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ONSOZ
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Doc¢.Dr.Salih Yasar Ozden’e savg: ve tesekkiirlerimi sunarim.
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1.Dahilive Sef Yardimcilari Sayin UzDr.Rahime Ozgiir'e, Saymm UzDr.Osman
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Dr.Erhan Sayali’va ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Tez cahismalarim sirasinda bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim ve
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Uzmanlarindan Uz.Dr.Tamay Ozkozaci'ya ve Basasistan UzDr. Oya Yiicel'e,
Uz.Dr.Semsa Gogceii'ye ve Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 6.Psikiyatri
Uzmani Dr.Meltem Efe Sevim’e tesekkiirlerimi sunmay:1 bir borg bilirim.
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GIRIS ve AMAC

Epilepsi ¢ok eski ¢aglardan beri bilinen, tiim diinyada yaygin olarak goriilen,
irk, cins, ve yas farki gézetmeden ortaya cikan, morbiditesi yiiksek kronik bir
hastaliktir. Epidemiyolojik ¢alismalarda gevresel ve genetik etkilere bagli oldugu
diigiiniilen farkli sonuglar elde edilmistir. Genel olarak gelismekte olan iilkelerde
epilepsi goriilme siklig1 daha yiiksektir.

Epileptik Sendromlar 1989 ILAE nin siniflamasina gére degerlendirilmekte
yeni bir siniflama tizerinde de calisilmaktadir. Epileptik sendromlarin ortak bir
terminoloji ve siniflamaya tabi olmasi gesitli aragtirmalarda isbirligi yapilabilmesi ve
antiepileptik tedavinin planlanmasi igin gerekli olmaktadir. AEI 1n sagladig remisyon
stresi farkhihk gostermektedir. Son yillarda nébetlerin rekiirransina etki eden risk
faktorleri arastinlmaktadir.

Epilepsi ¢ocuk nérolojisinde en 6nemli kronik hastaliktir. Antiepileptik tedavi
almak zorunludur. Antiepileptiklerin davranis ve kognitif fonksiyonlar tizerine yan
etkileri; antiepileptik tedavinin hangi hastalarda ve ne kadar siirdiiriilmesi gerektigini
arastirmay1 gerekli kilmaktadir.

Bu ¢alisma Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
poliklinigine konviilziyon nedeniyle bagvuran hastalarin retrospektif olarak risk
faktérlerine gdre epidemiyolojik ozelliklerini ve epilepsi hastalig: ile ilgili verileri
arasirmak ve en az iki yildir antiepileptik tedavi almakta olan hastalarin

prognozunda etkili olan faktorleri saptamak amaciyla gergeklestirilmistir.



GENEL BILGILER

EPILEPSI

Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda sik¢a rastlanan, paroksismal olarak
baslayan ve genellikle kendiliginden gegen, bazen biling kaybina neden olan fokal
ve/veya jeneralize Kasilmalarin ve duysal bozukluklarin eslik ettigi nobetler
seklinde seyreden nérolojik bir hastaliktir. Bagka bir deyisle degisik nedenlerle
beyinde noronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalmasiyla ortaya ¢ikan epizodik
serebral disfonksiyondur. Epilepsi nobeti beynin bir ya da birka¢ grup néronunun
asir aktivitesi ve desarjin lokalizasyonu, siddeti bazen de siiresine bagli ortaya
¢ikan, klinik olarak gelip gegici motor, sensoriyel, otonom, kognitif, affektif
pozitif ve negatif belirtilerle sekillenen bir durumdur. Nébetler arasindaki
ddnemde yani interiktal dénemde epilepsili hasta normaldir. (1,2,3)

Epilepsi  kelimesi  konviilziyon gegirmek anlamina gelen
‘epilambanein’ k&kiinden gelmektedir. Hipokrat zamanindan beri hekimler
konviilziyonlarin tekrarladigini ve epilepsinin kronik hastaliklar arasinda sayilmas
gerektigini bildirmislerdir.(4)

Epilepsi tek bir hastalik degildir, ayn1 temele dayanan hastaliklarin
olusturdugu bir hastalik grubudur. 19.yiizyilda Jackson tarafindan epilepsinin
ndropatolojisi tanimlanmis ve nobetlerin ayirimlari yapilabilmistir. 1920lerde
insan elektroensefalograminin (EEG) kullamlmasi epilepsilerin anlasiimasinda
onemli bir adim olmustur. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi son 40 y1l iginde
5-6 yilda bir degisen siniflamalarla epilepsi ve epileptik sendromlari tanimlamaya

calismistir.



Amag; tiim epilepsi tiirlerini kapsamasi, her konviilziyonun bir epilepsi
olmadig, epilepsi ile epileptik konviilziyonun birbirinden ayirt edilmesi gereginin
agikea belirlenmesi ve sonucta antiepileptik tedavinin daha bilingli yapilmasini
saglamaktir. Tlim ¢abalara ragmen bugiine kadar higbir siniflama yeterince tatmin
edici olmamustir.(2,5,6)

Epilepsi ¢ocuk nérolojisinde en 6nemli kronik hastaliktir. Cocuklarda
prevalansi %0.5-1 olarak kabul edilmekte olup ila¢ ve diger yaklasimlarla %50-60
oraninda kesin tedavi oranina ulasilabilir.(3,7)

Konviilziyon ve epileptik olaylar: incelerken en énemli bilgi o6zellikle
ilk nobetin hangi sartlarda geldigi (yasi,atesli-ategsiz,uykuda-uyamk,aglayip-
aglamadig1, prodromal semptomlar, aura, provoke eden faktorler) ayrintili bigimde
6grenilmelidir. Aile dykiisii,gelisim dykiisti dahil 6zge¢misi arastirilmasi, fizik ve
norolojik muayene, gelisimsel testler ayrintili olarak yapilmalidir.(2,5,6)

ILAE (Uluslararasi Epilepsiyle Savas Ligi) 1989 da epilepsi ve
epileptik sendromlarin smiflamasini New Delhi’ deki ILAE kongresinde yeniden

diizenlemistir.(8.9)



ILAE’ ye (International League Against Epilepsy) gore Epilepsilerin
ve Epileptik Sendromlarin Simflandiriimasi(1989)

