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OZET

Amag: Epileptik nobet; beyindeki anormal, asir1 veya senkronize ndronal
aktiviteye bagli olarak gecici belirti ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasidir. Epilepsi;
norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglarla karakterize olan, epileptik
ndbetlerin olusumuna kalict bir yatkinlik yaratan, en yaygin kronik norolojik
durumlardan biridir. Tiim diinyada hizla yayilarak pandemiye neden olan koronaviriis
hastaligi 2019 (COVID-19)’a bagh solunum sistemi bulgular1 yaninda, norolojik
belirtiler de ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19 enfeksiyonunun norolojik semptomlari,
esas olarak proinflamatuar sitokinlerin sinir sistemine girmesi veya bu sitokinlerin
mikroglia ve astrositler tarafindan iiretilmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek
diizeyde olan proinflamatuar sitokinler kan-beyin bariyerinin bozulmasina, glutamat
ve aspartat artigina, gama aminobiitirik asit (GABA) diizeylerinin diismesine ve ayni
zamanda iyon kanallarinin iglevinin bozulmasma neden olarak epileptik ndbet
olusumuna yol acabilir. Calismamizda giincel bilgiler ve veriler 1518inda, epileptik
hastalarin COVID-19 hastalig1 gecirdikten sonraki dénemde, dncesindeki doneme
gore ndbet sikliginda artis olup olmadigi ve elektroensefalografi (EEG) bulgular
tizerinde degisiklik olup olmadig karsilagtirilarak COVID-19’un epilepsi hastalari
tizerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Aragtirmamizda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Epilepsi
poliklinigine Nisan 2023 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin
verileri kesitsel retrospektif olarak taranarak gozden gegirildi. Epilepsi tanil1 18-80 yas
arasindaki bireylerden daha 6nce COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase
Chain Reaction—PCR) pozitifligi olanlar ¢aligmaya dahil edildi. Goniilliilerin
demografik verileri, epilepsinin primer etyolojik faktorii, COVID-19 enfeksiyonu
oncesi ve sonrasi donemdeki; nobet sikliklari, ila¢ kullanimlari, EEG bulgular,
norolojik yakinmalar kaydedildi. Elde edilen veriler Statistical Package for Social
Sciences program version 23 (SPSS v23) programu ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi
p<0,050 olarak alindu.

Bulgular: Calismaya epilepsi poliklinigimizde takipli epilepsi hastalarindan,
COVID-19 hastalig1 dykiisii olan 227 birey dahil edildi. Bu bireylerden 19 tanesinin
COVID-19 hastalig1 sonrasi epilepsi tanisi aldiklar1 saptanmis olup COVID-19 iliskili
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epilepsi olarak kabul edildi. Komorbid hastaliga sahip olmanin COVID-19 iligkili
epilepsi gelistirme risk faktorii oldugu saptandi. COVID-19’a bagl hastane servis ve
yogun bakim yatis ihtiyacinin gelismesi, komorbid hastaliga sahip olmak, enfeksiyon
oncesi donemde ndbet sikligi yiiksekligi ve aktif epilepsiye sahip olmanin COVID
pozitifligi sirasinda ndbet gecirme riskini artiran faktorler oldugu saptandi. COVID-
19 hastalig1 esnasinda nobet ge¢irmis olan epilepsi hastalarinin ve COVID-19 hastalig1
nedeniyle servis yatis ihtiyact olan hastalarin, COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda
nobet sikliklarmin artmis oldugu tespit edildi. COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
servis yatig ihtiyact gelismesi, COVID pozitifligi sirasinda ndbet gecirmis olmak ve
COVID-19 enfeksiyonu sonrast nobet sikligi artist olmasinin; COVID-19 hastaligi
sonras1 nobet siddeti artiginda etkili oldugu saptandi. COVID-19 hastalig1 sirasinda
servis ve yogun bakima yatis ihtiyaci gelismesinin, COVID-19 pozitifligi sonrasi
status epileptikus gelistirme riskini artirdigi saptandi. Calismamizda hastalarimizin
COVID-19 hastaligindan sonraki 3 aylik periyod i¢inde ¢ekilen EEG’lerinde herhangi
bir ek ndrofizyolojik bulgu saptanmamis olup, 6zellikle COVID-19 hastaligina bagl
yogun bakim ihtiyacinin gelistigi bireylerde epileptiform desarjlarda artis oldugu tespit
edildi.

Sonu¢: COVID-19 hastaligi Oncelikle solunum sistemine ait bulgularla
prezante olmakla birlikte, diger pek ¢ok sistemde oldugu gibi, nérolojik tutuluma da
yol agabilmektedir. Calismamizda epilepsi hastalarini degerlendirdigimizde COVID-
19 hastalig1 sonrasinda nobet siklig1 ve siddetinde artis ve hatta status epileptikus
gelisebilecegi tespit edilmistir. COVID-19 hastaliginin epilepsi hastalar lizerine olan

etkisi ilerleyen yillarda yapilacak ¢alismalar ile daha da netlik kazanacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Elektroensefalografi, Epilepsi, Nobet
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ABSTRACT

Objective: Epileptic seizure is a transient occurrence of signs and/or symptoms
due to abnormal excessive or synchronous neuronal activity in the brain. Epilepsy is a
disorder of the brain characterized by an enduring predisposition to generate epileptic
seizures, and by the neurobiologic, cognitive, psychological, and social consequences
of this condition. Due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19), which spreads
rapidly all over the world and causes a pandemic, in addition to respiratory system
symptoms, also neurological symptoms occur. The neurological symptoms of COVID-
19 infection mainly result from the entry of proinflammatory cytokines into the
nervous system or the production of these cytokines by microglia and astrocytes. High
levels of proinflammatory cytokines may lead to the deterioration of the blood-brain
barrier, increase in glutamate and aspartate, decrease in gama aminobiitirik asit
(GABA) levels, and at the same time impair the function of ion channels, leading to
the formation of epileptic seizures. The long-term effects of COVID-19 on patients
with epilepsy remain unclear, and data on this are limited. In our study, we aimed to
understand the effect of COVID-19 on epilepsy by comparing epileptic patients in the
post-COVID-19 period, whether there is an increase in seizure frequency compared to
before, and whether there is a change in EEG findings in the light of current
information and data.

Materials and Methods: The study was conducted as a cross-sectional and
observational study between April 2023 and August 2023 in Ankara Bilkent City
Hospital Epilepsy outpatient clinic. Individuals between the ages of 18-80, who were
diagnosed with epilepsy with a previous COVID-19 polymerase chain reaction (PCR)
positivity were included in the study. Demographic data of the volunteers, primary
etiological factor of epilepsy, pre- and post-COVID-19 infection; frequency of
seizures, drug use, electroencephalogram (EEG) findings, neurological complaints
were recorded. Collected data were analyzed using Statistical Package for Social
Sciences program version 23 (SPSS v23). The level of significance was assumed as
p<0,050.

Results: 227 individuals with a history of COVID-19 disease from epilepsy

patients followed in our epilepsy outpatient clinic were included in the study. 19 of
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these individuals were diagnosed with epilepsy after COVID-19 disease and were
accepted as COVID-19-related epilepsy. It was determined that having a comorbid
disease was a risk factor for developing COVID-19-related epilepsy. It was determined
that the need for hospitalization and intensive care hospitalization due to COVID-19,
having a comorbid disease, high seizure frequency in the pre-infection period and
having active epilepsy were factors that increased the risk of seizures during COVID-
19 positivity. It was determined that epilepsy patients who had seizures during
COVID-19 disease and patients who needed service hospitalization due to COVID-19
disease had an increased frequency of seizures after COVID-19 infection. Developing
the need for hospitalization due to COVID-19 infection, having a seizure during
COVID-19 positivity, and an increase in seizure frequency after COVID-19 infection;
were found to be effective in increasing the severity of seizures after COVID-19
disease. It was determined that the need for hospitalization in the service and intensive
care unit during COVID-19 disease increased the risk of developing status epilepticus
after COVID-19 positivity. In our study, no additional neurophysiological findings
were detected in the EEGs taken within the 3-month period after the COVID-19
disease of our patients, but an increase in epileptiform discharges was detected
especially in individuals who needed intensive care due to COVID-19 disease.
Conclusion: Although COVID-19 disease presents primarily with respiratory
system findings, it can also lead to neurological involvement as in many other systems.
When we evaluated epilepsy patients in our study, it was determined that the frequency
and severity of seizures might increase and even status epilepticus could develop after
COVID-19 disease. The effect of COVID-19 disease on epilepsy patients will become

more clear with future studies.

Keywords: COVID-19, Electroencephalogram, Epilepsy, Seizure



1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'un sonundan bu yana, yeni bir tiir koronaviriis pndmonisi olan
Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) Cin'in Wuhan kentinde baslamis olup hizla
kiiresel olarak yayildi. COVID-19'un patojeni olan siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), esas olarak solunum sistemini tutar ve ates, oksiirik,
nefes darligi, miyalji veya yorgunluga neden olur (1). Solunum sisteminin yani sira
viicutta diger pek ¢ok sistemde tutuluma yol agan bu tablo nérolojik tutuluma da sebep
olabilmektedir (2). En sik dokiimante edilmis olan norolojik tutulum bulgulari tat ve
koku alma duyusunda degisiklik, bas agrisi ve inmedir. Bu norolojik tutulum
bulgularinin yaninda epileptik ndbetlerin de 9%0.7 oraninda ortaya c¢ikabildigi
raporlanmistir (3). Epileptik ndbet; beyindeki anormal asir1 veya senkron noral aktivite
sonucu gelisen gecici isaretler ve/veya semptomlardan olusan bir tablodur (4).
Epilepsi, provoke edilmemis ndbetlerin spontan tekrarlamasi ile karakterize, yaygin
bir kronik norolojik durumdur (5). COVID-19 ge¢irmis olan epilepsi hastalarinda
hangi faktorlerin nobetleri kolaylastirdigi ve COVID-19’un epilepsi hastalarinin
prognozunu etkileyip etkilemedigi ile ilgili verilerimiz her gecen giin sunulan ilgili
yayinlarla artmakla birlikte halen sinirli sayidadir. Son donemde COVID 19'un
epilepsi iizerindeki ¢esitli etkileri incelenmis olmakla birlikte COVID-19'un uzun
donemde epilepsili hastalar {izerindeki etkileri hala belirsizligini korumaktadir.
Arastirmamizda giincel bilgiler ve veriler 1s181nda, epileptik hastalarin COVID-19 ile
enfekte olduktan sonraki donemde, oncesine gore nobet sikliginda artis olup olmadigy,
EEG bulgularinda degisiklik olup olmadig: ve hangi faktorlerin bunlar tizerinde etkili
oldugu degerlendirilerek, COVID-19’un epilepsi lizerine etkisini arastirmay1 ve bu

konu ile ilgili mevcut verilere katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsi Tanimi

Epilepsi olduk¢a yaygin goriilen ciddi norolojik hastaliklardan biridir. Beyinde
meydana gelen asir1, senkron, anormal noral aktivite sonucunda ortaya ¢ikan semptom
ve bulgular epileptik ndbet seklinde tanimlanmaktadir. Epilepsi ise beynin siirekli
epileptik nobet olusturmaya yatkinligi ile karakterize bir bozuklugudur ve bu durum
bireylerde ndrobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglara neden olur(6).

Asagidaki durumlardan herhangi biri varliginda epilepsiden s6z edebiliriz;

1. >24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis ndbet

2. Tekrarlayan provoke edilmemis nobetlere yiiksek egilim; 10 y1l i¢inde tekrar
ndbet gecirme riskinin klinik, elektroensefalografi (EEG) ve norogoriintilleme ile
yiiksek (>%60) oldugunun gosterildigi tek nobet

3. Bir epilepsi sendromunun teshisi (7)

2.1.2. Epilepsinin Tarihcesi

[k tanimlamalar, ndbetleri zihin ve beden yetilerinin bireyden "ele gegirildigi"
olaylar olarak tanimladigindan, Epilepsi kelimesi Yunancada “ele ge¢irmek™ anlamina
gelen epilambanein kelimesinden tiiremistir. Epilepsinin evrimi boyunca 6ziinde zihni
ve bedenin yetilerini ele ge¢irme fikri sabit kalmakla birlikte; biiyti, bilim, teoloji gibi
olayin onemini agiklayan teoriler zamanla degisiklik gostermistir. Klinik gozlem,
tanisal degerlendirme ve bu alanda kullanilan ilacglarla ilgili gelismeler, beynin bir¢ok
gizemini agiga ¢ikarip, taniml teorilerde devrim yaratarak, bugiin bilinen sekliyle
epilepsiyi antik ¢agda hakim olan ilkel ve son derece dogaiistii kavramlarin ¢cok Gtesine
getirmistir (8).

MO 2.000 yilina ait Mezopotamya metinlerinde epilepsi, giinahkarlardan
alman intikamin bir {riinii olarak distlinliliyordu ve biiyii terapileri ile tedavi
ediliyordu, bulasict oldugu disiiniilityordu. Epilepsinin ilahi bir kdkeni oldugu
teorilerinin ilk resmi cliriitiilmesi, Hipokrat’in Kutsal Hastalik kitabinda epilepsiyi

tibbi bir durum olarak ilan etmesi ve hastaligin kaynaginin beyin oldugunu belirtmesi



ile gerceklesti. Boylece Hipokrat donemi, tibbin dogaiistii olandan kurtulusunun
baslangici oldu (8).

Yiizyillar sonra doktor ve filozof Galen, Hipokrat teorilerini anatomi ve
fizyolojideki yeni gelismelerle birlestirerek, epilepsiyi iki tiir nobet seklinde yeniden
tanimladi: birincil idiyopatik ve sempatik. Galen'e gore tiim epilepsi nobetleri
beyinden kaynaklaniyordu. ‘Birincil idiopatik’ olarak siniflandirdigr ilk grupta,
epilepsinin dogrudan beyni ilgilendiren bir bozuklukla iligkili oldugunu savundu.
Ikinci durumda ise beyin etkileniminin "sempatik" oldugunu, yani beynin kendi i¢inde
saglikli olmasina ragmen viicudun baska bir yerinde, 6zellikle de hastalarda auranin
mideden yukariya dogru hareket ettigini fark etmis olmasi nedeniyle, midede baglayan
bir hastalik siirecinden kaynaklandigini diisiindii ve bu diisiince Orta Cag’dan Modern
Cag’in baslangicina kadar tibba hakim oldu (9).

Ronesans'a gegisle birlikte, tanisal degerlendirme gercek epilepsi nobeti ile
cinnet gecirme ve histerik ndbetler arasinda ayirci tani yapmayi gerektirdi. 19.
ylizyilda, epilepsinin merkezi sinir sisteminden kaynaklandigi kabul edilse de korku,
lizlintli veya 6fke, asir1 cinsellik, anormal adet gérme, hamilelik, kafa travmasi gibi
durumlarla iliskili olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilityordu (8).

Ilerlemeler etkili terapdtiklerin kesfiyle sonuglandi. 1857'de Sir Charles
Locock, histerik epilepsi olarak adlandirdig1 hastaligin tedavisinde potasyum bromiir
tedavisinin etkinligini bildirdi. 1912'de, fenobarbitalin ndbet Onleyici 6zellikleri,
yerlesik bir psikiyatrist olan Alfred Hauptman tarafindan tesadiifen kesfedildi.
Hauptman'in, tonik-klonik ndbetler sirasinda yataklarindan diisen hastalarin sesiyle sik
stk uyanik kalmasi sebebiyle, kendi uyku kalitesini artirmak i¢in ilac1 yakinlarinda
yasayan epilepsili kisilere vermesi sonucunda hastalarda nobet sikligi {izerindeki
yararli etkilerinin oldugu fark edildi (8).

