupta ndbeti tekrar eden gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek oranda febril konviilziyon gorilmiistiir(p=0,001). FK’lar daha az tekrarlama
egiliminde bulunmustur. Anne ve babalar i¢in febril nobete sahit olmak korkutucu bir deneyimdir
ve aileler tekrarlayan nobetlerin beyne hasar vereceginden endise ederler. Tedavide amag akut

nobeti durdurmak ve nobet tekrarii onlemektir. Aile bilgilendirerek ates fobisini azaltilmalidir.

Bizim ¢alismamizda hastalarm 237°s1(%85.9) jeneralize nobet, 39°u(%14.1) fokal ndbet gegirdi.
Tirkiye'de daha 6nce yapilan iki calismada da jeneralize epilepsilerin daha sik goriildiigii rapor
edilmistir(22, 119). Epilepsi tipleri ile ilgili yapilan diger bircok calismada jeneralize epilepsi
siklig1 %23-43, fokal epilepsi siklig1 %55-68 araligindadir(98). Ackermann ve ark. sahra altinda
yapmis oldugu ¢alismada 10 yil boyunca klinige basvuran 2407 hasta prospektif incelendiginde
%37’s1 jeneralize epilepsi, %48’1 fokal epilepsi tanisi almistir(100). Bu c¢alismanin bizim
calismamizdan farklar1 hastalarin tiimiiniin epilepsi tanili olmasi, daha uzun donem izlem siiresi
ve %25’inin bilinen epilepsi sendromu olmasi olmasidir. Unver ve ark. iilkemizde yapmis oldugu
calismada ise hastalarin %37,1°1 jeneralize epilepsi, %53,3’1i fokal epilepsi tanis1 almistir(101).
Bizim c¢alismamizdan farki bes yillik siirede basvuran toplam 533 hastanin retrospektif
degerlendirilmis olmasidir. Sonu¢ olarak bu calismalarda parsiyel nobetlerin jeneralize
ndbetlerden daha fazla goriildiigii soylenebilir. Bu, fokal baslangicli olup sekonder jeneralize olan
ndbetlerin bir kismiin jeneralize nobetler olarak yanlis yorumlanabilmesinden kaynaklaniyor
olabilir(120). Nobeti bagvurudan 6nce olup tekrar etmeyen hastalarin ndbet tipinin ailenin verdigi
bilgiler dogrultusunda degerlendirilmesi ¢alismamizin olumsuz yanidir. Bu farkliliklar nobeti
smiflandiran hekime, siniflandirmadaki revizyonlara, anamneze gore degisiklik gosterebilir. En

giivenilir olan1 nobet video kayitlarinin izlenerek ndbet semiyolojisinin yapilmasidir.

Fokal nobet gegiren grupta nobet tekrar etme orani %43,6, jeneralize ndbet geciren grupta ndbet
tekrar etme oram1 %24,5’tir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,022). Bu sonug
literatlirdeki diger calismalarla benzerdir(98). Hirtz ve arkadaslarinin yaptigi calismada fokal
ndbet gecirenlerde %065, jeneralize nobet gecirenlerde %48 oranda nodbet tekrari
bildirilmistir(121). Ancak Winckler ve ark. yaptig1 ¢alismada fokal ndbetler ile niiks riski arasinda

anlaml1 iligki gosterilememistir(106).
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Bu ¢aligmada nobet siiresi 5 dk’dan kisa olan 218(%79), 5 ila 30 dk arasinda olan 54(%19,6) ve
30 dk’dan uzun olan 4(%]1,4) hasta mevcuttu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak nobet tekrariyla
iligkili bulunmadi(p=0,799). Woo ve ark. tarafindan yapilan ilk kez afebril nobet geciren ve
oncesinde saglikli olan 846 ¢cocugun retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada 5 dk ve lizerinde
stiren nobet ile tekrar riski arasinda anlamli iligki saptanmistir(108). Baska bir ¢alismada 117
hastanin acil servis izleminde ndbetlerin ¢ogu(%77,8) bizim ¢aligmamizda oldugu gibi 5 dk’dan
kisa slirmiis ve nobet niiks riski ile iligkili bulunmamistir(122). Ayni1 ¢alismada hastalarin %
20’sinde 24 saat iginde nobet tekrari goriilmiistiir ve en dnemli risk faktoriinlin acil servise
gelmeden once gecirdikleri cok sayida nobetler oldugu tespit edilmistir(122). Calismamizda
hastalarin 107°s1(%38.8) hastaneye 30 dk'dan kisa siirede ulagsmistir. Hastaneye varis siiresinde

nobet tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,712).