FOKAL (PARSIYEL,LOKAL) EPILEPSILER

idiopatik(Baslangi¢c yasina gire)
¢ Santro-temporal diken bulgusu veren ¢ocukluk ¢ag1 selim epilepsisi
e Oksipital-paroksismal ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
e Primer ‘okuma’ epilepsisi
Semptomatik
¢ Kojewnikov sendromu(Kontinii parsiyel epilepsi )
e Belirli uyarilarla gelisen epilepsiler
e Temporal lob epilepsisi
e Frontal lob epilepsisi
e Parietal lob epilepsisi
e Oksipital lob epilepsisi
Kriptogenetik fokal epilepsiler

JENERALIZE EPILEPSILER

Idiopatik(baslangic yasina gore)
e Selim familyal neonatal konviilziyonlar
e Selim neonatal konviilziyonlar
o Cocukluk ¢ag: selim myoklonik epilepsisi
e Piknolepsi
e Juvenil absans
e Juvenil myoklonik eplepsisi (impulsif petit mal)
e Uyaninca gelisen tonik-klonik (grand-mal)epilepsi

e Belirli uyarilarla gelisen epilepsiler



Kriptogenetik/Semptomatik (yas sirasina gore)
e West Sendromu (infantil spazm)
e [ennox-Gastaut Sendromu
e Mpyoklonik-astatik nébetli epilepsi Kafa travmasi
e Myoklonik absansh epilepsi
Semptomatik
e FErken myoklonik ensefalopati
e Supresyon ‘burst’lu erken infantil epileptik ensefalopati

o (Ozgiil sendromlar

FOKAL YA DA JENERALIZE OLDUGU BELIRLENEMEYEN
EPILEPSILER

e Neonatal konviilziyonlar

e (Cocukluk ¢agi agir myoklonik epilepsisi

e Yavas dalgah uykuda beliren siirekli diken dalga bulgulu epilepsi
e Edinsel epileptik afazi ( Landau-Kleffner Sendromu)

DIGER KONVULZIYON TURLERI

e (evresel nedenlere bagli konviilziyonlar
e Febril konviilziyonlar
e Akut metabolik etkilere bagli konviilziyonlar (ilag,vb)

e [zole epileptik status



Bu siiflamanin birinci ekseni temel ayrimi korur: (10)

1. Baslangigtaki klinik ve EEG degisikliklerinin her iki beyin hemisferini
birden tuttugu jeneralize nibetlerle seyreden epilepsilere ‘jeneralize epilepsiler *
denir.

2. Nobet semiyolojisinin veya inceleme bulgularinin lokalize bir kaynagi
gosterdigi parsiyel nébetlerle seyreden epilepsilere ‘lokalizasyonla iliskili (lokal,
parsiyel, fokal) epilepsiler’ denir.

3. Hastann bir arada veya ardarda hem fokal hem jeneralize nébetleri ve
EEG bulgulan oldugu bir baska duruma da ‘fokal mi jeneralize mi oldugu

belirsiz epilepsiler’ denir.

Ikinci eksen ise etyoloji ile iliskilidir:
1. Herediter yatkinlik diginda bir sebebi olmayan epilepsilere ‘idyopatik
epilepsiler’ denir.
2. Sebebi bulunan epilepsilere ‘semptomatik epilepsiler’ denir.
3. Semptomatik oldugu diisiinildiigii halde sebebi bulunamayan

epilepsilere *Kkriptojenik epilepsiler’ denir.

Idiyopatik epilepsiler ve sendromlarin bilinen bir nedeni bulunmamaktadir.
Herediter yatkinliktan bagka bilinen veya siiphelenilen bir etiyolojisi olmayan ve
vasa bagh baslangict bulunan bu hastalarin EEG’lerinde jeneralize bilateral

senkronize desarjlar vardir (11-15)

Semptomatik epilepsiler MSS’nin bilinen veya siiphelenilen patolojilerine
sekonder ortaya ¢ikarlar. EEG daha diizensiz, klinik belirtiler de atipik ise septomatik
denir (11-15).

Kriptojenik epielepsilerin nedeni agik degildir. Genellikle yas ile iliskili

degildir. Iyi tammlanan elektroklinik zellikleri yoktur (1,2,9)



Klinikte bazi nébet tipleri siklikla birbiriyle karstirilabilir. Bunlarin
ayriminin yapilmast dnemlidir. Ornegin jeneralize tonik-klonik nébet paterni i¢inde
primer jeneralize nobetler ile sekonder jeneralize parsiyel nobetlerin ayirdedilmesi
giic olabilir; ¢linkii lokal baslangic g6zlenmemis olabilir. Gézlerin dalmasiyla
birlikte olan nobet tipinde, absans nébetlerinin kompleks parsiyel nibetlerden ayrimi
onemlidir. Absans nobetlerinden sonra postiktal konflizyon olmamasi, auranin
nadiren eslik etmesi, 2-3 dakikalik hiperventilasyon ile genellikle indiiklenebilmesi
ve EEG’de tam 3 saniyede bir dikenli dalga paterni gériilmesi ayrim igin 6nemli

ipuclart olabilir (9).

NOBETLERIN ETYOLOJIK SINIFLAMASI

a Prenatal faktorler
e (Genetik epilepsi
*  Otosomal resesif
*  Otosomal dominant
a Metabolik hastaliklar
Q Konjenital yapisal anormallikler
e Norokiitanoz sendromlar (Tuberoskleroz vb)

e SSS gelisimsel anomalileri (Porensefali, AV Malformasyon

vb)
a Intrauterin enfeksivonlar (TORCH vb)
Q Intrauterin anoksi (Radyasyon, toksemi, Diabetes Mellitus
vh)
a Perinatal faktorler
e Hipoksi

e Enfeksiyon
e Sarihk

e Prematiirite



m] Postnatal faktorler

° SSS primer enfeksiyonlar: (Bakteriyel,viral,fungal)
o Kafa travmasi
e Intrakranial kanamalar(K avitaminozu vb)
e Serebrovaskiiler olaylar
o Hipertansif ensefalopati
° Ensefalopatiler
*Toksik,allerjik
* Metabolik

(=]