Epilepsi tedavisindeki bu gelismelerin yani sira patofizyolojik mekanizmalarin
aydimnlatilmasinda da gelismeler olmustur. 19. yiizyilda Theodore Herpin, bugiin
epileptik auralar olarak bilinen periferik semptomlarin klinik fenomenolojisinin
ayrintili bir agiklamasini dokiimante etti ve bu auralarin kdkeninin merkezi sinir
sistemi oldugunu o6ne siirdii. Hughlings Jackson daha sonra benzer gézlemler yapti,
ancak daha da ileri giderek bu periferik semptomlarin fokal epilepsideki lokalizasyonu

nasil yansittigini1 agikladi. Daha sonra "Jacksonian yayilim" Jean-Martin Charcot



tarafindan tanimlandi. 19. ylizyilin ikinci yarisinda, Gustav Fritsch ve Eduard Hitzig,
korteksin elektrikle uyarilmasinin periferik hareketlerle sonuglandigini gosterdi. Buna
ve Jackson'in gozlemlerine dayanarak David Ferrier, kortikal merkezleri ve bunlarin
motor fonksiyon bagintilarin1 belirlemek i¢in hayvanlar iizerinde kapsamli deneyler
yaptl. 20. yiizyiln basinda, Harvey Cushing'in epilepsi hastalarina yonelik
intraoperatif Faradik stimiilasyonu, insanlarda kortikal haritalamay1 tesvik etti. Bu
caligmalar nihayetinde 1937'de Wilder Penfieldin homunculus'unun temelini
olusturdu ve ¢agdas beyin cerrahisinde devrim yaratti (8).

Elektrik desarji kavrami, epilepsi icin en biiylik teshis aract olan
elektroensefalogramin icadinin temelini olusturdu. Bir ndropsikiyatrist olan Hans
Berger, kariyerinin ¢ogunu insan beyin aktivitesini kaydetmeye adadi. Berger, 1924'te

ilk insan elektroensefalogramini basariyla kaydetti (8).

2.1.3. Epilepsinin Goriilme Sikhigi

Yakin donemde yapilan ¢aligmalara gore, diinyada yaklasik 65 milyon epilepsi
hastas1 bulunmaktadir (10). Epilepsi prevalansi ve insidansina iliskin tahminler, diinya
capinda 6nemli Olclide farklilik gostermektedir ve bu muhtemelen etiyoloji ve ndbet
tipi gibi klinik Ozelliklerin yani sira, 6l¢iim ve raporlamadaki farkliliklardan da
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte genel olarak epilepsi prevalanst 4-10/1000,
yasam boyu birikmis insidans ortalama %3 ve genel epilepsi insidans1 20- 50/100.000
olarak bildirilmektedir (11).

Epilepsi ¢ocukluk ve ergenlik doneminde en sik goriilen, erigkinlerde ise
serebrovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci siklikta goriilen norolojik hastaliktir.
Yagsamin ilk yilinda ve 60 yas iizeri erigskinlerde daha sik goriilmekte olup bimodal
dagilim gostermektedir (11). Ergenlik donemi sonrasi, bazi olgularin remisyona
girmesi ve epileptik populasyondaki oliim oranlarinin artmasina bagli epilepsi
prevelans1 azalmaktadir. Idiopatik epilepsi yasamin ilk on yilinda ortaya ¢ikma
egiliminde oldugundan, bu yas grubunda epilepsi oranlarinin yiiksek saptanmasina
neden olmaktadir (12). Yeni baslangichi ndbetlerin yaklasik yarisi ise 65 yas lizeri
kisilerde goriilmektedir. Hem epilepsi, hem de akut semptomatik nobetler yash

hastalarda sik goriilmektedir (13).



Cinsiyetin genellikle epilepsi olusumunu etkiledigi diisiiniilmese de epilepsi
insidansindaki farkliliklara katkida bulunabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada epilepsi
insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksek olma egiliminde bulunmus ancak
raporlanmis olan bu sonucun, kadin bireylerin evlenmesine engel teskil edebilecek
veya sosyal olarak dislanabilecekleri bir iilkede yasiyor olmalar1 nedeniyle epilepsi

teshislerini gizleme olasiliklart ile iligkili olabilecegi de one stiriilmiistiir(14).

2.1.4. Epilepsi Etyolojisi

Epilepsinin etiyolojisi tedavinin, klinik seyrin ve prognozun ana belirleyicisi
olmasina ve "epilepsi altta yatan norolojik hastaligin bir belirtisidir" felsefesinin
benimsenmis olmasina ragmen mevcut epilepsi siniflandirmalar etiyolojiyi ayrintili
olarak icermemektedir. Epilepsinin etiyolojisi idiyopatik, semptomatik, provoke ve

kriptojenik olmak iizere dort kategoriye ayrilir (15).

2.1.4.1. idiyopatik Epilepsi:

Agirlikli olarak genetik temeli olan veya genetik oldugu varsayilan epilepsileri
kapsar ve altta yatan noéroanatomik veya noropatolojik anormallik bulunmaz. Simdiye
kadar genetik temelleri belirlenememis multigenik veya kompleks kalitimli varsayilan

epilepsiler bu grupta yer alir (15).

2.1.4.2. Semptomatik Epilepsi:

Edinilmis veya genetik bir nedene bagli olarak gelismis, altta yatan hastalik
veya durumun gostergesi olan biiylik anatomik veya patolojik anormallikler ve/veya
klinik ozelliklerle iliskili epilepsiler bu grupta yer alir. Kokenleri genetik de olsa,
edinilmis de olsa serebral patolojik degisikliklerle iliskili olan gelisimsel ve konjenital
bozukluklar bu kategoriye dahil edilmektedir. Ayrica, epilepsinin diger serebral veya
sistemik etkilere sahip daha genis bir fenotipin yalnizca bir 6zelligi oldugu tek gen
bozukluklar1 ve diger genetik bozukluklar da bu gruba dahil edilmektedir.
Semptomatik epilepsi, kriptojenik epilepsiden farkli olarak sonugta belirli bir nedene

dayandirilmaktadir (15).



2.1.4.3. Provoke Epilepsi:

Nobetlerin baskin nedeninin belirli bir sistemik veya ¢evresel faktor oldugu ve
nedensel hicbir biiyiik noroanatomik veya ndropatolojik degisikligin olmadig1 bir
epilepsi olarak tamimlanir. Baz1 “provokasyonlu epilepsilerin” genetik bir temeli,
bazilarinin ise edinilmis bir temeli olacaktir ancak bircogunda hicbir dogal neden
tanimlanamamaktadir. Genellikle genetik temelli refleks epilepsiler de bu kategoriye

dahildir.

2.1.4.4. Kriptojenik Epilepsi:

Nedeninin belirlenemedigi ancak biiyiikk olasilikla semptomatik oldugu
varsayilan bir epilepsi olarak tanimlanmistir. Bu tiir vakalarin sayis1 azalmakla birlikte
su anda bu, yetiskin baslangi¢ch epilepsi vakalarinin en az %4011 olusturan énemli bir
kategoridir.

Sikga tekrarlandig1 gibi, epilepsi vakalarinin biiyiik cogunlugu ¢ok faktorliidiir.
Herhangi bir bireysel durumda, epilepsi genellikle hem genetik hem de kazanilmis
etkilerin sonucudur ve ayn1 zamanda provoke edici faktorlerden de etkilenir. Bununla
birlikte ¢cogu durumda vakanin baskin bir nedeni vardir. Klinik uygulamada, baskin
nedenin bu sekilde atanmasinin gerekli ve degerli olmasinin bir¢ok nedeni vardir. En
son Uluslararasi Epilepsi ile Savag Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE)
Smiflandirma Komisyonu raporunda ise idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik
terimlerinin yerini genetik, yapisal/metabolik ve bilinmeyen terimlerinin almasi

Onerilmistir (15).

2.1.5. Epilepsi Patofizyolojisi

Epileptogenez, molekiiler ve hiicresel degisiklikler kaskadinin tetiklenmesi ile
epileptik olmayan bir beyinde spontan nobetlerin olugsmasina neden olan bir siirectir.
Bu siirecte bir noron ag1 icerisindeki eksitator ve inhibitor aktivitenin eksitator yonde
bozulmasi sonucu asiri, hipersenkron, devamli bosalimlar goriiliir. Bu siire¢ uzun
stirdligli zaman, normal néronal siireci de kesintiye ugratarak diger néronal aglari1 da
etkilemektedir. Jeneralize epilepsilerde korteksten talamusa uzanan, beynin her iki
hemisferini etkilemis genis ve yaygin epileptik aktiviteye neden olan hasarlanmis aglar

bulunur. Bu aglar fokal epilepsilerde ise, ¢ogunlukla limbik veya neokortikal bolgeler



gibi yalnizca bir hemisferdeki noronal devreleri igerir. Epileptojenik aglara neden olan
eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengesizlik, yalnizca uyarim artis1 veya
inhibisyon kaybina bagli olmayip bunun disinda absans nobetler veya limbik
epilepsiler gibi baz1 durumlarda oldugu gibi olgunlasmamis beyindeki inhibisyondaki
anormal artig da epileptojenik olabilmektedir (16).

Epilepsi ile karakterize sik tekrarlayan nobeti olan kronik hastaliklarda veya
saglikll kisilerde goriilen hipoglisemi, hiponatremi gibi metabolik bozukluklar ve
elektrolit bozukluklar1 durumunda nobetler gelismektedir. En sik nobete neden olan
sebepler arasinda menenjit, ensefalit gibi santral sinir sistemi infeksiyonlari, inme,
kafa travmasi gibi akut santral hasara neden olan durumlar, hipokalsemi, hipoglisemi
/ hiperglisemi, hiponatremi gibi metabolik anormallikler, alkol yoksunluk sendromu,
merkezi sinir sistemi stimulasyonu etkisi olan kafein, aminofilin, teofilin veya
antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar gibi nobet esigini disiiren ilaglarin
kullanim1 ve yiiksek ates sayilabilir. Bunlara ek olarak vaskiiler malformasyon, inme,
subaraknoid hemoraji gibi vaskiiler hastaliklar, menenjit, ensefalit, abse gibi
intrakranial enfeksiyonlar, tiimor , travma, heterotopiler, kortikal displaziler gibi
konjenital hastaliklar ve Alzheimer hastaligi gibi dejeneratif hastaliklara bagl ortaya
cikan yapisal beyin hasar1 da epileptik ndbet gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (6).

Jeneralize epilepsilerin ¢ogunun genetik bir temeli oldugu diisiiniiliirken, fokal
epilepsilerin biiyiik kisminin, 6zellikle de ilaca direngli epilepsilerin, yapisal serebral
anormalliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yine de beyinde herhangi bir lezyon
saptanmamis fokal epilepsilerde, son donemde yapilan genetik calismalarla genetik
mutasyonlarin varligir dokiimante edilmektedir. Su ana kadar yapisal anormalliklerin
nobet aktivitesine neden oldugu patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
anlasilamamistir. Nobetler birincil olarak kortikal noronlardaki anormal aktiviteden
kaynaklanir, ancak beyaz cevherdeki glial hiicreler ve aksonlar da ikincil olarak
sorumlu tutulabilir. Hayvan modellerinden anlasilabildigi kadariyla epileptojenik
beyin hasari; prokonviilsan kimyasallara, elektriksel stimiilasyona veya travmatik
beyin hasarma bagl gelismektedir. Simdiye kadar en iyi tespit edilmis olan ve
genellikle ameliyat geciren kisilerden alinan rezeke beyin dokusunda saptanmis
epileptojenik lezyon, mezial temporal sklerozdur. Karakteristik patolojik bulgular;

spesifik alanlarda uyaric1 ve inhibe edici ndronlarin kaybi, aksonal filizlenme, sinaptik



yeniden yapilanma ve glial fonksiyonel veya yapisal degisikliklerdir. Baslangicta
beyin hasarinin hipokampal hiicre kaybina neden oldugu, ardindan kollateral aksonal
filizlenme ve sinaptik devrenin yeniden diizenlenmesi ile sonuglandigl ve sonunda
spontan nobetler ortaya ¢ikana kadar limbik devrelerde inhibisyon ve eksitasyon
arasindaki dengeyi etkiledigi diisiiniilmektedir. Ortaya ¢ikmis epileptogenezi geriye
dondiirmek veya altta yatan hastalig1 engellemeye yonelik tedaviler gelistirilebilmesi
acisindan bircok mekanizma ileri slriilmiistiir. Bunlar arasinda noérodejeneratif
proteinlerin (insan tau ve [-amiloid gibi) birikmesi, ndrogenez, proinflamatuar
stiregler (interlokin 1B, doniistiirlicii biiytime faktorii B ve aktivin reseptorii benzeri
kinaz gibi), ndronal voltajdaki ve ligand kapili iyon kanallarindaki degisiklikler,
norotransmitter salinimi veya alimi 6zellikleri ve beyinden tiiretilen ndrotrofik faktor,
tropomiyosin reseptdr kinaz, memeli rapamisin hedefi (Mammalian Target of
Rapamycin-mTOR) yolu, adenozin/adenozin kinaz ve mikroglia aktivasyonu gibi
hiicre i¢i sinyal kaskadlar1 yer almaktadir. Bu siiregclerden hangisinin epileptogenezin
temeli oldugu heniiz belirlenmemistir ve klinik olarak onaylanmis bir antiepileptojenik
tedavi bulunmamaktadir (16).

Beyinde temel inhibisyondan sorumlu nérotransmitter Y-aminobiitirik asid
(GABA) olup, bunu GABAA ve GABAR reseptorleri araciligiyla yapmaktadir (17).
GABA; GABAAx reseptoriine baglandigi zaman, klor iyonlarinin hiicre igine akisi
gerceklesir ve bu sayede noronal elektriksel aktivite inhibe olur (18). GABAA nin
inhibe olmasinin beyinde epileptik desarjlara yol actig1 gosterilmistir. Buna ek olarak
caligmalarda epileptogenez sirasinda GABA reseptorlerinin asir1 eksprese olabildigi
de gosterilmistir. Epilepsi ve nobet gelisiminde GABAR reseptorlerinin 6nemi ise tam
olarak anlagilamamistir (19). GABA, GABAg reseptoriine baglandiginda potasyum
gecisine izin vermekte, kalsiyumun hiicre icine girisini azaltmakta ve diger
norotransmitterlerin  presinaptik  salinimim1  engellemekedir  (20). GABAs
reseptOrlerinin fokal epilepsilerdeki Oonemi heniiz net olmamakla birlikte primer
jeneralize epilepsilerle baglantili olduklar diistintilmektedir. Bir GABARg agonisti olan
baklofen, prokonviilzan etkiye sahiptir (19).

Beyinde baslica eksitator norotransmitter ise glutamattir (21). Sekonder
epilepsi sendromlari basta olmak {izere ¢ok sayida epilepsi tipinin asir1 glutamaterjik

sinaptik iletimine bagli ortaya c¢iktig1 diisliniilmektedir. Hem epileptik hayvan



modellerinde, hem de epilepsisi olan kisilerde glutamat ve aspartat seviyelerinin artmis
oldugu saptanmistir (22). Beyinde baslica nobet olusumunda rol oynayan ve
epileptogenezise katkida bulunan yapilar; temporal lob, hipokampus, amigdala ve
piriform kortekstir (23). Medial septal alandan ¢ok sayida kolinerjik innervasyon alan
hipokampiiste, muskarinik asetilkolin (Ach) reseptorlerinin aktive edilmesinin,
senkronize noronal bosalima sebep oldugu anlagilmigtir. Asetilkolinin bir diger
reseptOrii olan nikotinik Ach reseptor aktivasyonunun ise beyinde hem eksitator hem
de inhibitor etkisi bulunmaktadir (24). Cok miktarda kolinerjik innervasyonu olan
entorinal korteksteki kolinerjik aktivite, epileptik desarjlarin artarak devam etmesine
yol agmaktadir. Kolinerjik modiilasyon degisiklikleri erigkinde en sik nébete yol agan,
temporal bolgedeki epileptik desarjlar1 baslatabilmektedir. Kolinerjik baskilanimin ise
ndbet esigini diislirerek hipokampal epileptik desarjlart arttirabildigi saptanmistir (24—
29).