Toplam 276 hastanin 151°1(%54) herhangi bir tedavi almazken 61°1(%?22) monoterapi, 64’°1i(%23)
politerapi almaktaydi. Nobeti tekrar eden grupta politerapi %48 oraninda uygulanirken nobeti
tekrar etmeyen grupta bu oran %13. 9’dur(p<0,001). Epileptik aktivitenin kontrol edilmesi
zorlastikca ilag sayis1 artmaktadir ve kontrol edilmesi zor olan epileptik aktivite de kisa vadede
tekrarlamalara neden olabilmektedir. Bu nedenle ilaglarin sayisi, artan epileptik aktivitenin dolayl

bir gdstergesi olarak yararl olabilir.

Nobeti tekrar eden grupta nobeti tekrar etmeyen gruba gore daha yiliksek oranda levetirasetam,
fenobarbital, topiramat ve klobazam kullanimi goriilmektedir. Aradaki farklilik smrasiyla
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001/p=0,004/p<0,001/p=0,001). Uygun olarak sec¢ilmis ve
uygun dozda kullanilmis tek anti-ndbet ilagla %350-70 oraninda ndbet kontrolii saglandigi
bildirilmektedir ve politerapiden kaginilmasi 6nerilse de baska bir calismada da %30-50 hastada
politerapinin kaginilmaz oldugu belirtilmistir(123). Yapilan bir ¢aligmada %58,5 olguda tek anti-
nobet ilacla, %16,6’sinda iki, %5,9’unda iic veya daha fazla ilagla ndbet kontrolii saglandigi
bildirilmistir(114). Isvegte yapilan bir ¢alismada valproik asit en ¢ok tercih edilen ilag
olmustur(114). Almanya’da yapilan bir bagka ¢aligmada ise karbamazepin ilk tercih edilen ilagken
valproik asit ikinci tercih edilen ilag olmustur(124). Bizim ¢alismamizda levetirasetam ilk tercih
edilen, valproik asit ise ikinci tercih edilen ila¢ olmustur. Yeni ticari anti-ndbet ilaclarin ortaya

cikmasina ragmen, eski anti-nobet ilaclar doktorlar tarafindan daha ¢ok tercih edilmektedir.
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Hastalarin 69’una(%24,8) ndbeti durdurmak i¢in birinci basamak anti-nobet ilaglar uygulandi.
Nobeti tekrar eden grupta %68 oraninda uygulanirken nobeti tekrar etmeyen grupta %8,9 oranda
uygulandi(p<0,001). Baska bir c¢alismada da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi ndbetin
durdurulmasi i¢in ilag yapilan hastalarda tekrarlayan ndbetler daha sik bulunmustur(122).

Preterm ve term dogum ile nobet tekrari arasinda anlamli iliski saptanmamistir(p=0,145). Nobeti
tekrar eden grupta daha yiliksek oranda yenidogan doneminde hastane yatis Oykiisi

mevcuttur(p<0,001).

Nobet tekrar eden grupta haftada 1’den fazla siklikta ndbet gegiren hastalarin orani tekrar etmeyen
gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir(p<0,001). Benzer sekilde ndbet siklig1 ayda 2-
4 nobet aras1 olan hastalarin orani nobet tekrar eden grupta etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli
olarak daha fazladir(p<0,001). Siklikla nébet geciren hastalar acil servislerde niiks agisindan yakin

izlenmelidir.