Hiperpreksi (Febril Konviilziyon)
°  Anoksi

°  Elektrolit imbalansi
Hipoglisemi
Hipomagnezemi

° Piridoksin yetersizligi

° Piridoksin bagimliligi

° Dejeneratif hastaliklar
Depo hastaliklar

° Mitokondrial hastaliklar
Peroksizmal hastaliklar

e Tiimorler



NOBETLERIN KLINIK SINIFLAMASI (4)

Jeneralize Nobetler

= Absans ndbetleri

= Myoklonik nébetler

. Klonik nébetler

. Tonik nébetler

. Tonik-klonik nébetler
. Atonik nobetler

Parsivel (Fokal/Lokal) Nobetler

1. Basit parsiyel nébetler (bilin¢ tutulumu yok):

. Motor semptomlular

- Somatosensoriyel ya da spesifik sensoriyel semptomlular
. Otonomik semptomlular

L) Psisik semptomlular

2. Kompleks parsiyel nobetler (biling tutulumu var):

. Basit parsiyel olarak baslayip biling bozuklugu eklenen
ndbetler
o Basit Parsiyeldeki bulgular ile birlikte olanlar
° Otomatizmler ile birlikte olanlar
g Baslangi¢tan itibaren biling bozuklugu olan nébetler

e Yalnizca bilin¢ bozuklugu olanlar

e Otomatizmler ile birlikte olanlar



3.Sekonder jeneralize nobetlere diniisen parsiyel nébetler

. Jeneralize nébetlere déniisen basit parsiyel nébetler
= Jeneralize nobetlere déniisen kompleks parsiyel nébetler
. Once kompleks parsiyel nébetler, daha sonra jeneralize

nobetlere doniigen basit parsiyel nébetler

Siniflandirilamayan Epilepsi Nobetleri:

- Yetersiz ve tam olmayan veriler ve siniflandirma
kategorilerine uymayan tiim nébetleri igerir.Bu grupta ritmik géz hareketleri
gibi bazi neonatal nébetler,¢igneme,yiizme benzeri hareketler vardir.

Degisik durumlar altinda tekrarlavan epilepsi nébetleri:

. Belirgin bir provakasyon olmaksizin beklenmeden gelen
nébetler

" Cok veya az diizenli intervallerle gelen siklik ataklar

. Provake olan ataklar:

Sensoriyel olmayan faktérlerle(yorgunluk,alkol,emosyon gibi)

Sensoriyel faktorlerle; refleks epilepsi de denir.

Uzamis veya devamli tekrarlayan nébetler (status epileptikus): Bu terim
eger epilepsi nobetleri biling agilmadan birbirini izler veya biling agik nébet
tiplerinde 30 dakikadan uzun bir siire sebat eder, devaml tekrarlarsa ve nébetler
arasinda klinik ve EEG olarak diizelmezse kullanilir. Status epileptikus parsiyel
veya jeneralize olabilir.Eger ¢cok lokalize motor belirti halinde olursa buna

epilepsia partialis kontinua denir (16)
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EPILEPTIK NOBETLERIN BASLANGIC YASINA GORE
SINIFLAMASI (17)

1.Yenidogan donemi

Benign neonatal konviilziyonlar

Benign neonatal familyal konviilziyon

(esitli neonatal nébetler

2.8iit cocuklugu dénemi

Febril konviilziyonlar

Erken infantil epileptik ensefalopati

Erken myoklonik enselopati

Infantil spazm(West sendromu)

Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi

Siit cocugunun benign myoklonik epilepsisi

Siit cocugunun benign parsiyel epilepsisi

Benign infantil familyal konviilsiyonlar

Semptomatik / kriptojenik parsiyel epilepsilerErken ¢ocukluk (oyun ¢ocugu
ve okul ¢agi éncesi)

3.Erken cocukluk (oyun ¢cocugu ve okul cagr éncesi)

Myoklonik absans epilepsi

Lennox -Gastaut Sendromu

Myoklonik astatik epilepsi (Doose Sendromu)

Kazanilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner Sendromu)

Yavag dalgal uyku sirasinda stirekli diken dalga paterni ile seyreden epilepsi

Jelazik nobetli epilepsi ve hipotalamik hamartoma

Semptomatik/kriptojenik parsiyel epilepsiler
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4.Geg cocukluk (okul cagy), adolesan, erken eriskin
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

Sentro-temporal dikenli benign parsiyel epilepsi

Benign oksioital epilepsi

Refleks epilepsiler

Juvenil absans epilepsi

Uyanmayla gelen jeneralize tonik-klonik ndbetli epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi

Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsi

Semtomatik/kriptojenik parsiyel epilepsiler

Cocukluk caginda; epilepsinin baslangicinin pik yaptig1 zamanlar ilk iki
yas. adolesan ve geg eriskin donemleridir. Cocukluk ¢agi epilepsilerinin % 701
selim bir prognoza sahip olup adolesan ¢agda kaybolmaktadir. Bunlar arasinda
selim parsiyel epilepsiler, absans epilepsisi, jeneralize tonik klonik epilepsiler,

selim myoklonik epilepsi sayilabilir (18-22).

Febril konviilziyonlar biitin saglikli ¢ocuklarin %3 tlinde goriiltr. Siit
cocuklugu ve erken ¢ocuklukta (6ay-3yas) en sik goriilen nébet tipidir. Basit febril
konviilziyonlar 15 dakikadan kisa, fokal ¢zellik gostermeyen, jeneralize, ¢gocugun
norolojik anormalliinin olmadigi, 1 saatte gegip. aymi atesli periyotta 24 saat
icinde tekrarlamayan bir klinik gésterir. Komplike febril konviilziyonlar 15
dakikadan uzun siirer, 24 saatte birden fazla konviilziyon goriiliir, 6 ay alti ile 5
yas iistiinde olur, fokal nérolojik anormallikler olabilir, ailede epilepsi Sykiisii
mevcuttur. EEG de siireklilik gosteren patoloji vardir. Bu ¢ocuklarin %1-2s17
yasina gelince epilepsi tanist alir.Febril konviilziyonun tekrarlama riski % 33°ddr,
ikinci tekrar % 50 ilk alti ayda olmaktadir. Ailede atessiz konviilziyon hikayesi
anormal nérolojik gelisimi, atipik febril konviilziyonu olan ¢ocuklarda epilepsi
gelisme olasiligi daha yiiksektir. Erkeklerde kizlardan daha fazladir. Genellikle

tedavi gerekmez (8,9,23,24)
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EEG: Beynin bioelektrik aktivitesinin kagit lizerine kaydedilmesidir. EEG
¢ekiminde olusan bir nobet esnasinda paroksismal desarjlarin gosterilmesi epilepsi
tanisini koydurur ancak normal bir EEG de epilepsi tamisini dislamaz.Epilepsili
hastalarin %40inda interiktal EEG kayitlari normal olarak rapor edilir (6). EEG
bulgularim klinik ile birlikte degerlendirmek gerekir (17).