Tiim ¢aligmalar degerlendirildiginde bir¢ok farkli tipte epilepsi sendromunun
bulunmasi, epilepsi genlerinin heniliz tam olarak belirlenememesi ve epilepsinin
patofizyolojisinin karmasikligi nedeniyle ndbetlerin tam olarak nasil ve neden ortaya

ciktigini kesin olarak bilmek zordur (6).

2.1.6. Epilepsi Nobetlerinin Simiflandirilmasi

Epilepsinin siniflandirmasi ile ilgili caligmalar, 1964 yilinda ILAE tarafindan
baslatilmistir (30). Siniflandirma ile farkli ndbet tipleri gruplandirilarak o gruba uygun
tedavi saglanmas1 hedeflenmesinin yaninda, klinisyenlerin hem kendi aralarinda hasta
bakimi konusunda isbirligini kolaylastirmak, hem de epilepsi hastalar1 ve hasta
yakinlarina ndbet tiplerini anlatirken ortak bir dilin olusturulmasi hedeflenmistir (31).
Orjinal 1981 ve 1989 yayinlarindan uzun zaman sonra Nisan 2017°de ILAE, nobetlerin
ve epilepsilerin siiflandirilmasina iligkin ii¢ yardimer makale yaymlayarak modern
bir tanimlayici sablon sagladi. Yeni siiflandirma; nobet tiplerini, epilepsi tiplerini ve
epilepsi sendromlarini igeren {i¢ terminoloji diizeyi sunar (32). ILAE 2017 Epilepsi
siiflandirmasi, ayrintili siniflandirmaya ihtiya¢ duyabilecekler igin hem genigletilmis
stirlimde, hem de genel anlamda pratik yapan ve ayrintida bogulmak istemeyenler i¢in

basit stiriimde tasarlanmistir (33).



2.1.6.1. Temel Nobet Simiflandirmasi (Basit Siiriim):

Sekil 2.1, ILAE smiflandirmasinin ndbet tiplerinin temel versiyonunu
Ozetlemektedir. Bir ndbetin baslangic1 dnce (1) fokal, (2) jeneralize, (3) bilinmeyen
veya (4) smiflandirilamayan olarak tanimlanir. Fokal nobet, belirli bir odaktan
baslayan nobettir. "Fokal" terimi, eski "parsiyel" terimine karsilik gelir ve
degistirilmesinin nedeni bu nobetlerin belirli bir odaktan bagladiginin diisiiniilmesidir.
Buna karsilik, "parsiyel" terimi daha genis bir beyin bdliimiinii ifade eder ancak bu
nobetler kiiclik bir kisimdan kaynaklandigi icin fokal odak olarak tanimlanmasinin
daha dogru olacag: diisiiniilmiistiir. Bir ndbet "jeneralize" olarak tanimlandiginda ise
ndbet baglangicinda her iki hemisferin de aktive oldugu anlamma gelir. Her iki
hemisfer aktivasyonunun asimetrik olmasi 6nemli olmayip, baslangigta her iki
hemisferin de dahil olmasit gerekir. Bir ndbeti fokal veya jeneralize olarak
smiflandirmak i¢in hasta Oykiisiinden ve destekleyici calismalardan (Manyetik
rezonans gorilintilleme, Bilgisayarli tomografi, elektroensefalografi vb.) yeterli veri
elde edilemiyorsa, baslangict bilinmeyen olarak siniflandirilir. Siniflandirmanin bir
pargas1 olarak "bilinmeyen baslangic"a sahip olmanin avantaji, baslangic hakkinda
hicbir sey bilinmese bile, ndbetin geri kalaninin bir taniminin siniflandirilmasina izin
vermesidir. Ornegin, bir aile iiyesi iceri girdigi zaman nobet gegiren kisinin yerde tiim
viicudunun titredigini, tepki vermedigini, salyalasinin aktigini ve dilini 1sirdigini tarif
ettigi zaman, tetikleyicinin bilinmedigi bu ndbetin siniflandirilmasi "bilinmeyen
baslangicli, bilateral, tonik klonik ndbet" seklinde olacaktir. Bu ndbet, fokal veya
jeneralize baslangicli olabilir ve daha once bu nobet smiflandirilamazken simdi
siniflandirilabilmektedir. "Siniflandirilmayan" grubu, nébetlerin siniflamasinin bir
parcast olmaya devam etmektedir, ancak bir tiir nobet grubu olarak "bilinmeyen
baslangi¢" basligi eklenmesi nedeniyle buna muhtemelen daha az ihtiyag¢ duyulacaktir
(33).

Baslangic tipini belirledikten sonra, ndbetin bilinci bozup bozmadigini ayirt
etmek gerekir. Bunun icin secenekler (1) farkindaligi korunmus veya (2) farkindalig
bozulmus gruplardir. Nobet esnasinda biling bozuklugu eslik ediyorsa “farkindaligin
bozuldugu ndbet”, biling bozuklugu eslik etmiyorsa “farkindaligin korundugu nébet”
grubuna dahil olur. Bu terim baslangi¢ terimiyle birlestirilir, bdylece daha once basit

parsiyel olarak adlandirilan ndbet grubu "fokal, farkindaligin korundugu nébetler"
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seklinde, kompleks parsiyel olarak adlandirilan grup ise "fokal farkindaligin
bozuldugu nobetler" seklinde siniflandirilir. Bu iki grup birbirinden farkli olsalar ve
farkli sekilde sinfilandirilsalar da, biri digerinden daha karmasik veya basit degildir.
"Jeneralize" terimi bilincin bozuldugunu ima ettiginden, jeneralize nobetler igin
farkindalik tanimi1 yoktur (33).

Temel nobet siniflandirmasindaki son asama, fokal veya jeneralize bir ndbetin
bir motor bilesene sahip olup olmadigini tanimlar. "Motor" terimi, "fokal baslangigli,
farkindaligin bozuldugu motor ndbet", "jeneralize baslangicli non-motor ndbet" ve
"bilinmeyen baslangigli motor nobet" gibi daha 6nce agiklanan terimlere eklenir.
Jeneralize ve bilinmeyen baslangi¢li nobetler icin motor komponent “tonik-klonik™
veya “diger motor” olarak tanimlanabilir. Fokal nobetler i¢in "motor" terimi yalnizca
motor baslangi¢ varsa kullanilmalidir. Bu terimi, fokal odaktan bilateral hemisferleri
kapsayacak sekilde yayilan bir nobette kullanmak uygun degildir; ¢iinkii bu vakalar
"fokalden bilateral tonik-klonige" grubu ile tanimlanir ve "jeneralize" terimi jeneralize
baslayan ndbetler i¢in ayrildigindan, eskiden bu gruba karsilik gelen "sekonder
jeneralize" terimi artik kullanilmamalidir. "Bilinmeyen baslangic" kategorisinin
eklenmesi, daha fazla bilginin (motor bileseni olup olmadigi gibi) belirtilmesini saglar.
Siniflandirilamayan nobetlere bagka tanimlamalar eklenmez (33).

Bu simiflandirmada baslangicin 6nemi agik¢a vurgulanmistir. Bir kisi, bir
ndbetin baglangicta fokal oldugundan %80 eminse, bu sekilde siniflandirilmalidir. Kisi
kendinden <%80 eminse, ndbet "bilinmeyen baslangi¢l”" grubuna dahil edilmelidir.
Bu %80 kesme noktasi, klinik istatistikler i¢in tipik olarak kullanilan yanlhs negatif

orant oldugu i¢in se¢ilmistir (33).
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ILAE 2017 Nobet Siniflamasi Basit Strim

Fokal Baslangig ] Jeneralize Baglangig¢ Bilinmeyen Baslangig
[ Farkindaligi Farkindaik | [ Motor A a Motor E
korunmus Bozulmug anik-klonik Tonik-klonik
> ” Diger motor Diger motor
Motor h Non-Motor (Absans) Non-Motor
Non-Motor ~ < \ /
. S
[ Siniflandinimayan ]
Fokalden bilateral tonik-klonige

Sekil 2.1. ILAE 2017 temel nobet siniflamasi (basit siiriim)

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy)

2.1.6.1. Genisletilmis Nobet Siniflandirmasi:

Genisletilmis nobet siniflandirmasi, epilepsi tan1 ve tedavisinde uzmanliga
sahip klinisyenler tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmistir. Motor ve motor
olmayan tanimlamalar icerisinde daha ayrintili siniflandiricilar saglamakta olup, genel
anlamda temel siniflandirmaya benzerdir (Sekil 2.2). Gerekli durumlarda, bu daha
tanimlayict siniflandirma kullanilmalidir (33). Motor baslangicli ndbetler istege bagh
olarak; ilk belirgin bulgusunun otomatizmler, atonik aktivite (fokal tonus kaybi),
klonik aktivite (fokal ritmik kasilma/ atma), epileptik spazmlar (6nceden infantil
spazmlar olarak adlandirilirdi, gdvdenin fleksiyonu ile beraber kollarda fokal
fleksiyon veya ekstansiyon), hiperkinetik hareketler, miyoklonik kasilmalar (diizensiz,
kisa siireli fokal kasilma/atma) veya tonik katilagma (uzun siireli fokal kasilma)
olmasma gore alt boliimlere ayrilabilir (31). Fokal ndbetler icin, farkindalik
seviyesinin belirtilmesi istege baghdir. Farkindaligin korunmus olmasi, kisinin
hareketsiz olsa bile ndbet sirasinda kendisinin ve ¢evresinin farkinda oldugu anlamina
gelir ve Onceki terimlerden basit parsiyel nobete karsilik gelir. Farkindaligin
bozuldugu fokal nobet ise onceden bahsedildigi sekilde kompleks parsiyel nobete
karsilik gelen biling kaybinin eslik ettigi nobetlerdir. Nobetler, en erken 6ne ¢ikan
ozellige gore siniflandirilmalidir, ancak yalnizca fokal davranigsal duraklama ndbeti,
nobet boyunca aktivitenin kesilmesinin baskin 6zellik oldugu nobettir. Farkindalik

durumu bilinmediginde, fokal bir ndbette farkindaliktan bahsedilmeyebilir ve boylece
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nobet dogrudan motor baslangi¢hi veya motor olmayan baslangi¢ 6zelliklerine gore
siiflandirilir. Atonik ndbetler ve epileptik spazmlar genellikle belirli bir farkindaliga
sahip olmaz. Biligsel nobetler; dilde veya diger bilissel alanlarda bozulma veya dé¢ja
vu, haliisinasyonlar, illiizyonlar veya algisal ¢arpitmalar gibi durumlar ifade eder.
Emosyonel ndbetler; kaygi, korku, nese benzeri 6znel duygular olmadan duygulanimin
ortaya ¢ikmast anlamina gelir. Tonus degisikliginin daha 6n planda oldugu, EEG'de
atipik, yavas, jeneralize diken ve dalga ile birlikte ani baslangi¢ ve bitisi olmayan
absans formu atipik grubu olusturur. Yeterli bilgi olmamasi veya diger kategorilere

yerlestirilememesi nedeniyle bir ndbet siniflandirilamamais olabilir (34).

ILAE 2017 Nobet Siniflamasi Genigletilmis Strim

- - ~
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Motor Baslangig -
ahomaticing myoklonik davranigsal duraksama
- myoklonik-tonik-klonik & j
atonik myoklonik-atonik
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[ Fokalden bilateral tonik-klonige]

Sekil 2.2. ILAE 2017 genisletilmis ndbet siniflamast

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy)

2.1.7. Nobet Sikhgim Etkileyen Faktorler

Epilepsi hastalarinda yapilan calismalarin bir¢ogunda duygusal stres, en
yaygin nobet tetikleyici faktor olarak bildirilmektedir (35-37). Duygusal stresin ndbet
esigini diislirdigli fikri, psikofarmakolojik ve davranigsal miidahale galigmalarinin
sonuglartyla da uyumlu olup, bunlarin sonucunda ndbet sikliginin azaldigi

bildirilmistir (38,39). Bir tetikleyici faktor kendi bagina nobet sikligini artirabildigi
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gibi; ayrica baska tetikleyici faktorlerle etkilesime girerek de nobet sikligim
artirabilmektedir. ~ Ornegin  stres, yorgunluk ve  uykusuzlugun; uyku
bozukluklarindakine benzer bir mekanizma ile kendi aralarinda pozitif bir iliski
yaratarak nobet sikliginda artisa neden oldugu ¢alismalarda bildirilmistir. Fotosensitif
epilepsi / sicak su epilepsisi gibi belirli bir etkene bagli ortaya ¢ikan refleks epilepsili
hastalarda ilgili faktdre maruz kalma sonrasi ndbet sikliklar1 beklenildigi gibi artis
gosterecektir. Bunlara ek olarak enfeksiyon, ates, 6giin atlama, aglik, orug, yanip sonen
1siklara maruz kalma, fiziksel egzersiz, siddetli yaralanma veya travma, emzirme,
metabolik / endokrin bozukluklar, ilaglar ve toksinler, alkol / madde kullanimu,
hiperventilasyon, menstruasyon donemi nobet sikligini etkileyebilen risk faktorleri
olarak bildirilmektedir (40—43).

Nébetlerin zamansal dagilimi da, genel nobet sikligi kadar énemlidir. Ornek
olarak yilda bir giin nobet geciren bir hastanin, oldukg¢a kontrollii epilepsisi oldugu
kabul edilse de nobetler bir kiime halinde ortaya ¢ikiyorsa, bu olay acil servise gitme

ve hatta hastaneye yatis ihtiyaci bile gerektirebilecegi akilda tutulmalidir (44).

2.1.8. Epilepside Tanm1 Yontemleri

Epilepsi, tanisal siirecinde kolay erisilebilir bir altin standardi olmayan
karmagik bir tanidir. Giivenilir bir gorgii tanig ile birlikte ayrintili bir 6ykii, teshisin
anahtaridir. Hastanin tibbi ge¢cmisinde onceki biling kaybi olaylar1 ayrintili olarak
incelenmeli ve Ozellikle absans, miyoklonus veya fotosensitivite Oykiisii
sorgulanmalidir. Anamnez alirken erken ve/veya travmatik dogum, atesli nobetler,
menenjit/ensefalit veya kafa travmasi gibi olasi beyin hasar1 durumlar1 mutlaka
sorgulanmalidir. Kalp hastalig1 Oykiisii bize kardiyak senkopu diisiindiirebilir.
Depresyon ve anksiyete epilepsiye siklikla eslik eder, ancak dnemli psikiyatrik hastalik
Oykiisii olmasi psikojenik nobetleri destekleyebilir. Hastanin soygegmisinde epilepsi,
atesli nobetler, senkop ve ani beklenmeyen 61iim sorgulanmalidir. Aile gegmisi ile ilgili
verilen bilgiler bazen giivenilmez veya eksik olabilir, bazen de kasitli olarak
gizlenebilir. Bu nedenle etkilenen kisilerin tekrar tekrar sorgulanmasi ve hatta
dogrudan degerlendirilmesi gerekebilecegi akilda tutulmalidir. Norolojik muayene
yaninda cilt bulgular1 (nérofibromatozis, tiiberoskleroz), dismorfik 6zellikler, viicut

boyutu asimetrisi (0rnegin, tirnak boyutu) ve serebral {ifiirlim olup olmadig ayrici
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taniya katki saglayacagindan mutlaka incelenmelidir (45). Akut semptomatik nobet
ayriici tanist yapilabilmesi a¢isindan laboratuar testlerinde glukoz, serum elektrolitleri,
kalsiyum ve tam kan sayimi goriilmelidir. Toksikoloji taramasi, belirli klinik
durumlarda yardimci olabilir (46).