Ailede nobet gecirme Oykiisii 89(%67,2) hastada vardi. Ailede nobet Oykiisii ile nobet tekrari
arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmadi(p=0,765). 2016 yi1linda yapilan bagka bir caligmada
da ailede nobet 6ykiisii olmas1 ndbet tekrari i¢in risk faktorii olarak bulunmamistir(102). Bir bagka
calismada ailede epilepsi olmasi nébet tekrari i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir(12). Epilepsili
cocuklarin ailelerinde epilepsi goriilme oran1 normal populasyondan fazladir. Cesitli calismalarda
ailede epilepsi 0ykiisii %5-32 arasinda degigsmektedir. Hollanda’da ¢ocukluk ¢aginda yapilan bir
calismada ailede epilepsi 6ykiisii %10,2 olarak saptanmistir(125). Bu oran, Unver’in ¢alismasinda
%33 olarak saptanmistir. Degisik caligmalarda ailede epilepsi dykiisii ikinci ve li¢lincli derece
akrabalarm dahil edilip edilmemesine gore %9,6-%31,6 arasinda degismektedir(115, 124, 126,
127).

Anne ile baba arasinda akrabalik 271 hastanin 84’iinde(%30) vardir ve nobet tekrarinda
istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir(p=0,091). Unver’in 533 hastanin oldugu
calismasida bu oran %27,8 olarak saptanmistir(101). Tiirkiye'de %25-28 oraninda akraba evliligi
oldugu bilinmektedir, bu oran Dogu-Giineydogu bdlgelerinde %35'e ulagsmaktadir(104).

Bagvurusunda klinik degerlendirmeye dayanarak (Diflizyon MR %80, kranial BT %20 VE
Kranial MR %6 oraninda) 164 (%59,6) hastaya norogoriintiileme yapildi. Norogoriintiileme
yapilan hastalarin %18,3’linde anormal bulgular saptandi. Diflizyon MR ¢ekilen 131 hastanin
117°sinin(%89,3) goriintiilemesi normaldi. Kranial BT ¢ekilen 33 hastanin 22’sinin (%66,7)
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goriintiilemesi normaldi. Kranial MR ¢ekilen 10 hastanin 4’iiniin goriintiilemesi normal, 5’inin
(%55,6) anormaldi. Norogoriintillemede anormal bulgu saptanan bu 30 hastanin 10’unda (%20,8)
nobet tekrar1 goriildi. Nobeti tekrar etmeyen grubun %17,2” sinde anormal goriintiileme varken
nobet tekrar eden grupta bu oran %20,8’dir(p=0,749). Ayr1 ayr1 difiizyon MR, kraniyal BT ve

kraniyal MR anormal olmasiyla da ndbet tekrar1 arasinda anlaml iliski saptanmamugtir.

Provoke olmayan ilk ndbetini gegiren 475 ¢ocukla(yaslar1 1 ay ile 18 yas arasinda) yapilan
prospektif cok merkezli bir calismada, BT veya MRI ile hastalarin yaklasik %1'inde acil bulgular
ve %10'unda acil olmayan bulgular tespit edildi(41)Ilk atessiz, provoke olmayan ndbetini gegiren
150 ¢ocuktan olusan bir vaka serisinde, %16' sinda nobet tekrar riskinde artisla iliskili olan anlaml1
MRI anormallikleri mevcuttu(44). Epilepsili 518 cocuk iizerinde yapilan bir ¢caligma ilgili MRI
anormallikleri %16 oranda goriildii(45). Ilk afebril ndbet ile bagvuran hastalarda acil bir durum
yoksa tercih edilen ndrogoriintileme MRG olmalidir(99, 128). Beyin MRG cekilen hastalarin
anormal bulgu orani literatiirde %14 olarak bildirilmistir(129, 130).

Calismamizda nobeti tekrar eden ve etmeyen gruplar arasinda, EEG anormalligi acisindan
istatistiksel anlamli farklhilik bulunmamaktadir(p=0,418). Bir calismada EEG’de fokal bulgu
goriilmesinin nobet tekrar riski ile iligkisi gosterilmistir(106). Baska bir calismada EEG’si normal
olan ve jeneralize nobet gegiren olgularda ndbet tekrar riskinin daha az oldugu gosterilmistir(98).
IIk kez provoke olmayan ndbet gegiren 283 cocuk iizerinde yapilan genis capli prospektif bir
calismada, EEG anormal(epileptiform aktivite, fokal veya jeneralize yavaslama) olan g¢ocuklarda
bir yillik tekrarlama riski % 41, EEG normal olan ¢ocuklarda %15 bulundu(57). Anormal bir EEG,
ndbetlerin epileptik olmayan paroksismal olaylardan ayirt edilmesinde, spesifik bir epileptik
sendromun belirlenmesinde, tani, tedavi plan1 ve prognoz hakkinda yararh bilgiler saglar(131).
EEG’nin nobetten hemen sonra mi1 yoksa daha ileri bir zamanda m1 yapildig1 6nemlidir. EEG’nin
zamanlamasina bagli olarak EEG anormalliklerinin oranini karsilastiran bir seri, ndbetlerden 24
saat sonra yapilan EEG'lerin(%51) daha sonra yapilan EEG'lerden(%34) daha fazla epileptiform
anormallikle sonug¢landigint bulmustur(47). Bizim calismamizda nobet tekrariyla iliskili
olmamasmin sebebi endikasyon dahilinde ¢ekilen EEG harici sistem kayitlarindan ulasilabilen