Epilepsi ile ilgili bioelektrik aktiviteler:

Diken dalga (spike), keskin dalga (sharp), diken-yavas dalga (spike and
wave), keskin-yavas dalga (sharp and wave), ¢oklu diken-yavas dalga (polyspike
and wave) seklinde paroksizmlerdir.Bu aktivitelerin fokal veya jeneralize olmasi

farkli tiplerin tanisim belirler (3,25,26).

BT :Epileptik hastalarda BT de gériilen en sik patoloji serebral atrofidir.Bu
diffuz. kortikal, fokal olabilir. Bunun disinda hidrosefali, araknoid kist, vaskiiler
lezyonlar, tiimérler, patolojik  kalsifikasyonlar  gériilir.Cocukluk  Cag:
epilepsilerinde BT sensitivitesi %30 olarak bildirilmistir (27).

MR:Tomografi kiiciik sinirli lezyonlar: ggstermede yetersiz kalmakta, MR
daha yaygin kullamlmaktadir (26). Beyaz cevher lezyonlar, Kkortikal
displaziler.gliozis gibi anomaliler de tesbit edilebilir.Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde

MR sensitivitesi, gelsimsel anomaliler i¢in %40 olarak bildirilmistir (27).
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ANTIKONVULZIF iLAC TEDAVISi

Ilac secerken detayli bir 6ykii alinmalidir. Norolojik muayene,
goriintiileme yontemleri, ve EEG de tamda yardimcidir. Epilepsinin gercek bir
nébet olup olmadigi, nébetin klinik simiflamada hangi gruba girdigi, etyolojisinin
ne oldufu, ndbetin tipini belirleyen EEG bulgusu, hangi dozda ve hangi
antikonvulzif ilacin verilecegi kararlastirildiktan sonra tedaviye baslanmalidir.
Ancak her epilepsi vakasi her zaman siniflandirilamayabilir. Béyle bir durumda
genis etkili bir antiepileptik ile tedaviye baglamr ve hasta takibe alinarak epilepsi

iirti belirlenmeye ¢alisilir.(2,5)
TEDAVIDE ANA iLKELER:

Konviilziyonun cinsine ve EEG bulgusuna gére segilen ilaca kiiciik
dozlarda ve her zaman tek ilagla baglanir. Tedavi siiresince verilen ilacin kan
diizeyi belirli araliklarla kontrol edilmelidir. Ozellikle ilacin etkisiz oldugu ya da
iki ilacin birlikte kullamldigi durumlarda énemlidir. Intoksikasyondan veya ilacin
alindigindan kuskulanilan durumlarda ilacin kan diizeyi kontrol edilmelidir. Kan
diizeyi saptanmasi i¢in son ilag alimindan 5-6 saat sonra kan 6rnegi alinmasi
yeterlidir.(2,5)

Uzun siireli tedavide ilaglarin yan etkileri géz 6niine alinmalidir. Bu
nedenle belirli araliklarla ilacin yan etkilerine gére laboratuar incelemeleri
yapilmalidir. Ca, P, ALP, AST, ALT, trombosit, tam kan sayimi en sik istenen
incelemelerdir.(2,5,6)

En az iki yil konviilziyon gegirmeyen vakalarda ilag yavas yavas
azaltilip kesilebilir. Ilacin kesilmesi en az bir yil siirmelidir. Baz1 vakalarda tedavi
omiir boyu siirebilmektedir (1,2). Pediatristler ve Pediatrik Nérologlar ilaglarin
kognitif fonksiyonlar, 6grenme ve davranis lizerine istenmeyen etkileri nedeniyle
endiselenirler. Ilacin ne zaman kesilecegi karari 6nemlidir. Antiepileptik
kullémrken iki y1l veya daha uzun siire konviilziyon gecirmeyen cocuklarin yiizde

60 ila 70 i tedavi sonlandiginda da konviilziyon gecirmeden kalacaktir (28).
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Konvulziyonlar tekrarlayanlarda tekrarlama sebepleri arastirilmaktadir. Belirli bir
etyolojisi olanlarda antiepileptikleri birakmadan 6nce cekilen EEG nin anormal
olmasi, erken ilag¢ kesilmesi, ndbet baslama yaginin ge¢ olusu riski arttirmaktadir
(29).

Tedaviye baslamadan once aile ile ayrintili konsulmali, bilgi verilmeli,
hastaligi kabullenmelerine yardimeci olunmalidir. Tedaviye baslamadan &nce
tedavi planlanmali, aile bir nébet takvimi tutmalidir.(2,5)

llaglar genelde yemek arasi veya yemekten sonra verilir. Epileptik
¢ocuklarin yasam tarzi diizenli olmali ve her tiirlii asinliktan, uykusuzluktan uzak

tutulmalidir.(2,5)

ILACLARIN ETKi MEKANIZMASI: (1,2,5,6)

Epilepsinin patogenezi hakkindaki bilgilerin yeterli olmamas: ve
heniiz altta yatan temel patolojinin acik¢a ortaya konulamamasi,antiepileptiklerin
etki mekanizmalarinin belirlenmesinde 6nemli bir engel olusturur. S6z konusu
ilaglarin temel etkileri soyle 6zetlenebilir:

1. Fenitoin ve benzerleri, néron depolarizasyonunda 6énemli olan Na+
ve Cat+ girisini azaltirlar.Bu sekilde. néron ve diger eksitabl hiicrelerin
membranini stabilize ederler. Bu tiir ilaglar, epiloptojenik odaktakiler gibi yiiksek
frekansh desarj yapan odaklari daha fazla inhibe ederler. Presinaptik Ca++
girisinin inhibe edilmesi ¢esitli néromediatérlerin saliverilmesini azaltir.

p. Potasyum digsar1 ¢ikisinin artirilmasi, hiperpolarizasyona neden
olur. Valproik asitin yiiksek dozda bdyle bir etki olusturdugu ve bunun diger
etkiler yaminda. epileptik etkinlige katkisinin olacagi ileri siirtilmiistiir. Noron
hiicresi igindeki baglanmanin azaltilmas: sonucu sitoplazmadaki serbest Ca++
diizeyinin yiikselmesi K+ iletimini arttirarak hiperpolarizasyona sebep olabilir,
eksitabiliteyi azaltilabilir.