Epilepsiye 0zgii tek bir Ozellik olmamasi nedeniyle, bir ndbetin olusup
olusmadigina iliskin karar, semptom ve bulgularin bir biitiin olarak
degerlendirilmesine dayandirilmalidir. Karmasikliga ek olarak, epilepsi ¢ok ¢esitli ve
birbirinden farkli klinik sunumlarla karsimiza g¢ikabilmektedir. Epileptik olmayan
paroksismal olaylar her zaman dikkatli incelenerek ekarte edilmelidir, ¢ilinkii
epilepsinin yanlig teshisi sik goriilebilen bir durum olup, sonrasinda olusabilecek
kosullar, hem hasta hem de taniy1 koyan klinisyen agisindan (malpraktis nedeniyle)
sikintili siireclere yol acabilmektedir (47). Arastirmalarda epilepsi yanlis teshis
oraninin %25 civarinda oldugu ve gereksiz antindbet ilag kullanimina yol agtigi
bildirilmistir. Gereksiz ila¢ kullanim1 yaninda hastalar i¢in oldukca fazla dziirleyici
boyutlara ulasabilen bu durumlar; siiriicii ehliyet belgesi veya ise girme konusunda
kisitliliga neden olabileceginden epilepsi tanisi titizlikle konmalidir. Tanidan emin
olunamadigi zaman hastayr bir siire takip etmek veya daha {ist bir merkeze
yonlendirmek, gereksiz tan1 koymaktan daha rasyonel bir yaklagimdir. Bunun yaninda
tedaviye direncli epilepsi ile takip edilen hastalarin yaklasik olarak %20’sinin aslinda
fonksiyonel nobet olgular1 olduklari bildirilmektdir (11). Psikojenik non-pileptik
ndbetler (PNEN) ve senkop, epilepsi ile ¢ok sik karisabildiginden ilk akla gelmesi
gereken en Onemli ayirici tanilar arasinda yer almaktadir. Bunun yaninda kardiyak
senkop, hipoglisemi, panik atak, paroksismal hareket bozukluklari, uyku bozukluklari,
gecici iskemik atak, migren, gegici global amnezi gibi hastaliklar da ayric1 tanida
mutlaka akla gelmelidir (48). Epilepsi tanisina temelde klinik ve anamnez ile karar
verilir, etyolojiye yonelik arastirmalar icin ise goriintiileme yontemleri kullanilir (49).
Muhtemel nobetleri olan tiim eriskinlerde, o6zellikle de gecici biling kaybiyla
bagvuruyorsa, bir elektrokardiyogram mutlaka goriilmelidir. Olaylarin ev videolar1
tanisal acidan ¢ok yardimcer olabilir, ancak epileptik olaylar1 epileptik olmayan
olaylardan ayirt etmek uzmanlik gerektirir (47).

Bir Alman norolog ve psikiyatr olan Hans Berger, 1924'te alfa salinimlar1 adi

verilen belirli bir EEG ritmini kesfetmesi ve bulgularini 1929'da yayinlamasi tizerine
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EEG yaklagik 100 yildir birgok alanda beyin aktivitesini 6l¢gmek i¢in standart
yontemlerden biri olarak kullanilmaktadir (50). Elektroensefalografi, bir hastanin
norofizyolojik islevini degerlendirmek ic¢in klinisyenlerin kullanabilecegi en etkili
noninvaziv araclardan biridir. Bununla birlikte skalp EEG'nin, beyindeki milyarlarca
norondan elde edilen elektrofizyolojik aktivitenin bir bilesimi olmasina ragmen
serebral korteksin sadece licte birini kaydettigi ve ¢ogu zaman elimizde rutin EEG’de
sadece 20-30 dakikalik kayitlar oldugu akilda bulundurulmalidir (51). Saghkh
bireylerde de EEG anormallikleri izlenebildiginden, anormal bir ensefalogram hastada
mutlaka epilepsi hastalig1 oldugunu gostermez ancak interiktal epileptiform desarjlar,
klinik tan1 i¢in destek saglayabilir. Elektroensefalografi, epilepsili hastay1
degerlendirmede en 6nemli ara¢ olarak kabul edilir. Anormal bir EEG, olasi epilepsi
tipini (fokal veya jeneralize) belirlemede, bir epilepsi sendromunu teshis etmede ve
ilag sonlandirma siirecinde niiks riskini degerlendirmede en yararli olan yardimci
yontemlerdendir. Cogu durumda nobet kontrolii ile ilgili olarak prognostik bir goriis
saglar ve ayrica hasta i¢in daha iyi tedavi secenekleri saglayabilir. Yeni gelistirilen
bilgisayarli araclar, EEG degerlendirme ve raporlama kalitesini artirabilir. Klinik
degerlendirme ve standart EEG'den sonra teshis giicliigii ¢ekilen bireylerde, 6zellikle
epizot siklig1 yiiksekse, uzun siireli video-EEG izlemi kesin bir teshis saglayabilir (16).
Video-EEG izleme, Ozellikle norogoriintileme normal oldugunda ve ameliyat
diistintildiiglinde, ndbet tipini dogrulamak ve beyindeki epileptojenik bolgeyi tahmin
etmek i¢in 6nemli bir aractir (47).

Epilepsi tetkik asamasinda planlanan inceleme tetkiklerinden olan ndronal
antikorlarin  kesfi, daha Once bilinmeyen ensefalopatilerin ve epilepsilerin
tanimlanmasin1  saglamistir. Otoimmiin epilepsi prevalanst heniiz bilinmemekle
birlikte, fokal epilepsi ile bagvuran hastalarin etyolojisinde dnemli bir yer tutuyor gibi
goriinmektedir. Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) -65, leucine-rich glioma-
inactivated 1 (LGI1), contactin-associated protein-like 2 (CASPR2) ve N-methyl-D-
aspartate (NMDA) reseptorlerini hedef alan antikorlara bagli ensefalit en yaygin
nedenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ilk degerlendirmede nébete neden olan altta
yatan neden belirlenemiyorsa ve kisi limbik ensefalit semptomlar1 veya belirtileri
gosteriyorsa antikor testi yapilmasi diisiintilmelidir. Bilissel gerileme, kisilik

degisiklikleri, otonomik nobetler, diskinezi, komorbid otoimmiin durumlar ve
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manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) mezial temporal lob degisiklikleri (mezial
temporal skleroza doniisebilir) goriildiigli zaman akla gelmelidir. LGI1 ensefalitinin
erken bir belirtisi olarak fasiyobrakiyal distonik ndbetler gibi bazi1 6zellikler belirli bir
nedeni distindiirebilir. Otoimmiin epilepsinin seyri cogunlukla subakuttur ancak sinsi
olabilir. NMDA ve LGI1 ensefalitinde erken immiinoterapi, nébet onleyici tedaviden
daha etkili goriindiigii ve biligsel sonucu iyilestirdigi i¢in hizli tan1 koyma onemlidir.
Anti-GADG65 ensefaliti, immiinoterapiye zayif yanit verdigi i¢in bu durumun
istisnasidir. Serolojik testler giderek daha degerli hale gelmekle birlikte 6zellikle
NMDA ensefalitinden siiphelenildiginde ek olarak beyin omurilik sivisi analizi her
zaman diistiniilmelidir. LGI1 ve CASPR antikorlar1 veya diisik GADG6S5 titreleri
yoklugunda VGKC pozitifligi dahil olmak {izere bazi sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir. Kesin otoimmiin nedeni olanlarda, NMDA ensefaliti disinda ¢ok
yiiksek oranlarda saptanmiyor olsa da neoplastik tarama onerilmektedir (16).

Bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 acil durumlarda yararhidir, ancak fokal
lezyonlar hastalarin yalnizca ylizde 30'unda saptanir (47).

MRG, yeni teshis edilmis epilepsisi olan kisilerin yaklasik %20'sinde ve ilaca
direngli fokal epilepsisi olan kisilerin yarisindan fazlasinda epileptojenik lezyonlar
gosteren  standart = gorlintileme  aracidi.  MRG  lezyonu  olmayanlarla
karsilastirildiginda, MRG lezyonu saptanan kisilerde ilk ndbetten sonra tekrarlama
veya tedaviden sonra nobet gegirme riski daha ytiksektir. MRG, en az 1 mm kesitlerden
olusan, ii¢ boyutlu voliimetrik T1 agirlikl1 goriintiileme, aksiyal ve koronal T2 agirlikli
ve svi zayiflatilmis ters ¢evirme geri kazanimi (Fluid-attenuated inversion recovery —
FLAIR) dizileri (hipokampal acilanma dahil) ve hemosiderin veya kalsifikasyona
duyarl aksiyal T2 igeren, epilepsiye uygun bir protokolle yapilmalidir. Aksi halde
hipokampal skleroz veya fokal kortikal displazi gibi bazi ince lezyonlar gézden
kagabileceginden, uzman degerlendirmesi de esit derecede énemlidir. Ilaca direngli
fokal epilepsisi olan ve ilk bakista normal MRG'leri olan kisilerde, farkli bir tarayici
veya sekanslarla yeniden tarama yapmak ¢ogu zaman faydahidir (16). MRG ile
aragtirma yapmanin birinci nedeni epilepsinin etiyolojisini bulmak, ikincisi ise
miimkiin oldugunda cerrahi 6ncesi degerlendirmeye olanak saglamaktir. MRG mezial
temporal skleroz, gangliogliomalar, oligodendrogliomalar, disembriyoplastik

noroepitelyal tiimorler gibi diisiik dereceli tiimorler, fokal kortikal displaziler gibi
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kortikal gelisim malformasyonlari, tiiberoskleroz, Rasmussen ensefaliti gibi
enflamasyonlar ve diger lezyonlarin varliginda meydana gelen fokal epilepsilerin tani
ve yonetimine olaganiistii bir katki saglar (47).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon BT'si (single photon
emission computed tomography - SPECT) gibi fonksiyonel goriintiileme ¢aligsmalari,
refrakter fokal epilepsilerde cerrahi miidahaleyi kolaylastirmak i¢in iktal odagi
belirlemeye ve dogrulamaya yardimci olabilir (47).

Genetik test yontemleri, kromozomal mikrodizi analizi, karyotipleme, tek gen
testi, gen paneli testi, tiim ekzom dizilimi ve tiim genom dizilimidir. Akilli kullanimda
pratik miidahalelerle klinik tan1 ve tedaviye katki saglayabilir. Molekiiler genetikteki
ilerlemeler, fenotip-genotip korelasyonlar1 olan ¢ocukluk c¢ag1 epileptik
ensefalopatileri icin birka¢c genin tanimlanmasini saglamistir. Genetik testlerin
siirlamalari, zor erisilmesi ve nispeten yiiksek maliyettir. Ayrica klinisyenler her

zaman genetik testlerin etik, yasal ve sosyal sonuglarinin farkinda olmalidir (47).

2.1.9. Epilepsi Tedavisi

Potasyum bromdiriin ilk kez kullanildig1 19. yiizyildan bu yana ¢esitli antindbet
ilaglar (ANI) gelistirilmis ve epilepsinin farmakolojik tedavilerine iliskin cesitli
calismalar yaymlanmistir. Su anda epilepsiyi tedavi etmek igin 20'den fazla ANI
kullanilmaktadir (52). iki veya daha fazla provoke edilmemis ndbeti olan veya tek bir
ndbet gecirmis olmasina ragmen genetik jeneralize epilepsi sendromu tanist alan,
EEG'de epileptiform degisiklikleri saptanan veya yapilan goriintiileme tetkikleri
sonucunda yapisal serebral lezyonlar1 olan hastalarin nobet tekrarlama riskleri yiiksek
oldugundan, bu hastalarda antindbet tedaviye baslanmasi gerekmektedir. Tedavinin
amac1, ndbetleri yan etki olmaksizin tamamen ortadan kaldirmaktir. Mevcut ANI’ler
ile bu, hastalarin ancak %50'sinde ulasilabilen bir hedeftir. Her hasta icin ANI se¢imini
cesitli faktorler etkilemektedir. Bunlar arasinda epilepsit tipi, cinsiyet, ¢ocuk dogurma
potansiyeli, baglangi¢ yasi, komorbid durumlar ve bagka ilaglarin kullanimi gibi hasta
ozellikleri sayilabilir. ilaglarin etkinlik spektrumu, etkililigi, titrasyon ihtiyaci veya
kadinlardaki teratojenite potansiyeli gibi yan etkiler dahil tiim 6zellikleri de ayni

derecede 6nemlidir. Tiim bunlara ek olarak maliyet de 6nemli bir belirleyici faktordiir
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¢linkii tedaviye basladiktan sonra en az birkag yil ve hatta bircok hastada dmiir boyu
devam etmek gerekecektir (53).

Yeni ve gelistirilmis tedavilerin kullanima sunulmasiyla birlikte, epilepsi
tedavisinin amaci, nébet kontrolii saglamaktan epilepsi kontrolii saglamaya dogru
ilerlemektedir. ANI tedavisinin nihai hedefi, epilepsinin temel nedenini ve epilepsiyi
onlemektir. Epilepsi tedavisinin basarisi, ndbet tipine ve epilepsi sendromunun
ciddiyetine baglidir ve her bir vaka i¢in gercekei bir tedavi hedefi degerlendirilmelidir.
Bu nedenle, hedefler epilepsi tedavisi ii¢ diizeyde ele alinir: ndbet kontrolii, epilepsi
kontrolii ve epileptojenik siirecin tersine ¢evrilmesi, yani “epilepsinin iyilesmesi” dir
(54).

Hastalarin yaklasik %70'inde monoterapi oldukc¢a iyi ndbet kontrolii saglar ve
%10'luk bir kesim iki ilag kombinasyonu ile yeterli sekilde yonetilir. Hastalarin
yaklasik %30'u tedavisi zor olarak tanimlanabilir ve tedavisi zor hastalarin teshisten
sonraki ilk tedaviye yanit vermedikleri anda fark edilebilecegini gosteren kanitlar
vardir. Yeni ANI'lerin akilc1 ilave tedavisine veya epilepsi cerrahisi gibi alternatif
tedavi segeneklerine erken donemde gecilmesi bu hastalar i¢in faydali olabilir (54).