ge¢mise doniik en yakin tarihli EEG ’lerin de dahil edilmesi olabilir.
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Pediatrik veriler, laboratuvar testlerinin 6 aydan kii¢lik olan ¢ocuklarda hipoglisemi ve elektrolit
anormalliklerini saptamada ¢ok etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Glukoz degerinin en dnemli
veri oldugu ve rutin test edilmesi gerektigi dnerilmektedir. Bagka bir calismada, ilk ndbetle gelen
hastada, gastrointestinal semptomlar ile bagvuran tekrarlayan tetkiklenmemis nobette, 2 yasindan
kiigiiklerde ve mental durum degisikligi ile gelen nobetlerde rutin elektrolit ve glukoz degerlerinin
bakilmasi Onerilmektedir(47, 132). Bununla birlikte standart laboratuvar degerlendirmesinin
sadece klinik endikasyon dahilinde ve taniy1 desteklemek veya diglamak i¢in yeterli veri olmadig1
zaman Onerildigi unutulmamalidir(133). Calismamizda laboratuvar parametrelerinin nobeti tekrar
eden ve etmeyen gruplar arasinda farkliliklar1 incelenmistir. Glukoz i¢in hipoglisemi siir degeri
<55 mg/dL olarak kabul edildi. Nobeti tekrar eden bir hastada hipoglisemi saptandi(glukoz=53
mg/dl). Nobeti tekrar eden iki ve etmeyen iki toplam dort hastada hiperglisemi(>180 mg/dl) ve
toplam dort hastada hipomagnezemi(<0.7mmol/L) saptandi. CRP degeri 261 hastanin
47’sinde(%18) yiiksek(>10 mg/L) bulundu. Bu hastalarin 17 si(%36) atesle tetiklenen ndbet,
30’u(%64) febril konviilziyondu. Toplam 267 hastanin 95’inin(%34,4) lokosit sayisi
yiiksek(>12500/mm3) sonuglandi, bu hastalarin 26’sinda (%28) nobet tekrar etti, 68 sinde(%72)
tekrar etmedi. Notropeni olan bir hasta mevcuttu. Notrofili(>7000/mm3) olan toplam 100 hastanin
28’inde nobet tekrar etti 72’sinde tekrar etmedi. Lenfositoz 267 hastanin 33 ’inde(%12,3) goriildii.
Trombositopeni 5(%1,9) hastada, trombositoz 8(%3) hastada goriildii. Nobeti tekrar eden gruptaki
trombosit sayis1 ve benzer sekilde nobeti tekrar eden grupta MCV sayis1 ndbeti tekrar etmeyen
gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiliksekti(p=0,015/0,011). Literatiirde bu
parametrelerin nobet tekrar1 ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar sinirlidir. Bu bulgu,
laboratuvar parametrelerinin epilepsi yonetiminde daha fazla arastirilmasi gerektigini

gostermektedir.