3. GABA/Benzodiazepin reseptér komleksinin aktive edilmesi ve Cl
iletiminin arttirtlmas: énemli bir mekanizmadir. Antiepileptiklerin ¢ogu; terapétik
konsantrasyonda i¢indeki Cl kanalinin ag¢ilmasini saglayan bu kompleksi aktive
eder hiperpolarizasyona neden olur. Benzodiazepinler ve barbitiiratlar gibi baz

ilaglar, kompleks lizerindeki reseptorlere baglanip onu aktive ederler. Baz: ilaglar,
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GABA biosentezinin ve saliverilmesinin arttirilmasi, GABA yikimmin azaltilmasi
veya GABA geri aliminin (uptake) azaltilmas yoluyla etki gosterebilirler. Basta
benzodiazepinler,barbitiiratlar ve valproik asit olmak iizere,etosiiksimid,fenitoin
gibi ilaglar, GABA lizerinden etkilerini gdsterebilirler.

4.Adenozinerjik néromodulatér sistemin aktivasyonu antiepileptik
etkinlige katkisi olabilecek bir olaydir. Adenorzin, SSSinde olduk¢a yaygin
inhibitor etkinlik g6sterir. Karbamazepinin bu sistemle etkilestigi ileri
stirilmiistir. Kafein ve teofilin, adenozin reseptérlerini bloke ederek yiiksek dozda
konviilziyon yapariar.

5.Eksitatér amino asitlerle etkilesip, Glutamerjik sinapslarda iletinin
inhibe edilmesi, antikonviilzan etkinlige yol agar. Fenitoin, fenobarbital, Mg++ ve
Adenozin glutamerjik etkinligi antagonize ederler.

6.Dopaminerjik, noradrenerjik, serotoninerjik ve kolinerjik sistemler
beynin eksitabilite diizeyi ile iliskilidir. Bu sistemlerle spesifik olarak etkileserek
antiepileptik g6steren bir ilag yoktur.

7.Ayrica; Fenitoin ndron ve diger eksitabl hiicre membranlarinda Na+-
K+ATPz enzimini stimiile eder, hiicreyi hiperpolarize eder, hiicre i¢i Na+ diiser,
hiicreye Ca++ girisi azalir. Valproik asit, dogal yag asitllerinin beta
oksidasyonunu inhibe ederek kanda keton cisimlerinin diizeyini yiikseltir ve
asidoz yapar (ketoasidotik etki). Keton cisimlerni noronlar glikojen yapiminda

kullanilir. Noronlarda glikojen diizeyinin artmasi eksitabiliteyi diistindiiriir.

ANTIEPILEPTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI
Kimyasal yapilarina gore séyle siniflandirilabilirler:
1.Fenitoin ve benzerleri

2.Fenobarbital ve tiirevleri

3.Karbamazepin

4 Siiksinimidler

5.Sodyum valproat (Valproik asit)
6.Benzodiazepinler

7.Vigabatrin

8.Diger antiepileptikler
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FENITOIN VE BENZERLERI

Fenitoin ( difenilhidantoin) b elirgin d erecede s edasyon yapmaksizin
antiepileptik etki olusturan oldukea selektif bir ilagtir. Generalize tonik klonik ve
paréiyel nébetlere etkilidir. Antiepileptik etkisi selektiftir ancak noron diizeyinde
selektiflik gostermez, SSSdeki ve periferdeki biitlin noronlarda membran
stabilizasyonu vyapar, boylece stimulasyon esigini yiikseltir, refrakter periyodu
uzatir, sinaptik iletiyi inhibe eder ve posttetanik potansiyalizasyonu gligli bir
sekilde deprese eder.

Mide-barsak kanalindan emilimi yavastir ve oral alimimndan 8 saat
sonra plazmada doruk konsantrasyona erisir. Plazma proteinlerine yliksek oranda
baglanir. Eliminasyonu 7-42 saat arasinda degisir. Gastrik irritasyon yapar, tok
karnina alinir. Etki siiresi uzundur,giinliik doz bir veya iki olabilir.

Plazma konsantrasyonu 10-20mcg/ml oldugunda etkinlik gdsterir.

Cocuklarda giinliik doz 5-10mg/kg/giin seklindedir.

Yan Etkileri:

1.Norolojik Belirtiler: En erken belirti nistagmustur, disa bakarken belirir.
Daha yiiksek dozda, ataksi, dizartri, diskinezik belirtileri ortaya ¢ikar. Uykusuzluk
hali, sinirlilik ve tremorlar da belirebilir. Uzun siire ve yiiksek dozda verilmesinin
bellegi, zihinsel konsantrayonu, mental ve motor islemlerin hizim1 bozdugu kabul
edilmektedir.

2.Gingiva Hipertrofisi: Genellikle fenitoin alimimun ilk 6 ayinda,yaklasik
%30 oraninda goriilir. Gingivanin bag dokusunda kollajen metabolizmasinin
bozulmasina baghdir. Hipertrofi reversibl degildir. Cerrahi girisimle diizeltilir.

3.Allerjik Belirtiler: Genellikle morbiliform dokiintiiler seklinde ve
tedavinin ilk 10 giiniinde belirirler. Nadiren eksfoliatif dermatit veya Steven-
Johnson sendromuna déniisebilirler. Dokiintii oldugunda ila¢ kesilir ve tedaviye

baska bir ilagla devam edilir.
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4.Hematolojik Bozukluklar:Uzun siren tedavi, folik asit kullanimini
arttirir ve mikrositer anemiye yol agabilir.