Ilk recete edilen ideal antindbet ilag etkili, iyi tolere edilebilir, klinisyenler i¢in
kolay recete edilebilir ve hastalar i¢in kolay alinabilir olmalidir. Erigkin epilepsi
hastalarinda birinci basamak monoterapi olarak kabul edilebilecek bir¢ok antindbet

ila¢ vardir ve bunlarin her birinin avantajlar1 ve sinirlamalar1 vardir (Tablo 2.1) (55).
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Tablo 2.1. Birinci Basamak Nobet Onleyici ilaglar

Ilacin Ik Titrasyon Hedef | Nobet Hizh Avantajlar Dezavantajlar
Ad1 Talimatlar Idame | Tiirii Baslan-
Dozu, gic?
mg/d
Dar Spektrumlu Ilaclar
CBZ Giinde iki kez, 200 mg 800- Fokal Hayir Etkililik kanit1 yiiksek, Enzim
artiglarla 1-4 haftada 1200 diisiik maliyetli, indiikleyici,
hedef doz duygudurum jeneralize
dengeleyici 6zelliklere epilepsileri
sahip (ozellikle
miyoklonik ve
absans
ndbetleri)
kotiilestirme
riski, ciltte agir1
duyarlilik,
hiponatremi,
agraniilositoz
GBP Giinde 300-900 mg ile 900- Fokal Hayir Hepatotoksisite yok, Kilo alimi,
baslayip, 1-2 haftada 1800 yasl hastalarda (=65 smurl etkililik
artirin yas) iyi tolere edilir, kanit1 (65 yas ve
enzim indiikleyici Uistii hastalar
degil, noropatik agr1 haric)
i¢in etkili, ciltte asirt
duyarlilik
reaksiyonlart riski
diisiik
LCM Giinde iki kez 100 mg 300- Fokal Evet Intravenoz Sinirh etkinlik
ile baslayn, her hafta 400 formiilasyon, kanit1, bag
toplamda 100 mg artirin hepatotoksisite yok donmesi,
aritmiler
(0).(® Gilinde iki kez 300 mg 1200 Fokal Hay1r Karbamazepinden Karbamazepind
doz, 1-2 haftada hedef daha diisiik enzim en daha yiiksek
doza artirin indiiksiyon hiponatremi
potansiyeli, daha riski, jeneralize
diisiik dokiintii riski epilepsileri
(miyoklonik ve
absans nobetleri
gibi)
kotiilestirebilir
PHT Giinde 3 kez 100 mg'lik 300- Fokal Evet Giiglii etkinlik kanat1, Enzim
doz, her 3-5 giinde bir 600 diisiik maliyet, hizlt indiikleyici,
hedefe artirin titrasyon, intravendz | yiiksek etkilesim
formiilasyon orani, diseti
hiperplazisi,
16kopeni
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Tablo 2.1.(Devam) Birinci Basamak Nobet Onleyici ilaglar

Ilacin i1k Titrasyon Hedef | Nobet Hizh Avantajlar Dezavantajlar
Ad1 Talimatlar Idame | Tiirii Baslan-
Dozu, gi¢c?
mg/d
Genis Spektrumlu Ilaclar
LTG Gilinliik doz 2 hafta 250- Fokal, Hay1r Enzim indiikleyici Yavas titrasyon,
boyunca giinde 25 mg, 2 350 genelli degil, ilag etkilesim valproat ve
hafta boyunca giinde 50 kle yok, bipolar depresyon | Ostrojen igceren
mg, 2 hafta boyunca jeneral icin etkili, yasl bilesenlerle
giinde 100 mg, ardindan ize hastalarda etkili (65 etkilesim,
her 1-2 haftada bir 50 yas Tstii) miyoklonik
mg artirilabilir ndbetleri
kotiilestirebilir,
dokiinti riski,
Steven-Johnson
sendromu
LEV Giinde iki kez 500 mg 1000- | Fokal, Evet Enzim indiikleyici Psikiyatrik yan
ile baglayin, hedef doza | 2000 | genelli degil, 6nemli etkilesim etki riski
ulagmak igin her 1-2 kle yok, hizli titrasyon,
haftada bir 500 mg jeneral intravendz
artirin ize formiilasyon mevcut
TPM Gilinde iki kez 25 mg 200- Fokal, Hay1r Diisiik enzim Yavas titrasyon,
doz, her hafta 25-50 mg 400 genelli indiiksiyon metabolik
artirilir kle potansiyeli, migren asidoz, bobrek
jeneral profilaksisinde etkili tasi, parestezi,
ize kognitif yan
etki, teratojenik
etki, absans
nébetlerine karst
etkisiz
VPA Giinde iki kez veya 500- Fokal, Evet Hizli titrasyon, ruh Enzim
giinde 3 kez 250 mg 1500 | genelli halini dengeleyici inhibisyonu,
doz, her hafta dozu 250- kle Ozellikler, cilt agirt Onemli
500 artirin jeneral duyarlilik teratojenik etki,
ize reaksiyonlart yok, kilo alimu,
migren profilaksisi, trombositopeni,
giiclii etkinlik kaniti, tremor
intravendz
formiilasyon
ZNS Gilinliik 100 mg doz, her | 200- | Fokal, Hayir Hepatotoksisite yok, Metabolik
2 haftada bir 100 mg 400 genelli uzun yarilanma 6mrii, asidoz, bobrek
artirilir kle giinde tek doz olarak tas1, parestezi,
jeneral verilebilir bilissel yan etki,
ize kilo kayb1

CBZ: Karbamazepin, GBP: Gabapentin, LCM: Lakozamid, OXC: Okskarbazepin, PHT: Fenitoin,
LTG: Lamotrijin, LEV: Levetirasetam, TPM: Topiramat, VPA: Valproik asit, ZNS: Zonizamid

Antinobet ilaglar genis spektrumlu ve dar spektrumlu ajanlar olarak ikiye

ayrilabilir. Dar spektrumlu ajanlar tipik olarak biling degisikligi veya sekonder

jeneralizasyondan bagimsiz olarak her tiirlii fokal nobeti olan hastalarda etkilidir.

Bununla birlikte, bazi dar spektrumlu ajanlar, absans epilepsisi ve jiivenil miyoklonik

epilepsi gibi genetik jeneralize epilepsili hastalarda miyoklonik ve absans ndbetlerini

kotiilestirebilir. Genis spektrumlu ajanlar, fokal epilepsili ve cogu jeneralize epilepsili
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hastalarda nobetleri iyilestirir, ancak genellikle belirli ndbet tiplerine yonelik degisken
etkililik gosterir. Fokal baslangic1 gosteren yeterli kanit yoksa hastalar i¢in genis
spektrumlu bir ajanin kullanilmasi 6nerilir (55).

Bir antindbet ilag se¢imi yapilirken géz oniinde bulundurulmasi gereken bir
diger onemli husus, terapotik etkinligin baslama zamanidir. Bu husus 6zellikle (1)
yatan hastalarda hizli antindbet ila¢ uygulamasini gerektiren sik nobetleri oldugu tespit
edildigi zaman ve (2) acil serviste hastay1 taburcu olmadan 6nce terapotik bir doza
ulastirmak hedeflendigi zaman 6nemlidir. Birinci basamak monoterapi olarak kabul
edilen ve intravendz olarak hazirlanabilen ilaglar arasinda fenitoin, valproat,
levetirasetam ve lakozamid (Avrupa'da yalnizca ek kullanimda) bulunur (55).

Antindbet ila¢ se¢iminde hastanin komorbiditeleri ve bu nedenle kullantyor
oldugu ilaglar dikkate alinmalidir. Fenitoin ve karbamazepin gibi daha eski antindbet
ilaclar, sitokrom P450 sisteminin giiclii indiikleyicileridir, valproik asit ise enzim
inhibitoriidiir ve bu ilaglarin ilag-ilag etkilesimi olasiliklar: yiiksektir. Birden fazla
komorbiditesi olan veya varfarin, kemoterapdtik ajanlar gibi ila¢ kullanimi olan
hastalarda, siirli ilag etkilesimleri olan levetirasetam, lamotrijin veya lakozamid gibi
daha yeni antindbet ilaglarin kullanimu tercih edilir. Diger bir 6nemli husus, hastanin
antinobet bir ilacin eliminasyonunun bozulmasina yol agabilecek karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugunun olup olmadigidir (55).

Yeterli dozda ANI ile ndbet kontrolii saglanamadigi zaman, klinisyen taninin
dogru olup olmadigini ve ANI'nin uygun sekilde regete edilip edilmedigini tekrar
gozden gecirmelidir. Hastanin tedaviye yetersiz uyumu, uyku yoksunlugu ve alkol
kotiiye kullanimi gibi diger faktorler de sorgulanip dikkate alinmalidir. Hastalarin ilag
kullanim1 konusundaki uyumu miimkiinse ila¢ kan diizeyleri 6lgiimleri ile konfirme
edilmelidir. Bir sonraki adim, farkl1 bir ANI'ye gegilip gegilmeyecegine veya mevcut
tedaviye baska bir ANI'nin eklenip eklenmeyecegine karar vermektir. Bu iki
stratejiden herhangi birinin digerine istiin olduguna dair bir kanit yoktur.
Kombinasyon tedavisi, nobetlerin hizli bir sekilde kontrol altina alinmasini
saglayabilir, ancak ila¢ etkilesimlerini ve yan etkileri artirabilir. Klinisyen ikinci bir
ilag eklemek yerine mevcut tedaviyi degistirmeye karar verirse; ideal strateji yeni
ilacin baglangi¢ dozunu eklemek, kademeli olarak artirmak ve ardindan mevcut ilaci

azaltmak olacaktir (Sekil 2.3) (52).
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Yem Bazlangich Epilepa
Bir nobet ve anormal EEG vefveya ME veya 2 nébet

Fokal Epilepsi
NGbet Gnleyid ilag bagla

Drar spektrumiw il ar:

Jeneralize Epilepsi veya Bilinmeyen
Genig spekirumilu bbet Snleyid ilac bagla
. [miohet tipine gore sec)
“Kartowriaepin
-Dietkarharepin -Llamotrijin
-Fanitoin .

-Levetirasetam
Lakerera rriid
ey

Genig spektrumlu fadar; “walproik ait

-Topiramat

“Larnartrijin -
-Zonisamid

Levetirasatam

-Topiramat

“Walpraik Asit

-Zaniamid

Terapitik doza titre et

Mabetler devam ediyor mu?®
Hayir / \ Evet

Nobetsiz en az 2 yil sire ile mevout ikinci bir NOI ekle (dual tedavi) veya dozu

tedaviye devam et arttirdiktan zonra ilk ilac azaltarak kes

Nobetler devam ediyor mu?

Tedaviye devam et (Monoterapi veya ikili tedavi 21 yil nébetler tekrarintorsa
seklinde) tanmn gozden gecir

Sekil 2.3. Yeni tan1 almis epilepsi hastasinda dnerilen tedavi algoritmasi

EEG: Elektroensefalogram, MR:Manyetik rezonans, NOI: Nobet 6nleyici ilaglar
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ANI tedavisi bazen gegici siireli, bazen de omiir boyu olabilir. Cesitli
calismalar ANI'nin kesilmesinin hastanin nobet gegirme riskinin yiiksek oldugu
durumlarda akile1 yaklasim olmadigini gostermektedir. ilag kesildikten sonra ndbet
gecirme risk faktorleri arasinda perinatal yaralanma, ilaca basladiktan sonra kontrolsiiz
ndbet varligi, coklu ilag kullanimi, remisyondan dnceki epilepsi siiresinin uzun olmast,
kisa nobetsiz araliklar olmasi, aile 6ykiisii ve EEG'de epileptiform desarjlarin varligi
sayilabilir (56). Ilaca direncli epilepsi; uygun sekilde secilmis, uygun dozda, yeterli
siire, monoterapi veya coklu terapi seklinde kullanilmis iki veya daha fazla antinébet
ilacin, uzun bir siire nobetsizlige ulasmakta basarisiz olmasi anlamina gelir. Bu tanim
karsilandiktan sonra, daha fazla ila¢ denemenin ndbetsizligi saglayabilme olasiligi %5
ile %10 araligindadir. Bu hastalar, cerrahi degerlendirme veya ileri tedavi yontemleri

uygulanmasi acisindan ileri bir epilepsi merkezine sevk edilmelidir (57).

2.2. COVID-19 PANDEMISI

2.2.1. Tanim

Koronaviriis hastaligt  (COVID-19), SARS-CoV-2 (siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis-2) olarak bilinen yeni bir koronaviriisiin neden oldugu olduk¢a
bulasici bir solunum yolu hastaligidir. Bu yeni koronaviriisiin neden oldugu ilk
pnomoni vakast 2019'un sonunda bildirilmistir (58).

SARS-CoV-2, tek sarmalli bir riboniikleikasit (RNA) viriisiidiir. Sivri uglarinin
bir taca benzerligi nedeniyle verilen Corona ismi, "Ta¢" anlamina gelen Latince bir
kelimedir (58). Viriis, kisiden kisiye esas olarak solunum yoluyla ve enfekte bir kisi
oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda iiretilen kiiciik damlaciklarla yayilir.
Viriis, kalabalik veya yetersiz havalandirilan kapali ortamlarda kolayca yayilir.
Hastalik bazi hastalarda hafif seyrederken, bazi hastalarda ise siddetli olabilmektedir
ancak virlis bulagan herkes semptom gelistirmez. 65 yas ve lstii yetiskinler ve altta
yatan tibbi komorbiditeleri olan her yastaki kisiler ciddi hastalik riski altindadir. 6 aylik
ve daha biiyiik yastaki herkese COVID-19 asilar1 ve 5 yas iizerindeki herkes i¢in
destekleyicileri dnerilmektedir (59).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Tiirkiye’de de ilk pozitif COVID-19 hastasinin saptanmis oldugu
11.03.2020’de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’nce tiim diinyada pandemi ilan edilmistir
(60). Bu tarihten sonra Mayis 2023 tarihi itibariyle kiiresel olarak 763 milyondan fazla
vaka gorlilmiistiir. Bu vakalarin 6.5 milyondan fazlas1 6liimle sonuglanmis olup diinya
capinda 13 milyardan fazla agilama yapilmistir (61). Diger RNA viriisleri gibi SARS-CoV-
2 de yeni insan konakgilarina uyum saglarken, zaman iginde mutasyonlarin gelismesiyle
genetik evrime egilimlidir ve bu da atalarimin suslarindan farkli 6zelliklere sahip
olabilecek mutant varyantlarla sonug¢lanir. Bulagin 6nlenmesi ve hastaligin sinirlanmasi ile

ilgili calismalar devam etmektedir (62).