Demir, uygun biiylime ve gelisme i¢in gereklidir ve demir eksikliginin davranis bozukluklari, zeka
geriligi ve bozulmus immiin fonksiyon ile iligkili oldugu bildirilmektedir(134). Talebian ve ark. 6
ay ile 5 yas arasindaki 120 hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada atesli nobet gegiren hastalarin %12'sinde,
nobeti olmayan atesli hastalarin ise %20'sinde anemi oldugunu gdstermis ve aneminin hastalar1
atesli nobete karsi koruyabilecegi sonucuna varmistir. Calismamizda Hb degeri yasina gore diisiik
olan 65 hasta(%23,5) anemi olarak degerlendirildi. Mentzer indeksi hesapland1 ve nobet tekrariyla

iliskili saptanmadi(p=0,266). MI >13 olan ve demir eksikligi anemisi uyumlu olan 60(%92) ve
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<13 olan talasemi tastyict uyumlu olan 5(%7,7) hasta mevcuttu. Nobet tekrar etmeyen grupta 50,
eden grupta 15 hastada anemi mevcuttu. Hb degeri ile ndbet tekrarinda anlamli farklilik

goriilmedi(p=0,140).

Oksidatif stres, oksidan molekiiller ile antioksidan sistem arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucunda molekiiler ve hiicresel fonksiyonlarda bozulma olarak tanimlanir (135).
Antioksidan sistem; enzimler ve enzimatik olmayan molekiilleri icermektedir. Epilepsinin
oksidatif stres tlizerine etkisini inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda farkl
oksidatif stres belirtecleri kullanilmistir. Shin ve ark. hayvan deneylerinde artmis oksidatif stresin
epileptogenezde rol alabilecegini gdstermislerdir(136). Arhan ve ark. NO seviyesini, epilepsi
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore belirgin yiiksek saptamslardir(137). Onceki deneysel
calismalar NO'nun inhibisyonunun konviilziyonu 6nledigini bildirmistir. Ribeiro ve ark. NO
eksikligi olan farelerde deneysel metilmalonatin neden oldugu ndbetlerin hafifletildigini gosterdi.
de Vasconcelos ve ark. NG-nitro-L-arginin'in ndbet siddetini artirdigmi, L-arginin'in ise ndbet
hasarmi iyilestirdigini bildirmislerdir(138). Ayrica deneysel bir calismada Rundfeldt ve ark. iki
NO inhibit6riiniin (NG-nitro-L-arginin ve NG-nitro-L-arginin metil ester) klinik olarak bir
antiepileptik ilag kadar etkili oldugu sonucuna vardi(139). Ancak bunun tersini, yani endojen
NO'nun noroprotektif rol oynayabilecegini iddia eden ¢aligmalar da vardir(140). Verrotti ve ark.
ise epilepsi hastalar1 ile kontrol grubu arasinda oksidatif stres belirteclerinde belirgin farklilik

saptamamiglardir(141).

Bizim calismamizda GG ve GA genotiplerin dagilimi incelenmistir. Kontrol ve ¢alisma grubu
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir(p=0,161). Nobeti tekrar eden ve etmeyen gruplar
arasinda da istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir(p=0,171). Bu bulgular, iNOS gen
polimorfizmi ile epilepsi iliskinin karmasik oldugunu gdstermektedir. iNOS gen polimorfizmlerin
ndron kaybi, reaktif glial proliferasyon dolayisiyla epilepsinin patogenezinde potansiyel olarak yer
alabilecegini diisiinmek ve nihai bir sonuca varmak i¢in daha genis ¢ok merkezli ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulacaktir.

Dogru oykii ve ayrintili muayenenin yaklasimda en onemli basamak oldugu, 6zellikle ilk kez
epileptik nobet gec¢iren hastalara nobet etiyolojisinde metabolik nedenleri dislamak icin

laboratuvar ve goriintiileme testlerinin ¢aligilmasinin faydali olabilecegi ancak gereksiz
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tetkiklerden de uzak durulmasi gerektigi, nobet ayrimi yapildiktan sonra uygun olan olgulara anti-
nobet ilaglarin uygun dozda verilmesi, ila¢ yan etkileri agisindan ve klinik a¢idan dikkatle izlem

yapilmasi gerekliligi vurgulanabilir.