S.Dvitamini eksikligi:Uzun siiren tedavi gdren gocuklarda rasitizm
gelisebilir. Hastaya koruyucu olarak ilave D vitamini verilmelidir.

6.GIS irritasyonu:Ac karmina alininca bulanti, kusma, karin agris:
yapabilir.

7.Digerleri:Uzun siireli tedavi hirdutizm yapar. Serumda serbest T4
diizeyini diigtirtir, genellikle tiroid fonksiyonlarinda degisiklik yapmaz, K vitamini
dustikliigii, agraniilositoz, periferik nérit, lupus eritamasus ve hepatite neden

olabilir. Teratojenik etkisi vardir, gebeligin ilk 3 ayinda malformasyon riski artar.
FENOBARBITAL VE TUREVLERI:

Halen kullamlan antiepileptik ajanlarin en eskisidir. Basta generalize
tonik klonik konviilziyonlar olmak tizere, parsiyel ve febril konviilziyonlara kars
da en az toksik olan ve en sik kullamilan, giiclii etkinlik gosteren bir ilactir.
Epileptik nébetler disinda nefes tutma nébetlerinin 6nlenmesinde ve status
epileptikusta da basari ile kullanilmaktadir. Yenidoganda ilk ila¢ olarak segilir.

Antiepileptik etkisinin asendan retikiiler aktive edici sistem
tizerindeki depresor etkisine ve kismen bunun sonucu olusan sedatif etkiye bagli
oldugu dustintilmektedir. Elektriksel ~stimiilasyona bagli desarjlara kars:
stimiilasyon esigini yiikseltir. Néron membranindaki GABA reseptsr kompleksi
tizerindeki barbitiirat baglanma yerini aktive ederek inhibisyon yapmasi bu
olaylarda rol oynayabilir.

Oral yoldan kullamlir, mide-barsak kanalindan tamamen, yavas
emilir. Alman dozun ¢ofu karacigerde inaktive edilir. Eliminasyon yarilanma
omrii 80 saattir, plazmada optimal etkin konsantrasyon 20-40mcg/mldir.

Fenobarbital ~petit mal'de kullanilmaz, néobetleri 6nlemeyip
stklagmasina sebep olabilir.

(Cocuklarda 3-5 mg/kg/giin 2 doza béliinerek kullanilir.
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Yan Etkileri:

1.Norolojik ve Psisik Etkiler:Sedasyon en sik yan etkidir, ilk haftalarda
belirgin olup zamanla tolerans gelisir.

2.Allerjik  Belirtiler:Ciltte = makiilopapiiler,  skarlatiniform  veya
morrbiliform dokiintiiler, lenfadanopati, l6kopeni, trombositopeni ve sistemik
lupus eritematosus gibi durumlar ortaya ¢ikabilir.

3.Digerleri:Fenitoin ile oldugu gibi, makrositer anemi, rasitizm,
osteomalazi ve K avitaminozuna bagli kanamalar uzun siireli tedaviden sonra
goriilebilir. Karaciger mikrozomal enzimlerini giiglii bir sekilde indiikler ve

birlikte kullanilan diger bazi ilaglarin etkinligini azaltabilir.

KARBAMAZEPIN

Diger major antiepileptikler gibi parsiyel ve generalize tonik-klonik
nobetler etkilidirler. Kompleks parsiyel nobetlerde etkisi digerlerinden biraz
fazladir.Norolojik ve psisik yan etkilerinin daha az olmasi sebebi ile fenitoine
tercih edilir.

Oral  yoldan  kullanilir.eliminasvon  yan  6mrii  ortalama 12
saattir.Cocuklarda giinlik doz 10-20mg/kg/giin diir ve 2-3 doz selkine

verilir.Optimal etkisini 6-8 mcg/mlik plazma konsantrasyonlarinda gésterir.

Yan Etkileri:

1.GIS Bozukluklari:Bulanti. kusma, karin agnsi, istahsizlik, diyare
olabilir.

2.Norolojik Bozukluklar:Uyusukluk, ataksi, basdénmesi, diplopi ve
nistagmus yapabilir.

3.Allerjik Belirtiler:Ilk belirtiler cilt ile ilgilidir. Eritroderma, e ksfoliatif
dermatit, sistemik lupus benzeri dokiintii, Stevens-Johnson sendromu sayilabilir.
Daha sonra insidans azalir.

4.Antikolinerjik etkiler:Agizda kuruluk, midriazis, idrar retansiyonu

goriilebilir.
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5.Kemik 1Iligi Depresyonu ve Lenfadenopati:Nadiren  16kopeni,
trombositopeni, graniilositoz ve aplastik anemi yapabilir. Bunlar genellikle ilac
kesilince diizelir.

6.Digerleri: Teratojeniktir. Intrauterin yasam sirasinda karbamazepine
maruz kalan bebeklerde kraniofasial defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme
geriligi goriilmiistiir. Ayrica hormonlarin yikimini arttirir, kortikosteroid, teofilin,
haloperidol ve warfarinin metabolizmasimi hizlandirir.  Simetidin, danazol,
diltiazem, eritromisin, INH ile karbamazepinin metabolizmasi inhibe oldugundan

tedavi dozlarinda bile toksisite gelisebilir.
SUKSINIMIDLER:

Absans(petit mal) tedavisinde en ¢ok tercih edilirler.Ancak generalize
tonik klonik nébetleri uyarabildiginden absans nobetleri yvaninda generalize tonik
klonik konviilziyonlari olaanlara verilmeli veya major antikonviilzanlarla beraber

verilir.

Yan Etkileri:

1.Gastrointestinal bozukluklar: En sik goriilen reaksiyonlardir.
Bulanti,kusma ve istahsizhik goriiliir.

2.Santral sinar sistemi belirtileri: Uyusukluk, letarji ve 6fori olusturabilir.
Basagrisi, fotofobi, basdénmesi gibi nérolojik bozukluklar da yapabilir.