2.2.3. Patofizyoloji

SARS-CoV-2 bir dizi yapisal (membran proteini, niikleokapsid proteini, zarf
proteini ve spike glikoprotein), yapisal olmayan (bunlarin ¢cogu viral replikasyon ve
transkripsiyon kompleksini olusturur) ve aksesuar proteinleri kodlar. Koronaviriis
tropizminin ana belirleyicisi, viriislerin yiizeyinde trimerler olusturan spike
glikoproteindir (63). Spike protein iki alt birimden olusur: S1 alt birimi konakg1 giris
reseptorili olan anjiyotensin doniistiirticii enzim-2 (ACE-2)’ye baglanan kisim ve S2 alt
birimi ise membran fiizyonuna aracilik eden boélgedir (64). SARS-CoV-2 insan
viicuduna burundan solunum yolu ile girdiginde, ACE-2 reseptorleri ile etkilesime
girer ve riboniikleik asitini (RNA) epitel hiicrelerinin i¢inde serbest birakir, burada
cogalir ve komsu hiicrelere yayilarak akcigerin alveolar bolgesine ulasir (65). Gaz
degisiminde gorev alan alveollerde, SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle vaskiiler
biitiinliikte bozulma meydana gelir. Artan sizint1 ve gegirgenlige baglh pulmoner 6dem,
yaygin damar i¢i pihtilasma, pulmoner iskemi, hipoksik solunum yetmezligi ve
ilerleyici akciger hasar1 goriilebilmektedir (66). Ayrica, solunum yoluyla epitel
hiicreleri lizerinden kana yayilir ve buradan beyin, gastrointestinal sistem, kalp, bobrek
ve karaciger dahil olmak iizere viicudun farkli bolgelerini dolagir. Bunuin sonucunda
tutulum yaptig1r bolgeye gore; beyin kanamasina, norolojik bulgulara, tekrarlayan
nobetlere, iskemik inmeye, komaya, ¢esitli paralizilere ve en sonunda Sliime yol
acabilmektedir (67). SARS-CoV-2 enfeksiyonu hipertansiyon, diyabetes mellitus
(DM) ve akciger hastalig1 gibi komorbiditeleri olan, ileri yastaki ve bagisiklik sistemi
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zay1f olan bireylerde daha agir seyretmektedir. Bunun nedeni, akciger, kalp, bobrek,
bagirsak ve konagin epitel hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli organlarin yiizeyinde
ACE2 reseptor ekspresyonunun artmasi olabilir (68). Ek olarak, genetik yatkinligi olan
kisilerde de COVID-19 daha agir seyredebilmektedir. Pulmoner fibrozis ile baglantili
olan DPP9 ve FOXP4 varyantlarini iceren genlere sahip olanlar, kemokin reseptor
genleri CXCR6 ve CCRO varyantlari olanlar, TLR3'e bagimli ve TLR7'ye bagiml1 tip
I interferon ile iliskili genler, siddetli COVID-19 ile iliskili olarak bulunmustur
(69,70). SARS-CoV-2, epitel hiicrelerini ACE-2’ye baglanarak enfekte eder ve o
bolgede inflamasyon, endotel aktivasyonu, doku hasar1 ve diizensiz sitokin salinimini
baslatir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1), interlokin-8 (IL-8) salgilanmasi ve epitel hiicrelerinde azalmis E-cadherin
ekspresyonu ile gozlenen sitokin firtinasi, alveollerdeki vaskiiler gegirgenligin
belirginlesmesine neden olur ve bunun sonucunda hastada gelisen akut hipotansiyon
ve pulmoner disfonksiyon ile akut solunum sikintis1 sendromu (Acute respiratory
distress syndrome - ARDS) meydana gelir. Bu tablo COVID-19 hastalarinin ¢ogunda
oliime yol agar (71). ARDS vakalarinin histolojik incelemesi, diffiiz alveoler hasari
gostermektedir (72). "Diffiiz alveoler hasar" terimi, 1976'da Katzenstein tarafindan
"s1v1 ve hiicresel eksiidasyona yol agan ve bazi durumlarda genis interstisyel fibrozise
ilerleyen endotelyal ve alveoler hasar" ile karakterize bir akciger hasari tipini
tanimlamak icin kullanilmistir (73). Alveoler hiicre 6liimii veya hasari, alveoler
epitelyumun bozulmasina yol agar. Bu da COVID-19'da goriilen diffuz alveolar
hasarin eksiidatif fazinin bir bagka 6nemli 6zelligi olan, pihtilagsma aktivasyonu ile
fibrinolizin inhibisyonu arasindaki dengesizligi ortaya ¢ikarir (74). Bu siireg, cogu
siddetli COVID-19 vakasinda kiiciik arteriyel damarlarda bulunan fibrin
trombiislerinin olusumundan sorumludur (75). Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda,
pthtilasma yollarinin aktivasyonu ile potansiyel dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) gelisimi riski vardir. DIK ve kiiciik kilcal damarlarin enflamatuar hiicreler
tarafindan tikanmasinin yani sira daha biiyiik damarlarda olasi trombozun bir sonucu
olarak akciger dokusu iskemisi gelisebilmektedir (76). Profilaktik antikoagiilasyonun
erken baslatilmasinin, COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda ciddi hastalig1 ve
Olimii 6nledigi gosterilmistir, bu da pihtilasmanin SARS-CoV-2 patofizyolojisinde

onemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (77).
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2.2.4. Semptomlar

COVID-19 inkiibasyonundan itibaren ortalama semptom baslama siiresi 5,1
glindiir ve enfekte olanlar ortalama 11,5 giin boyunca semptom gdsterirler (78). Bu
stirenin hastanin bagisiklik sistemi ve yasi ile yakin bir iliskisi oldugu gosterilmistir
(79). COVID-19 hastaliginin baslangicinda en sik goriilen belirtiler ates, oksiiriik,
yorgunluk, koku ve tat kaybidir; diger belirtiler arasinda bas agrisi, hemoptizi, ishal ve
nefes darlig1 yer alabilir. Siddetli hastalig1 olanlarda pnémoni, akut solunum sikintisi
sendromu, organ yetmezligi, metabolik diizensizlikler ve akut kardiyak yaralanmalar
meydana gelebilir (80). COVID-19'lu baz1 hastalarda meydana gelen hipoksemi, organ
yetmezligi, metabolik bozukluklar, ilag-ilag etkilesimleri ve hatta beyin hasarinin bir
sonucu olarak nobetler de gozlenmektedir (81). ishal, kusma ve anoreksi gibi
gastrointestinal semptomlar hastalarin yaklasik %40'inda izlenir (82). Gastrointestinal
semptomlar1 olan hastalarin %10 kadarinda ates veya solunum yolu enfeksiyonu
belirtisi goriilmeyebilir (83). COVID-19 ayrica vendz tromboz riskini artiran
koagiilasyon bozuklugu iligkili hastaliklara da sebep olabilmektedir (84). Yorgunluk,
bas donmesi, biling bozuklugu, iskemik veya hemorajik inmeler gibi ndrolojik
semptomlar da COVID-19’a bagli goriilebilmektedir (85). Ciddi akciger
enfeksiyonuna ek olarak septik sok ciddi hasara neden olarak bir¢ok organi bozabilir.
Dolagim ve sindirim sistemleri dahil olmak iizere ekstrapulmoner sistem
disfonksiyonu meydana geldiginde, septik sok olasidir ve 6liim riski dnemli dlglide

artar (86).

2.2.5. Komplikasyonlar

ARDS, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun en 6énemli komplikasyonlarindan biridir.
Cin'in Wuhan kentinde 138 hastay1 kapsayan bir arastirma, hastalarin %19,6'sinda
ARDS gelistigini gostermistir. Bu ¢alismada saptanan diger yaygin komplikasyonlar
arasinda sok (%8,7), aritmi (%16,7) ve akut kardiyak hasar (%7,2) yer almaktadir (87).
Yogun bakima yatirilan hastalarda bu komplikasyonlarin goériilme olasiligi, yogun
bakim ihtiyact olmayan hastalara gore daha fazla olarak raporlanmistir (83). Cin'in
Wuhan kentinde 191 hastay1 iceren baska bir ¢alisma, en yaygin komplikasyonun
sepsis (%59), ardindan solunum yetmezIligi (%54), ARDS (%31), kalp yetmezligi
(%23) ve septik sok (%20) oldugunu gostermistir. Diger daha az goriilen
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komplikasyonlar arasinda, aktive parsiyel tromboplastin siiresinin 5 saniye uzamasi
veya protrombin siliresinin 3 saniye uzamasi olarak tanimlanmis koagiilasyon
bozuklugu (%19) ve troponin I'nin ylikselmesine sebep olan akut kardiyak hasar
(%17) yer almaktadir. Kardiyak tutulum sonucunda hayati tehdit edici yeni
elektrokardiyografik veya ekokardiyografik bulgular goriilebilmektedir. Yeni veya
katiilesen konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, aritmiler ve kardiyak arrest
gibi kardiyak olaylarin, pndomonisi olan hastalarda daha sik izlendigi bildirilmistir
(88).

Siddetli COVID-19 hastaliginda hiperkoagiilasyon; endotel hiicre
disfonksiyonu, hipoksiye bagli kan viskozitesi artis1 veya hipoksi kaynakli
transkripsiyon faktorii bagimli sinyal yolu uyarilmast ile tetiklenmektedir (89). SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda akut vendz tromboemboliler (VTE) de
bildirilmistir. Bu trombotik komplikasyonlarin en sik goriileni pulmoner
tromboemboli (PTE) olmakla birlikte derin ven trombozu (DVT) da gelisebilmektedir
(90,91).

"Uzun sitireli covid", COVID-19'dan iyilesmis ancak enfeksiyonun kalici
etkilerini hala bildiren veya olagan semptomlar1 beklenenden ¢ok daha uzun siire
yasayan kisilerde hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (92). Baslica
ozellikleri, baslangicindan itibaren dort haftay1 gecen, nefes darligi, bilissel bozukluk,
yorgunluk, anksiyete, depresyon gibi kalici semptomlar ve sekellerdir (93). Siklikla
bahsedilen "beyin sisi", konsantrasyon, hafiza ve yiiriitiicii islevlerle ilgili zorluklarla
karakterize edilir (94). COVID-19 enfeksiyonundan sonra devam eden semptomlarin
yayginligma iliskin raporlar, hastanede yatan hastalarda %32,6 ile %87 arasinda
degismektedir (95). Hastanede yatmayan bir kohortta ise bu semptomlarin, %37'sinin
yorgunluk ve %30'unun biligsel bozukluk oldugu bildirmistir (96). SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda ortaya c¢ikan noropsikiyatrik semptomlar,
sadece duygusal stresle iliskili olmamaktadir. Enfeksiyondan bir ay sonra
noropsikiyatrik semptomlarla bagvuran bes c¢ocuk hastayr iceren Multisistem
Inflamatuar Sendromu (MIS-C) vakasinda, enflamatuar beyin omurilik sivis1 (BOS)
bulgularinin varligi bu tamiyr dogrulamakta olup, ayrica tiim yas gruplarinda da
beklenebilecek sonuglar arasinda kabul edilmektedir (97). Norotropik olan viriisiin

beyne olfaktor noronlar araciligr ile ulastig1 diisiiniilmekte olup; bozulmus yiiriitiicii
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islevlere, MRG, EEG ve PET'te frontal anormalliklere neden olabildigi gosterilmistir
(98,99).

Tablo 2.2. Uzun donemde ortaya ¢ikan COVID-19 komplikasyonlari
Uzun Donem COVID-19 Komplikasyonlari

Noropsikiyatrik Beyin sisi, Anksiyete / Depresyon, Post-travmatik

stres bozuklugu

Kardsyovaskiiler Miyokardit, Kalp yetmezligi, Aritmi
Kas-Iskelet Sistemi Miyalji, Eklem agris1, Fiziksel halsizlik
Dermatolojik Dékiintii, Alopesi, Urtiker

Solunumsal Dispne, Oksijen bagimliligi, Solunum fonksiyon

test bozuklugu

Hematolojik Venoz tromboemboli
Gastrointestinal Diyare, Bulanti/Kusma, Karin agrisi
Renal Bobrek hasari
Endokrinolojik Diyabetes Mellitus

2.2.6. Tam

Erken teshis, COVID-19'un yayilmasim1 kontrol etmek i¢in ¢ok Onemlidir.
SARS CoV-2 enfeksiyonunun tespiti i¢cin pandemi siirecinde gelistirilmis ii¢ ana
yontem vardir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler testler; viral RNA'y1
saptamada oldukga hassas ve spesifiktir ve DSO tarafindan semptomatik olan
bireylerde tamiyr dogrulamak ve halk sagligi Onlemlerini etkinlestirmek i¢in
onerilmektedir. Antijen hizli tespit testleri; viral proteinleri tespit eder ve molekiiler
testlerden daha az hassas olmalarina ragmen, yapilmasinin daha kolay olmasi, daha
hizli sonu¢ vermesi, daha diisiik maliyetli olmas1 ve viriisii bagkalarina bulastirma
olasilig1 en yiiksek olan kisilerde enfeksiyonu tespit edebilme avantajlarina sahiptir.
Antijen hizl tespit testleri, yliksek enfeksiyon riski altindaki bireyleri taramak, klinik

olarak savunmasiz insanlar1 korumak, giivenli seyahat ve okul ve sosyal aktivitelerin
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yeniden baglamasini saglamak ve ekonomik iyilesmeyi saglamak i¢in bir halk saglig
aract olarak kullanilmaktadir. Asmin yayginlagmasiyla birlikte, konak¢inin
enfeksiyona veya asilamaya tepkisini saptayan antikor testleri; kamu politikasini
bilgilendirmek icin faydali silirveyans araglari olabilir ancak enfeksiyondan
koruyuculuk agisindan belirsizligini korudugu i¢in bagisikligin kanitint olarak
kullanilmamalidir (100).

PCR; nazal siirlintii, trakeal aspirat veya bronkoalveoler lavaj (BAL)
orneklerinin kullanildig1 bir tani testidir. Tani i¢in birincil ve tercih edilen yontem,
nazofaringeal ve orofaringeal siiriintiilerle tist solunum yolu 6rneklerinin alinmasidir.
Bronkoskopi sirasinda olusan aerosol, hem hastalar hem de saglik personeli igin
onemli bir risk olusturdugundan, bronkoskopinin COVID-19 i¢in rutin bir tam
yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmez. Bronkoskopi sadece iist solunum yolu
ornekleri negatif oldugunda ve hastaligin tanisi klinik yonetimi 6nemli olgiide
degistirecekse entiibe hastalarda diistiniilebilir (101). SARS-CoV-2 bogaz siiriintiileri,
posterior orofaringeal tiikiiriik, nazofaringeal siiriintiiler, balgam ve bronsiyal s1v1 dahil
olmak tizere ¢esitli solunum kaynaklarindan tespit edilmis olsa da viral yiik, alt
solunum yolu oOrneklerinde daha yiiksektir (102). Birkag c¢alisma, SARS-CoV-2
RNA'nin kan ve diski 6rneklerinde de tespit edilebilecegini gostermistir (103). SARS-
CoV-2 RNA'in iist ve alt solunum yollarinda ve akciger disindaki 6rneklerde ne kadar
stireyle bulundugu belirsizligini korumaktadir. SARS-CoV veya Orta Dogu solunum
sendromu (Middle East respiratory syndrome coronavirus — MERS-CoV) ile bazi
enfeksiyon vakalarinda gozlemlendigi gibi, viral RNA'nin haftalarca saptanabilir
olmas1 SARS-CoV-2 i¢in de olasidir (104,105).

COVID-19'lu hastalar, toraks BT'de baslangigta periferik veya posterior
dagilima sahip bilateral, multilobar, buzlu cam opasiteleri seklinde tipik 6zellikler
gosterdiginden, toraks BT de tani araci olarak kullanilabilmektedir (106). Akciger
grafisi duyarlilig1 daha diisiik olmakla birlikte tan1 ve takipte kullanilmistir (107). Daha

az siklikla akciger ultrasonu da benzer sekilde kullanilmistir (108).

2.2.7. Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in klinik olarak kanitlanmis ve

spesifik bir antiviral ila¢ heniliz mevcut degildir (109).
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COVID-19'un patogenezini iki ana siirecin yOnlendirdigi diisiiniilmektedir.
Klinik seyrin baslarinda, hastalik esas olarak SARS-CoV-2'nin replikasyonu
tarafindan yonlendirilir. Daha sonra ise hastaligin doku hasarina yol agan, SARS-CoV-
2've karst olusturulan bagisiklik/inflamatuar yanit tarafindan yonlendirildigi
goriilmektedir. Bu anlayisa dayanarak, SARS-CoV-2'yi dogrudan hedefleyen
tedavilerin hastaligin erken evrelerinde en biiyiik etkiye sahip olmasi beklenirken,
immiinosiipresif/antiinflamatuar tedavilerin COVID-19'un sonraki asamalarinda daha
faydal1 olmas1 muhtemeldir (110).