Bu calismada hastalar 24 saat boyunca izlendi. Izlem siiresi boyunca hastalarm %27,1’inde ndbet
tekrarladi. Ortalama ndbet tekrar zamani 3,7 saat, ortanca degeri 1 saat(0-48 saat) olarak saptandi.
Epilepsi tanisi, ndromotor retardasyon, CP, ek hastalik, fokal ndbet, anormal nérolojik muayene,
sik nobet gecirme, politerapi, yiiksek trombosit ve MCV degerleri, ilk nobetin yenidogan ve ilk 1
yasta olmas1 nobet tekrarinda risk farktorleri olarak saptandi. Nobet gecirme sikayetiyle getirilen
hastalara acil serviste klinik yaklagimin, izlem ve tedavinin her asamasmin hasta bazinda

degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.
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6. SONUC

1. Bu calismaya 134’ erkek (%49), 142’1 kiz (%51) toplam 276 hasta dahil edildi
(Erkek/Kiz:1:1). Hastalar prospektif olarak incelendi. Cinsiyet nobet tekrari icin risk faktorii
olarak saptanmadi(p=0,232).

2. Yagslar1 ortanca degeri 62 ay(1 ay-204 ay) ve ortalamas1 80,8 £61,5 aydi. Yas ile ndbet tekrari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi(p=0,308). Yas gruplarina gore ayrildiginda 1-
5 yas arasinda 136(%50), 5-10 yas arasinda 67(%24) ve 10 yas Ustii 72(%26) hasta vardi. Yas
gruplart ile nobet tekrari arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi(p=0,232).

3. Basvuruda epilepsi tanili hasta sayis1 196(%71), tanisiz hasta sayis1 80°di(%29). Mevcut
epilepsi tanist olmasiyla nobet tekrar1 arasinda iligki istatistiksel olarak anlamh

saptandi(p=0,025).

4. Hastalarm 74’iinde(%26,8) ndéromotor retardasyon, 23’iinde(%8,3) serebral palsi,
22’sinde(%8) hidrosefali(10 hastada sant mevcudiyeti) ve 4’iinde(%]1,4) mikrosefali vardu.
Noromotor retardasyon ile nobet tekrar1 arasinda iliski istatistiksel olarak anlamli
saptandi(p<0,001). CP ile nobet tekrar1 arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli
saptandi(p=0,010). Mikrosefali/hidrosefalinin ndbet tekrar riski tiizerine anlamli etkisi

bulunmadi(p=0,063/p=0,460).

5. Hastalarmm 116’sinda(%42) eslik eden hastalik mevcuttu. Nobeti tekrar eden grupta
istatistiksel anlamli olarak daha yliksek oranda ek hastalik mevcuttu(p=0,014).

6. Nobet etiyolojisi 183(%66,3) hastada bilinmeyen, 44(%15,9) hastada yapisal, 26(%9,4)
hastada genetik, 6(%2,2) hastada genetik ve yapisal, 6 hastada metabolik, 6 hastada infeksiyoz
etiyoloji ve 5(%1,8) hastada immiin etiyolojiydi.

7. Hastalarin 91°1(%33) febril konviilziyon ile bagvurdu. Nobeti tekrar etmeyen grupta ndbeti
tekrar eden gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yiliksek oranda febril konviilziyon

goriildii(p=0,001).

8. Febril konviilziyon olarak degerlendirilen hastalarin bagvuruda ortalama atesi 37,6+0,9

°Cydi,

9. Hastalarin 237’s1(%85,9) jeneralize, 39’u(%14,1) fokal nobet gegirdi. Fokal ndbet gegiren
grupta  nobet tekrar etme orani istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek

bulundu(p=0,022).
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10. Nobet siiresi 5 dk’dan kisa olan 218(%79), 5 ila 30 dk arasinda olan 54(%19,6) ve 30 dk’dan
uzun olan 4(%1,4) hasta mevcuttu. Nobet siiresi ile nobet tekrar eden ve etmeyen gruplar

arasinda anlamli farklilik goriilmedi(p=0,799).

11. Hastalarin 107’sinin (%38,8) varis stiresi <30 dk, 56’sinin(%20,2) 31-60 dk, 45’inin(%16,3)
61-120 dk ve 68’inin(%24,6) >120 dk’ idi. Hastaneye varis siiresi ile nobet tekrar eden ve
etmeyen gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi(p=0,712).

12. Hastalarin 54°1(%19,4) acil servise 112 araciligiyla bagvurdu. 112 ile bagvuranlarda nobet
tekrar1 anlamli diizeyde degildi(p=0,287).