3.Allerjik belirtiler: Urtikerden Stevens-Johnson sendromuna kadar
degisen derecelerde cilt dokiintiileri.eozinofili.lupus eritamatosus, lokopeni,

trombositopeni,pansitopeni ve aplastik anemi yapabilir.

SODYUM VALPROAT (Valproik Asit)
Bu grup en genis etki alam bulunan antikonviilzanlardir. Tonik-

klonik,myoklonik.ve absans tipinde generalize nébetler yaninda parsiyel nébetlere

de etkilidir.Nobetlerinin nedeninin perinatal hipoksi veya gelisimsel defekt
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oldugu bilinen hastalarda yenidogan dahil kiiciik yaslarda verilebilir. Kognitif
islevler ve davranis tizerine etkisi olmamasi ya da ¢ok az olmasi baz tlkelerde
febril konviilziyonlarda ilk siradadir.

Yapis1 bakimindan SSS’inin ana inhibitér mediatoti olan GABA’ya
benzer.Mide-barsak kanalindan hizla absorbr edilir.Plazma proteinlerine %90-95
oraninda baglanir.Yar1 6mrii 7-10 saat olup tedavi dozu 15-40 mg/kg/giin 2 doz
seklindedir.

Yan Etkileri

I1.Gastrointestinal bozukluklar:Bulanti,kusma.karin agris1 ve diyare
olabilir.

2.Santral Sinir Sistemi belirtileri:Sedayon ve uyusukluk halidir.

3.Digerleri:Trombosit agregasyonunu inhibr edebildigi i¢in lanama
zamanini uzatabilir.Gegici sa¢ dokiilmesi yapabilir.En korkulan yan etkisi doza
bagimli olmayan.idiosinkratik nitelikte karacigerde yaglanma ile giden Reye
sendromuna benzer klinik tablodur.Mitokondrial enzim eksikligi olan hastalarda
bu risk ¢ok fazladir.Bu nedenle iki yasin altinda ozellikle nmetabolik hastalik
kuskusu duyulan ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Terarojeniktir,gebelere

verilmemelidir.

BENZODIAZEPINLER

Damar i¢i yolla verildiginde en kisa siirede etki eden ve nébet kontrol giicli
en yiiksek olan antikonviilzanlardir.Bir tiir benzodiazepin olan diazepam,status
epileptikus tedavisinde en tercih edilen ilagtir. Ayrica febril konviilziyonlarda da
en etkili ilagtr.Rektal yoldan da verilebilir.Ulkemizde oral tableti olan
lorazepamin yenidoganda da kullanilir olmasi ile bu ilag diazepamin yerini almaya
baglamistir. Klonazepam da myoklonik ve generalize tonik klonik nébetlerde
oldukea etkilidir.Klobazam da benzodiazepinlerin genel ozelliklerini tasir,belirgin
bir dstiinliigli yoktur.Zaman zaman siklasan (cluster) nobetlerde etkin oldugu

bildirilmistir. Hizli ve kisa siire etkili bir benzodiazepin olan midazolam da
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GABA’NIN etkisini arttirarak antikonviilzan etki gdsterir.Ozellikle diger
antiepileptiklere cevap vermeyen status epileptikus vakalarinda 0.20 mg/kg/bolus,
1-5 mcg/kg/dak seklinde IV infiizyon olarak verilmesi nébeti kontrol altina
almada etkili olabilir.Ozellikle direngli ve uzamis tonik-klonik tarzda
konviilziyonlarin baslangi¢ tedavisinda kullanilir.Uzun siireli kullanimin birden
kesilmesi benzodiazepin yoksunluk brlirtilerine yol acgabilir.
Benzodiazepinler,etkilerinin aym hastaliga etkili diger antiepileptiklere
gore disiik olmalar,bu etkilerine karsi tolerans gelismesi ve belirgin derecede
sedasyo yapmalari nedeniyle,status epileptikus gibi kisa siireli tedavi ile iyilesen
ve tolerans gelismesi s6z konusu olmayan durumlar disinda antiepileptik olarak

pek kullamlmazlar.

VIGABATRIN

Bir GABA analogu olan gama vinil GABA,GABA’nin baslica yikim
enzimi  olan GABA  Transaminazin en  selektif ve irreversibl
inhibitdriidiir. Transaminaza baglandigindan enzim yikilinca etkisi yeni enzim
yapilincaya kadar devam eder.Kompleks parsiyel epilepside en etkin oldugu
gosterimekle beraber myoklonik,atonik,absans ve tonik-klonik nébetlerden bir
veya birka¢inmin bir arada oldugu primer generalize epilepsilerde de etkin oldugu
bildirilmistir. $imdilik direncli epilepsilerde diger ilaglara ek olarak verilev
Vigabatrin,Lennox-Gastaut ve West sendromlu hastalarin ¢ogunda nébet kontrolii
saglamaktadir. Ayrica 16kodistrofi ,Krabbe ve Niemann-Pick hastaliklarinin neden
oldugu spastisitede etkilidir.

Oldukea 1y1 tolere edilir ancak ¢ok sayida yan etkisi bulunmaktadir.Yan
etkileri arasinda hiperaktivite. biling degisikligi, davramis kusurlari, depresyon,
istah artmasi, salya akmasi, basagrisi, basdénmesi, iiriner retansiyon,
konstipasyon, ¢ift gérme. deri dokiintiisii, ataksi, fasial 6dem sayilabilir.Yan etki

siklig1 %1°1 asmaz ve ilacin kesilmesi ile ortadan kalkar.