13. Toplam 275 hastanin 183’iiniin(%66,5) noérolojik muayenesi normal, 92’sinin(%33,5)
norolojik muayenesi anormaldi. Norolojik muayene normal olanlarn oranit ndbeti tekrar

etmeyen grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksekti(p<0,001).

14. Toplam 274 hastanin 84’ii(%30,7) preterm, 190°1(%69,3) term dogumdu. Hastane yatis
oranlar1 da preterm dogum sayisiyla esit orandaydi. Preterm ve term dogum ile nobet tekrari
arasinda anlamli iligki saptanmadi(p=0,145). Yenidogan doneminde hastane yatis1 ndbeti tekrar

eden grupta istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek orandaydi(p<0,001).

15. Toplam 273 hastanin 20°si(%7.3) yenidogan doneminde, 67°si(%24,5) ilk 1 yasta,
186°s1(%67) 1 yastan sonra ilk ndbetini gegirmisti. ik ndbeti 1 yastan sonra olanlarin orani
nobeti tekrar etmeyen grupta istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Ik nobeti yenidogan

doneminde olan hastalarin orani da nobeti tekrar eden grupta daha yiiksekti(p<0,001).

16. Ik epileptik nobet yas1 ortanca degeri ndbet tekrar eden grupta 12 ay(0-180 ay), etmeyen
grupta_30 aydi(0-242 ay). Aradaki fark istatistiksel olarak_anlamli degildi(p=0,280).

17. Toplam 274 hastanin 80°1(%29,2) ilk defa, 78’1(%28,5) ayda 1’den az, 49°u(%17,9) ayda
2-4 nobet arasi, 41°1(%]15) haftada 1°den fazla, 26’s1(%9,5) 1 yildan uzun siiredir nobetsiz
izlenmekteyken ndbet gecirme sikayetiyle bagvurdu. Nobet tekrar eden grupta haftada 1’den
fazla siklikta nobet geciren hastalarin orani tekrar etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli
olarak daha fazlaydi(p<0,001). Benzer sekilde nobet sikligi ayda 2-4 ndbet arasi olan hastalarin
oran1 nobet tekrar eden grupta etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha

fazlaydi(p<0,001).

18. Hastalarin 89’unda(%67,2) ailede nobet gecirme Sykiisii mevcuttu. Nobeti tekrar eden ve

etmeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi(p=0,765).
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19. Anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi olan 46 hasta (%17) mevcuttu. Anne ile

baba arasinda akrabalik ile nobet tekrar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p=0,091).
20. Hastalarm acil serviste izleminde ilk 24 saatte ndbeti tekrarlayan 75(%27,1) hasta mevcuttu.

21. Nobeti tekrar eden hastalarin 53’tinde(%70,6) nobeti ilk 4 saat i¢inde tekrar etti. Nobet

tekrar zamani ortanca degeri 1 saat( 0-48 saat), ortalama degeri 3,716,5 saat olarak saptandi.

22. Nobet ile bagvuran hastalarin 151°1(%54,7) herhangi bir tedavi almamaktaydi, 61°1(%22,1)
monoterapi, 64°1(%23,2) politerapi almaktaydi. Nobeti tekrar eden grupta istatistiksel anlamli
diizeyde daha yiiksek oranda politerapi uygulanmaktaydi(p<0,001). Tedavi almayan hastalarin
orani nobeti tekrar etmeyenlerde istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu(p=<0,001).

23. Anti-nobet tedavi almakta olan hastalarin 82°s1(%29,7) levetirasetam, 34°1i(%12,3) valproik
asit, 28’1(%10) klobazam, 19’u(%6,9) fenobarbital tedavisi ve 16’s1(%5,8) topiramat tedavisi
kullanmaktaydi. Nobeti tekrar eden grupta, nobeti tekrar etmeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha yliksek oranda levetirasetam, fenobarbital, topiramat ve klobazam

kullanim1 goriildii(p<0,001/p=0,004/p<0,001/p=0,001).

24. Alternatif tedavi olarak 1(%0,4) hasta kenevir yag1 kullanmakta, 4(%1,4) hasta ketojenik
diyet uygulamaktaydi.

25. Anti-nébet ila¢ kullanan 125 hastanin 15°1(%12) belli sebeplerle diizensiz tedavi

almaktaydi. Orneklem sayis1 yetersiz oldugu icin istatistiksel analiz yapilamadh.

26. Hastalarin 69°una(%24,8) nobeti durdurmak i¢in birinci basamak anti-nobet ila¢ tedavisi

uygulandi. Nobeti tekrar eden grupta daha yiiksek oranda tedavi uygulandi (p<0,001).

27. Trombosit sayisi ortalama 289201£82905 (min-maks=75000-523000) ve MCV ortalama
78,8+6(min-maks=55-100) olarak analiz edildi. Nobeti tekrar eden gruptaki trombosit sayis1 ve

MCV degeri nobeti tekrar etmeyen gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksekti(p=0,015/0,011).

28. Toplam 65 hasta anemi olarak degerlendirildi. Nobet tekrariyla anlamli iligki
saptanmadi(p=0,140). MI >13 olan 60(%92) ve <13 olan 5(%7,7) hasta mevcuttu. MI ile nobet
tekrar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi(p=0,266).

29. Norogoriintiileme 164(%59,4) hastaya yapildi. Diflizyon MR ¢ekilen 131 hastanin
117°sinin(%89,3) goriintiilemesi normaldi. Kranial BT c¢ekilen 33 hastanin 22’sinin(%66,7)

goriintiilemesi normaldi. Kranial MR c¢ekilen 10 hastanin 4’iliniin goriintiilemesi normal,
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5’inin(%55,6) anormaldi. Anormal goriintiileme ile nobet tekrari arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik goriilmedi(p=0,749). Ayr1 ayr1 difiizyon MR, kraniyal BT ve kraniyal MR
bulgulariyla degerlendirildiginde de ndbet tekrari ile anlamli iligki saptanmadi(p<0.05).

30. Toplam 105 hastanin 55’inin(%52,3) anormal EEG bulgulart mevcuttu. Hastalarin
53’tinde(%50,4) anormal epileptik aktivite, 15’inde(%14,2) zemin aktivitesinde yavaslama
mevcuttu. EEG anormalligi ile nobet tekrari arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmadi(p=0,418).

31. 61 érneklemden olusan kontrol grubunda ve 106 hastadan olusan ¢alisma grubunda INOS
gen polimorfizmi calisildi. AA genotip sayisi yetersiz(n=6) olmas1 sebebiyle GA genotiple
birlikte degerlendirilerek A allel varligi analiz edildi(n=37, %34,9) ve G alleliyle karsilastirildi.
GG genotipinde 69(%65,1) hasta mevcuttu. GG ve GA genotiplerin dagiliminda ndbeti tekrar
eden ve etmeyen gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi(p=0,171). Kontrol ve
calisma grubu arasinda da genotip dagilimlar1 acisindan istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmadi(p=0,161). NOS gen polimorfizleri ile cinsiyet, epilepsi tanisi, néromotor

retardasyon,nobet siklig1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Calismamizin sonuglari, acil serviste ¢alisan klinisyenlere nobet geciren pediatrik hastalarin
izlemi konusunda rehberlik edebilir. Epilepsi tanisi, ndromotor retardasyon, CP, ek hastalik,
fokal nobet, anormal norolojik muayene, sik ndbet gecirme, politerapi, ylksek trombosit ve
MCYV degerleri, ilk ndbetin yenidogan ve ilk 1 yasta olmasi acil serviste hasta izleminde ndbet
tekrarinda risk farktorleri olarak saptandi. Bu hastalarin yakin izlemi gerekmektedir. Ek olarak
bilindigi lizere febril konviilziyonlarin daha selim seyrettigi ve uzun izlem siirelerinin gézden
gecirilmesi gerektigi sdylenebilir. Nobet tekrar orant %27,1 olduguve %70’inin ilk 4 saatte
tekrar ettigi, ortalama tekrar zamaninin 3,7 saat oldugu goz 6niinde bulundurulursa hastalarin

acil serviste gereginden uzun siire izleminin dniine gegilebilir.

Nobet varliginda ve nobet tekrarinda iNOS gen polimorfizm agisindan istatistiksel anlamli bir
farklilik goriilmedi. iINOS gen polimorfizminin epileptik ndbetlerin patofizyolojisine olas1

katkis1 hakkinda nihai bir sonuca varmak i¢in daha fazla arastirma gerekecektir.
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