LAMOTRIJIN

Glutamat ve aspartat gibi eksitatér ndrotransmitterlerin, sinir uglarindan
salimmlarini bloke ederek sodyum kanallarinin inaktivasyonunu uzatir. Yiiksek
derecede etkinligi tek dozdan sonra 24 saat devam eder. Hem parsiyel hem de
generalize direngli epilepsilerde etkindir. Kompleks parsiyel,absans,atonik ve
generalize tonik-klonik nébetleri biiyiik 6lgiide kontrol eder.Sodyum kanallarinin
uzun stire agik kaldig: ekstasistol ve ventrikiiler fibrilasyon gibi kalp sorunu olan

hastalarda kullanilmamalidir. Tek basina alindiginda yar1 émrii 24 saattir.
ADRENOKORTIKOTROP HORMON:

Infantil spazm tipinde nébetler iizerine ¢ok etkin oldufu ¢ok dnceden beri
bilinir.Diger yas gruplarindaki direngli eplepsi vakalarinda ve statustan

¢ikarilamayan hastalarda da denenebilir.
PIRIDOKSIN:

Eksiklik ve bagimlilik siiphesi duyulan bebeklerde ve nébetleri
antikonviilzan tedaviye ragmen devam eden her ¢ocukta verilmesi gerekir. Ancak
nonspesifik antikonviilzan etkidsi oldugundan B6 vitamini verildiginde nobetleri
kontrol altina alinan hastalarin timi B6 vitamini eksikligi veya bagimlilifi olarak

kabul edilmemelidir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Norolojisi Poliklinigi ‘ne 01.1997-10.2000
tarihleri arasinda konviilziyon gecirme nedeni ile bagvuran, klinik ve EEG
bulgularina gére epilepsi tanis1 konmus ve antiepileptik tedavi baslanarak 6 ila 24
aylik siirelerde takip edilen 6 ay ile 13 yas arasindaki 87 hastanin poliklinik izlem
kartlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile olusturulmustur.

Hasta secim kriterleri; 2 veya daha fazla belirgin nébet gegirme sebebi ile
takip edilme ve en az 6 aydir antiepileptik tedaviyi aliyor olmasi idi. Progresif
norolojik veya baska bir hastaligi olanlar calisma disinda birakildi.

Arast’rma grubuna alinan 87 hastanin cinsiyeti, yasi, ailede epilepsi
oykiistl, 6zgecmisinde febril konviilziyon varligi, epilepsi hastaligina ait verileri-
sendrom tip1, EEG, BT, MR veriler, antiepileptik tedaviye ait verileri retrospektif
olarak incelendi.

Her hasta ilk geliste fizik ve norolojik muayene ile degerlendirilmis, taniya
vonelik incelemeler istenmistir.

Kan sekeri. alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), iire, kreatinin, elektrolitler gibi rutin biyokimyasal
incelemeler Olympus AU 600 otoanalizatoriinde, Olympus marka kitler
kullanilarak enzimatik, kolorimetrik ve ISE yéntemleriyle analiz edildi.

Epilepsi ve epileptik sendromlar, ILAE 1989 simiflamasina gore
sintflandirilmistir. Siniflamada ailenin verdigi anamnez, konviilziyonun tarifi veya
gozlenmesi, baslama yasi. fizik- nérolojik muayene, iktal ve/veya interiktal EEG,
goriintiileme y6temleri (US ve/veya BBT ve/veya MRQG), etyoloji, tedaviye yanit

gz ontinde tutulan kriterlerdir. Olgular cinslerine, konviilziyonun baslama yasina
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ve tanilarina gére gruplandiriimstir. Konviilziyonun baglama yasi, aileden alinan
anamnezden §grenilmistir.

Hastalarin nébet gegirme sikligi icin asagidaki skala kullanildi(30):

Nobetsiz:Hig nobet gegirmemis olma

Tek: Tek nébet gecirme

Az: 1k nébetten sonra 1-5 arast nébet gecirme

Sik: 1Ik nébetten sonra >5 nébet gecirme.

Hastalara antiepileptik tedavi baslandiktan sonra 24 aylik takiplerinde hig
nobet gegirmeyenlerin ve cekilen EEG’lerinde herhangi bir patolojiye
rastlanmayanlarin 24 ay sonunda ilaclar yavas yavas kesilmeye baslandi.
Poliklinife devam eden hastalarin takipleri devam etti.

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile
vapilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde tanimlayict  istatistiksel metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis
testi, ikili gruplann karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi  ,nitel verilerin
kargilagtirmalarinda ki-kare yapilmistir. Sonuclar, anlamhilik p<0,05 diizeyinde,%95

lik giiven arahiginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Olgularin karakteristik dzellikleri: Tiim hastalarin ( n=87) yas ortalamasi
67.75+38.61 idi. Hastalarin %41.4’t (36 olgu) kiz, % 58.6°s1 (51 olgu) erkekti.

Tiim hastalarin cinsiyetlerine gére epileptik sendromlarin dagilimi Grafik-
1de gosterilmektedir. Bu dagihimda ILAE (1989) simiflamasi kullanilmistir.

Epileptik Sendromlarin cinsiyete gore dagilimlarina bakildiginda anlamli

bir farklilik gozlenmemistir.(p>0.05)

Grafik-1: Cinsiyete gore epileptik sendromlar
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1.Jeneralize Epilepsi sendromlart (%59.7)-kizlarda %61.1, erkeklerde
%58.8
a.ldyopatik (%31) -kizlarda %27.8, erkeklerde %33.3
b.Semptomatik (%621.8) -kizlarda %19.4, erkeklerde %23.5
c.Kriptojenik (%66.9) —kizlarda %13.9, erkeklerde %2
2.Fokal Epilepsi sendromlart (%27.5) -kizlarda %30.6, erkeklerde %25.5
a ldyopatik (%3.7) -kizlarda %3.6, erkeklerde %5.9
b.Semptomatik (%20.7) -kizlarda %25, erkeklerde %17.6
c.Kriptojenik (%51.1) -kizlarda %0, erkeklerde %2
3.Fokal veya Jeneralize oldugu belirsiz sendromlar (%10.3) -kizlarda
%8.3, erkeklerde %11.8 |
4.0zel sendromlar (%2.3) -kizlarda %0, erkeklerde %3.9

Ailede epilepsi varligi arastirilmistir.%85.1 (74 hasta) de aile 6ykiisii
olmayip %14.9 (13 hasta) da aile 6ykiisii mevcuttur,

%70.1 (61) hastada febril konviilziyon oykiisti olmazken %29.9 unda (26
hasta) gecirilmis febril konviilziyon 6ykiisi vardi.

Hastalarin sendromlarina gore febril konviilzivon 6ykiisii ac¢isindan
dagilimlarina bakildiginda anlamh bir farklilik gézlenmemistir.(p>0.05)

H