SARS-CoV-2  enfeksiyonu  siddetine  gdre, asemptomatik  veya
presemptomatik, hafif, orta, siddetli ve kritik hastalik olmak iizere ¢esitli gruplara
ayrilabilir. Hastaneye yatirilmamais erigkin tiim hastalara yalnizca semptomatik tedavi
onerilmektedir. Baska bir endikasyon yoksa deksametazon veya diger sistemik
kortikosteroidlerin kullanilmasi énerilmez. ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik / DM /
hipertansiyon gibi kronik hastalig1 olanlarda COVID-19’un siddetli olma riski yiiksek
olup, bu hastalara Ritonavir, Remdesivir veya Molnupiravir tedavilerinden birisi
baslanabilir. COVID-19 disinda baska bir sebeple hastaneye yatisi olan veya COVID-
19 nedenli yatirilmis olup oksijen ihtiyaci olmayan hastalar i¢in de ayni 6neriler gegerli
olmakla birlikte bu hasta grubuna profilaktik dozda heparin baslanmasi da
onerilmektedir. Hastaneye yatirilan, konvasiyonel oksijen ihtiyaci olan hastalardan d-
dimer yiiksekligi olanlara, kanama riski yiliksek olmadigi siirece terapétik dozda
heparin onerilmekte olup, kalan hastalara profilaktik dozda heparin onerilir. Diisiik
oksijen ihtiyaci olan hastalara remdesivir; daha yiiksek oksijen ihtiyaci olan ¢ogu
hastaya deksametazonla birlikte remdesivir; deksametazon almakta olmasina ragmen
hizlica oksijen ihtiyaci artan ve sistemik inflamasyon bulgulari olan hastalara ise oral
baricitinib veya iv. tocilizumab Onerilmektedir. Hastaneye yatirilmis, yiiksek akimli
nazal kantille veya non-invaziv ventilasyon ile oksijen almakta olan hastalara terapdtik
dozda heparin 6nerilmemekte olup profilaktik doz heparin onerilir. Bu hasta grubuna
deksametazon ve remdesivirle birlikte oral baricitinib veya iv. tocilizumab
tedavilerinden birisi Onerilir. Mekanik ventilatér veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) ihtiyact olan hastalara da benzer sekilde profilaktik dozda
heparin Onerilmekte olup, bu hasta grubuna deksametazonla birlikte birlikte oral

baricitinib veya iv. tocilizumab tedavilerinden birisi 6nerilir (110).
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2.2. COVID-19 ve EPILEPSI

2.2.1. COVID-19’un Epilepsiye Yol A¢an Potansiyel Mekanizmalar:

COVID-19 en fazla akciger tutulumu yapmakla birlikte beyin dahil diger
organlar1 da etkileyebilir. Diger norotropik viral enfeksiyonlar gibi, COVID-19 da
epileptik nobetlere neden olabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, proinflamatuar
sitokinlerde biiylik bir artisa neden olur. Bu sitokin firtinasi, kan-beyin bariyerinin
bozulmasina neden olarak viriisiin beyne ulasmasini ve anjiyotensin doniistiiriicti
enzim 2 (ACE2) reseptorlerine baglanmasini saglar. Bu reseptorler hem ndronlarda
hem de c¢esitli glial hiicrelerde bulunur. Sonugta, glutamat ve aspartat
konsantrasyonunda bir artis ve gama aminobiitirik asit (GABA) konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Ayrica bir dizi iyon kanali da etkilenerek uyarilabilirligin
artmasina ve dolayisiyla epileptik nobetlere neden olabilmektedir (111). Ayrica
COVID-19 beyne ACE2 reseptorlerine ihtiyag duymadan dogrudan olfaktor néron
yoluyla da girebilir (112). Olfaktér néron yolu, viriisiin merkezi sinir sistemine girmesi
icin ¢cok 6nemli bir yoldur. Viriisler, duyusal veya motor néronlar1 enfekte ederek veya
kinesin ve dynein’i kullanarak anterograd tasinma yoluyla merkezi sinir sistemine
girebilirler (113). Virlis merkezi sinir sistemine ulastiktan sonra, reaktif astrogliyozise
sebep olur ve mikroglia aktivasyonuyla, biiyiik bir inflamatuar kaskad tetiklenir.
Proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-1B), nitrik oksit, prostaglandin E2 ve
serbest radikallerin ortama salinmasi, noronal hipereksitabiliteye neden olur. Bunun
sonucunda ndbetler ortaya ¢ikar, 6liime kadar ilerleyebilir (111).

Beyin sapinin COVID-19 ile enfeksiyonu, solunum ve kardiyovaskiiler
diizenleyici merkezleri etkileyebilir ve solunum yetmezligini siddetlendirerek ciddi
hipoksiye yol agabilir. Birkag¢ veri, akut solunum sikintis1 sendromunun ve organ
yetmezIliginin sitokin firtinasinin nihai sonucu oldugunu agikca gostermektedir (114).
Hipoksinin 6nceden var olan noroinflamasyon ile kombinasyonu, hipokampusta ve
serebral kortekste ciddi hasara neden olarak ndronal epileptik aktiviteye neden olur
(115-117).

Kan-beyin bariyerinin bozulmasima neden olan ve COVID-19'un nébetleri
tetiklemesinin diger nedeni ates ve hipertermidir. Laboratuvar ¢alismalari, yiiksek

sicakliklarin (> 40°C) basta noronlar, mikroglia, endotel ve epitel hiicreleri dahil
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olmak {iizere metabolik aktif beyin hiicreleri iizerinde zararli etkileri oldugunu
gostermektedir (118).

COVID-19’a bagl hiperkoagiilasyonun neden oldugu iskemik inme sonras1 da
epilepsi goriilebilmektedir (119,120). Inme sonrasi; hipoksi, metabolik bozukluklar,
azalmis veya artmig kan perfiizyonu dahil olmak iizere ¢esitli faktorler ndbete neden
olabilir. Akut iskemi ayrica hiicre dis1 glutamat konsantrasyonlarini, iyon kanali
disfonksiyonunu ve kan beyin bariyeri hasarini artirarak erken noébetlere neden olabilir.
Geg nobetlerde yer alan mekanizmalar degiskendir ve gliozis, kronik inflamasyon,
anjiyogenez, apoptoz, ndronal 6liim, ndrojenez, sinaptogenez ve sinaptik plastisite
kayb1 bu nedenler arasinda yer alir (121,122).

Calismalar, COVID-19 hastalarinda ¢esitli  elektrolit anormallikleri
bildirmistir. COVID-19 enfeksiyonu, hiponatremi, hipernatremi, hipokalemi,
hipokalsemi ve hipomagnezemiye yol acabilir. Nobetler elektrolit bozukluklarinin en
onemli klinik semptomlaridir ve hiponatremi, hipokalsemi ve hipomagnezemi

hastalarinda daha sik goriliir (123).

2.2.2. COVID-19’un Epilepsi Uzerine Etkileri

Her ne kadar epilepsi dahil olmak {izere, tiim norolojik kronik hastaliklarin
COVID-19 i¢in bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilse de su ana kadar epilepsi,
COVID-19 gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmemistir. Ayrica, bulasici
hastaliklarla 1ilgili ge¢mis deneyimlerimiz de epilepsi ile herhangi bir iligki
bildirmemektedir (124).

Epilepsi tanil1 hastalarin diizenli takibi; nobet ve yan etki kontroliinii saglamak,
nobet Onleyici tedaviyi optimize etmek, recete yenilemek, eslik eden néropsikiyatrik
durumlar veya iliskili komorbiditeleri tedavi etmek ve hastalar ve ailelerine psikolojik
destek saglamak agisindan ¢ok 6nemlidir (125). Pandemi doneminde kontrolsiiz viral
bulas1 6nleyebilmek i¢in, cogu hiikiimet calisma saatlerinin azaltilmasi ve halka agik
yollardaki insan dolagiminin kontrol altina alinmasi i¢in Onlemler olusturmaya ve
uygulamaya zorlanmistir. Bu 6nlemler sonucunda epilepsi tanili hastalarin; poliklinik
randevularinin ertelenmesi, regete yazdirmak veya doktorlariyla iletisim kurmakta

zorluklar yasamasi, epilepsi ile ilgili testlerinin iptal edilmesi ve enfeksiyon korkusu
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nedeniyle acil servislere daha az bagvurmalari1 yasamlarini ve tibbi tedavilerini 6nemli
Olciide etkilemistir (126).

Epilepsi fiziksel, davranigsal ve zihinsel islevleri etkiler ve buna bagli olarak
epilepsi tanili hastalarin 1/3’tinde depresyon, psikoz, anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklar sik goriilmektedir (127). Pandemi bir¢ok kiside stresin artmasina neden
olmus olup; vaka ve 6liim sayilarinin giinliik olarak giincellenmesi, viriisle ilgili bilgi
eksikligi, yanlis haberler, gelecekle ilgili belirsizlikler ve sosyal izolasyon ihtiyaci,
epilepsi tanili hastalarda daha yogun olmak iizere, psikolojik sorunlarin ve uyku
bozukluklarinin artmasina neden olmustur (128,129).

Ote yandan, Italya ve Ispanya'daki ii¢ epilepsi merkezini ieren bir ¢alismada,
COVID-19 pandemisi sirasinda nobet sikliginda 6nemli bir degisiklik bildirilmemis
ve hatta daha da sasirtic1 bir sekilde, izolasyon ve sokaga ¢ikma yasaginin oldugu
donemlerde, epilepsi hastalarinin evde kalip diizenli bir hayat yasamalari, tedaviye
uyumlarinin artmast ve uyku diizenliliklerinin saglanmasinin, nobet sikliklarinda
azalma ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (130).

Direncli epilepsisi olan hastalarda cerrahi tedavilere karar verebilmek ig¢in
hastaneye yatis ve video elektroensefalografi (VEM) gerekli oldugundan elektif
cerrahi tedaviler COVID 19'un tibbi personel ve hastalar arasinda daha fazla
yayilmasini 6nlemek i¢in ertelenmesi bu tedavilerde gecikmeye neden olmustur (131).

Yapilan bir ¢aligmada, aktif epilepsisi olan hastalarda epilepsisi olmayan
hastalara géore COVID-19 insidansinin daha yiiksek oldugu gdsterilmis olup, yine bu
hasta grubunda COVID-19’a bagli 6liim oranlarinin da daha yiiksek oldugu
bulunmustur (132). 2020’nin baslarinda Italya’da yapilan bir ¢alismada COVID-19
semptomlarinin epilepsili hastalarda, epilepsisi olmayan hastalarla benzer oldugu

bulunmustur (133).

2.2.4. COVID-19 ve EEG

Pandemi esnasinda elektif EEG’ler hastane yataklarini bosaltmak ve viral
enfeksiyon yayilma riskini azaltmak icin askiya alinmistir. Ertelenemeyecek EEG’ler
icin norofizyoloji servis personelinin gerekli dnlemleri almasi Onerilmistir. Bunlar
arasinda; saglik hizmeti saglayicilari i¢in kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanima,

EEG ekipmaninin yeterli hijyeni ve laboratuvar alaninin uygun sekilde dezenfekte
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edilmesi yer almaktadir. Uygulanacak EEG’lerde hiperventilasyon gibi enfeksiyon
yayilim riski teskil edecek asamalar uygulanmamistir (134). Calismalarda pandemi
sirasinda Ozellikle ambulatuar EEG/polisomnografi/video-EEG/uzun siireli EEG gibi
ozellikli EEG ¢ekim sayisinda COVID-19 oncesi taban ¢izgisine kiyasla %75 azalma
oldugu bildirilmistir (135)

Akut COVID-19 hastalar1 ile yapilan bir EEG calismasinda, metabolik ve
hipoksik degisikliklerle iligkili olarak yavas dalgalarin anterior bolgelerde
belirginlestigi gozlenmis olup, bu EEG degisikliklerinin COVID-19'da erken beyin
tutulumunu degerlendirmek i¢in yararli bir ara¢ olabilecegi one siiriilmiistiir (136).
Bologna Nérolojik Bilimler Enstitiisii uzmanlari, ensefalopati sliphesi olan, yaslar1 47
ila 79 arasinda degisen, 15 tane COVID-19 hastasindan olusan bir grubun hepsinde
EEG kayitlarinin anormal oldugunu bildirmis olup, burada ¢ogu hastada, agirlikli
olarak frontal veya santral bolgede gozlenen fokal teta veya delta dalgalar1 ve 4 ile 8
Hz araliginda yavas dalga aktivitesinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. 10 vakada, dis
uyaranlara karst herhangi bir reaksiyon olmadigi ve gozlerin acilip kapanmadigi
belgelenmistir (137). Uluslararas1 Klinik Norofizyoloji Federasyonu tarafindan
sunulan bagka bir raporda, 37 ve 42 yaslarinda, erkek, iki COVID-19 hastas1 vakasi
EEG testinin; yeni, benzeri goriilmemis bir dalga paterni gosterdigi gosterilmistir. Bu
calismada siirekli, hafif asimetrik, monomorfik, iki fazli, her iki frontal bolgede daha
biiyiik genlige sahip yavas delta dalgalar1 tanimlanmistir. Bu dalgalarin isitsel veya
nosiseptif uyaranlara hicbir tepki gostermedigi bildirilmistir (138). Bunlara benzer
birka¢ vaka raporu, SARS-CoV-2'nin ndbetlere neden olabilecegini 6ne siirerken,
digerleri spesifik olmayan ensefalopatik paternleri veya muhtemelen COVID-19
sonrast ndronal hasar icin karakteristik olabilecek belirli EEG degisikliklerini
tammmlamistir. Buradaki asil zorluk, noérotrofik iliskili spesifik degisiklikleri,
muhtemelen COVID-19 sirasinda veya enfeksiyondan 6nce var olan pulmoner veya
sistemik bozukluktan kaynaklananlardan ayirt etmektir. Ozellikle, COVID-19'un seyri
sirasinda beyin fonksiyonundaki degisikliklerin virilise 6zgii olarak yorumlanmasi riski
oldukca yiiksek oldugundan, EEG degisiklikleri ile ilgili veriler heniiz
kesinlesmemistir (139).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calisma kesitsel retrospektif arastirma olarak planlanmistir. Calismaya Nisan

2023 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Epilepsi poliklinigine

basvuran, COVID-19 pozitifligi 6ykiisii olan epilepsi tanili hastalar dahil edilmistir.
Calismamiz 22.03.2023 tarihinde Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik

Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhigi 1365 sayili karariyla onay almistir (EK-1).

Calismamiz Helsinki deklerasyonunda belirtilen iyi hekimlik uygulamalari uyarinca

yapilmis ve tiim goniilliiler calisma siiregleri hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari

alinmustir.

Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri;

Epilepsi tanis1 almis olmasi

Halk Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS) ‘ne gére COVID-19 pozitifligi
Oykiisii olmasi

18 yas ve iizeri olmasi

COVID-19 oncesi ve sonrast donemdeki ndbet sikliginin bilinmesi ve
diizenli takiplerinin yapilmis olmasi

COVID-19 oncesi ve sonrast donemde EEG takiplerinin yapilmis

olmasi

Dislama Kkriterleri;

Epilepsi tanis1 kesinlestirilememis olmasi

Halk Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS) ‘ne gore COVID-19 pozitifligi
Oykiisli olmamasi

COVID-19 pozitifligi oOncesindeki veya sonrasindaki doénemde

cekilmis EEG’si olmamasi
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e COVID-19 pozitifligi dykiisii oncesindeki veya sonrasindaki donemde
nobet siklig1 bilinmemesi, diizenli takiplerinin yapilmamis olmasi

e COVID-19 pozitifligi dncesi donemde epilepsi tanisinin olmamast

3.2. CALISMA SURECLERIi

Calisma oOncesinde yapilacak olan tiim islemler anlatilarak goniilliilere ekte
sunulan bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatild1 (EK-3). Goéniilliilerin anamnezleri
alinarak fizik ve norolojik muayeneleri yapildi; hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum
gibi demografik verileri kaydedildi. Katilim ve dislama kriterlerine gore kriterlere
uymayan goniilliller ¢alismaya alinmadi. Tiim hastalarin epilepsi tanis1 aldiklar
zaman, ilk nobet yaslari, nobet tipleri, ndbetlerin uykuda olup olmadigi, ndbetlere
auranin eslik edip etmedigi, primer etyolojilerinin bilinip bilinmedigi, biliniyor ise ne
oldugu, ortalama nobet siireleri, komorbid hastaliklarin eslik edip etmedigi, kranial
MRG tetkikleri, COVID-19 gecirme tarihleri, COVID-19 nedeniyle hastane yatis
gereklilikleri olup olmadigi, yogun bakim tedavi gereksinimleri olup olmadigi, bu
stirede epileptik nobet gecirip gegirmedikleri, COVID-19 1 ay ve 3 ay Oncesi ve
sonras1 donemdeki ayda ortalama gegirdikleri nobet sayilart, COVID-19 6ncesi, sirasi
veya sonrast herhangi bir donemde status epileptikus dykiileri olup olmadigi, COVID-
19 6ncesi ve sonrast donemde kullandiklar1 antindbet ilaglari, COVID-19 Oncesi ve
sonras1 donemde ilaglarmi diizenli kullanip kullanmadiklari, COVID-19 6ncesi ve
sonras1 3 aylik donemdeki EEG’leri ve COVID-19 hastalig1 i¢in as1 olup olmadiklari
sorgulandi. Hastalarin elde edilen tiim verileri, COVID-19 6ncesi, ve sonrasi donemde
nobet siklig, siddeti ve EEG degisikligi agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Epilepsi siniflamast 2017 Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Ligi siniflamasina
gore yapildi (140). Bireyin epilepsi teshisi aldig: tarih temel alinarak epilepsi siiresi
hesaplandi. Son 1 yil icerisinde ndbet olmamasi1 ve nobet olmasi sirasiyla inaktif
epilepsi ve aktif epilepsi olarak kabul edildi (141). Epilepsi disindaki kanser,
serebrovaskiiler olay, intrakranial lezyon, kardiyovaskiiler hastalik, psikiyatrik
hastalik, pulmoner rahatsizliklar, obezite, immun yetmezlik ve diger ek hastaliklarin
varlig1 hastalarin komorbiditesi oldugu seklinde degerlendirildi. COVID-19 hastaligi
sonrast nobet siklik ve siddetinin degerlendirilmesinde ilk nébeti COVID-19 hastaligi

sirasinda veya sonrasinda olan hastalarin ndbet siklik ve siddetinde degisiklik olup
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olmadig1 kiyaslanamayacagi i¢in ve enfeksiyon gecirme siiresi 3 ayr gecmemis
hastalar subakut donem ge¢medigi i¢in degerlendirmeye alinmadi. COVID-19
hastalig1 sirasinda ve sonrasindaki 6 aylik donem igerisinde yeni epilepsi tanist almis
olan bireyler COVID-19 hastalig1 ile iligkili epilepsi olarak kabul edildi (142). Nobet
sikliginin ve siddetinin artig gosterip gostermediginin degerlendirilmesinde hastalarin
ve yakinlarinin poliklinik goriigmelerimiz esnasinda geriye doniikk verdikleri
anamnezler kullanildi. Verilen bu anamnezlerin kisiye gore degisikligini ortadan
kaldirmak adina yiiz-ylize sorgulanmaya ek olarak, goniilliilerin tibbi kayitlar
bilgisayar sistemi iizerinden incelendi ve her goniillii ile COVID-19 enfeksiyonu,
ndbet tipi, nobet siklig1 vb. gibi 6nemli bilgilerin daha fazla dogrulanmasi amaciyla
telefon goriismesi yapildi. Epilepsi ataklariin bir 6zelligi olarak belirli donemlerde
artis ve azalma gdstermesi beklenebileceginden bu yanilmay: ortadan kaldirip daha
objektif degerlendirme yapilabilmesi agisindan COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 3
aylik donemde ndbet sikliginda %50 ve lizerinde artis gostermis olan hastalar, ndbet
sikliginda artis oldugu seklinde degerlendirildi (143). Hastalarin nobet sikliklari
COVID-19 enfeksiyonu oncesi 1 ay, 3 ay ve 1 yilik donemlerde ayda ka¢ ndbet
gecirdikleri hesaplanarak ayri ayri not edildi. Ayni sekilde COVID-19 enfeksiyonu
sonrasit 1 ay ve 3 aylik donemlerdeki ndbet sikliklart not edildi. Nobet siddeti
degisimini degerlendirirken ise benzer sekilde kisiden kisiye olan degisiklikleri en aza
indirgemek amaciyla, ndbetlerini fokal tipte geciren hastalarda, COVID-19
enfeksiyonu sonrasi bilateral tonik klonik nobetlere gegis ndbet sikligi artis1 olarak
degerlendirildi. Absans ve miyoklonik tipte ndbetleri olan hastalarda ise COVID-19
enfeksiyonu sonrasi gegirilen jeneralize tonik klonik ndbetler nobet siddetinde artis
acisindan anlamli kabul edildi (144). Eski ndbetlerine kiyasla hastanin nébet siiresinde
uzama olmasi da nobet siddeti artis1 lehine anlamli kabul edilmistir (145). Bunlara ek
olarak nobet sonrasinda konfiizyon siiresinin uzamasi veya nobet sirasinda hastanin
yaralanmasinin ortaya ¢ikmasi da nobet siddetinde artis seklinde kabul edildi (146).
Hastalarin incelenen EEG’leri normal / non-spesifik / epileptik olmak {izere 3 gruba
ayrildi. COVID-19 enfeksiyonu oncesi donemde EEG’leri normal ve non-spesifik
grubunda olan hastalarin, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi c¢ekilen EEG’lerinde
epileptik seklinde degisim gozlenmesi durumunda EEG degisiklikleri anlamli olarak

kabul edildi.
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3.3. KULLANILAN TESTLER VE OLCEKLER

3.3.1. EEG:

Interiktal EEG kaydi icin 10 kanalli EEG cihaz1 (Natus) kullanild1 ve yiizeyel
elektrodlar uluslar aras1 10-20 sistemine gore takildi. Bipolar ve referans montajlar
kullanildi. EEG montajlamada Fpl, Fp2,C3, C4,Cz, T3, T4, Ol, O2 elektrodlar
yerlestirildi. Elektrotlar sagli deriye yerlestirilmeden once sacli deri temizlendi ve
iletkenligi arttirmak ve elektrotlarin deriye yapigsmasini saglamak amaci ile Elefix
EEG elektrot pastasi kullanildi. Hastalarin ¢oguna uyaniklikta, ihtiya¢ duyuldugu
zaman ise uykuda, minimum 20 dakika ¢ekim yapildi. Kayitlar zemin aktivitesi ve
patolojik aktiviteler agisindan incelendi. Caligmaya katilan 227 olgunun hepsine EEG
cekimi yapildi ve EEG kayitlart néroloji uzmani tarafindan, olgular hakkinda klinik
bilgi sahibi olmadan, kor olarak, zemin aktivitesi ve interiktal aktiviteler agisindan

degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan bireylerin demografik ve klinik bilgilerine yonelik say1,
ylizde dagilimlar ve tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Calismada kullanilan stirekli
degiskenlerin (yas, epilepsi siliresi) normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
normallik testi ile analiz edildi.

Yillar bazinda bireylerin COVID-19 hastalig1 sonrast ndbet sikliklarinin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterip gostermedigi Ki-Kare Karsilagtirma
Testleri ile analiz edildi. COVID-19 hastalig1 sirasinda nobet varligi bazinda yas,
cinsiyet, medeni durum, epilepsi tipi, etiyolojik faktor sayisi, epilepsi durumu, yatis
durumu, epilepsi siiresi, komorbid hastalik durumu, uykuda nobet varligi, MRG
bulgusu, asilanma durumu gibi klinik bilgilerin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterip gostermedigi Ki-Kare Karsilastirma Testleri ve Independent Sample T Test ile
sinandi.

COVID-19 hastalig1 6ncesi ve sonrasi nobetlerin zamanlar bazinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterip gostermedigi Ki-Kare Karsilastirma Testi ile sinandi.

COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet sikligi, nobet siddeti, COVID-19 hastaligi

sonrasi status epileptikus durumu ve COVID-19 hastalig: ile iligkili olan-olmayan
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epilepsi durumu bazinda demografik ve klinik bilgilerin istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterip gostermedigi Ki-Kare Karsilastirma Testi ve Independent Sample T
Test ile analiz edildi. COVID oncesi ve sonrasi EEG karsilastirilmasi Ki-Kare
Karsilastirma Testi ile sinandi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanildi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil etme ve diglama kriterlerine uygun olarak segilen toplam 2157
sayida hasta arasindan COVID-19 gecirdigi tespit edilen toplam 227 epilepsi hastasi
calismaya dahil edildi. Hastalardan 2 tanesinin COVID-19 hastalig1 sirasinda ilk kez
epileptik ndbetlerinin oldugu ve sonrasinda epilepsi tanisi aldiklar tespit edildi, 17
tanesinin ise COVID-19 hastalig1 gecirdikten sonraki ilk 6 ay igerisinde ilk kez
epileptik nobet gecirdikleri ve sonrasinda epilepsi tanisi almis oldugu saptandi. Bu 19
hastanin verileri COVID-19 hastalig1 sonrast ndbet siklig1, siddeti ve EEG degisikligi
degerlendirme bilgilerinde kullanilmadi. Caligmada yer alan bireylerin yas ortalamasi
35.03 + 13.25 olarak tespit edilmistir. Bireylerin 134’ti kadin, 74’1 erkektir.
Calismamizdaki bireylerin %44 (n=92)’{ bekar, %56 (n=116)’s1 evlidir.

Tablo 4.1. Bireylere ait Demografik Bilgiler

e Sayi1 (Yiizde)

Demografik Bilgiler Ort + SS
Yas 35.03+13.25
Cinsiyet
Kadin 134 (64.4)
Erkek 74 (35.6)
Medeni Durum
Bekar 92 (44.2)
Evli 116 (55.8)

Calismada yer alan bireylerin %51 (n=107)’inin epilepsi tipi jeneralize, %49
(n=101)’unun ise fokaldir. Bireylerin uykuda ndbet durumlar1 incelendiginde %67
(n=140)’sinin uykuda nobetsiz oldugu, %33 (n=68)’line uykuda nobet eslik ettigi, aura
varli@1 agisindan incelendiginde bireylerin %74 (n=153)’linde nobetlere aura eslik
etmezken , %26 (n=55)’sinda eslik etmektedir.

Calismada yer alan bireyler epilepsi hastaliklarinin etiyolojik faktor sayilar
acisindan incelendiginde; bireylerin %57 (n=118)’sinde bilinen bir etiyolojik faktor
olmadigi, %39 (n=81)’unda bir adet, %3 (n=7)’linde iki adet, %1 (n=2)’inde ise ii¢
farkli etiyolojik faktoriin biliniyor oldugu tespit edilmistir.

Bireylerin ilk nobet yas1 ortalamast 21.85 + 15.43, epilepsi siiresi ortalamasi

12.83 £ 11.23 olarak saptanmustir.
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Bireylerin  kullantyor

ilag say1r dagilimlar

incelendiginde bir hastanin ilagsiz takip edildigi, 137 hastanin bir, 56 hastanin iki, 13

hastanin 3 ve 1 hastanin dort farkli nébet 6nleyici ilag kullanmakta oldugu belirlendi.

Buna gore 137 hasta monoterapi, 70 hasta politerapi ve 1 hasta ise ilagsiz grupta yer

almaktadir.

Tablo 4.2. Klinik Bilgiler Dagilimi

e e ryers Say1 (Yiizde)
Klinik Bilgiler Ort + SS
Epilepsi Tipi
Jeneralize 107 (51.4)
Fokal 101 (48.6)
Uykuda Nobet
Yok 140 (67.3)
Var 68 (32.7)
Aura
Yok 153 (73.6)
Var 55(26.4)
Etyolojik Faktor Sayisi
0 118 (56.7)

1 81 (38.9)

2 7(3.4)

3 2 (1.0)

Ilk Nébet yast 21.85+15.43
Epilepsi Siiresi 12.83 £11.23
laclar

Monoterapi 137 (65.9)
Politerapi 70 (33.7)
[lagsiz 1(0.5)
Nobet Onleyici flac Sayisi

0 1 (0.5)

1 137 (65.9)

2 56 (26.9)

3 13 (6.3)

4 1 (0.5)

Calismaya alinan bireylerin %46 (n=95)’sinin aktif, %54 (n=113)’iiniin ise

inaktif epilepsisi oldugu tespit edildi. COVID-19 hastalig1 6ncesi donemde son 1 yilda

ndbeti olan bireylerin epilepsi durumu aktif epilepsi, olmayanlarin ise inaktif epilepsi

olarak tanimlanmustir.



Tablo 4.3. Epilepsi Durumu Dagilimi

Say1
Epilepsi durumu
(Yiizde)
Aktif Epilepsi 95 (45.7)
Inaktif Epilepsi 113 (54.3)

Arastirmaya katilan bireylerin COVID-19 hastalig1 esnasinda 13’iinde servis
yatisi, 5’inde ise yogun bakim yatis1 gdzlenmistir. Yogun bakim yatis ihtiyaci olan
hastalarin 4 tanesi 6nce servise, ardindan yogun bakima yatirilmis olup 1 hasta servis

yatisi olmadan dogrudan yogun bakima yatirilmistir.

Tablo 4.4. Bireylere ait Hastane Yatis1 Dagilimi

Say1
Hastane Yatisi (Yiizde)
Servis Yatisi
Yok 195 (93.8)
Var 13 (6.3)
Yogun Bakim Yatis1
Yok 203 (97.6)
Var 5(2.5)

Calismaya dahil edilen bireylerin %24 (n=50)1 ilk COVID-19 hastaligini
2020 yilinda, %32 (n=67)’s1 2021 yilinda ve %44 (n=91)’1 2022 yilinda gecirmistir.
Bu bireylerden 16 tanesi hayatlarinda 2 kez COVID-19 hastalig1 ge¢irmislerdir.

Tablo 4.5. Bireylerin COVID-19 Geg¢irme Yillart Dagilimi

COVID-19 Gegirme Yih Say1 (Yiizde)
2020 50 (24.0)
2021 67 (32.2)
2022 91 (43.8)
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Calismaya dahil edilen bireylerin COVID-19 hastaligi 6ncesi nobet sikliklari
incelendiginde; %49 (n=101)’unda yilda bir veya daha az, %39 (n=81)’unda yilda
birden daha sik ancak haftada birden daha seyrek, %13 (n=26)’ilinde ise hafta bir kez

veya daha ¢ok sayida nobetleri oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.6. Nobet Sikligi Dagilimi

Nobet S1khig1 Say: (Yiizde)
Yilda 1 veya daha az 101 (48.6)
Yilda 1’den daha sik ancak

81 (38.9)
haftada 1’den daha seyrek
Haftada 1 veya daha fazla 26 (12.5)

Bireylerin COVID-19 hastalig1 sonrast 3 ayda ndbet sikliklari incelendigi
zaman; %80 (n=167)’inde degisiklik olmadigi, %20 (n=41)’sinde ise artis oldugu
tespit edilmistir.

Tablo 4.7. Bireylerin COVID-19 Sonrasi1 Nobet Sikligi Durumu

COVID-19 Sonrasi Nobet Sikhig: Say1 (Yiizde)
Degisiklik Yok 167 (80.3)
Artma 41 (19.7)

Bireylerin COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet siddetleri incelendiginde; %87
(n=180)’sinde degisiklik olmadigi, %14 (n=28)’{inde ise artis oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.8. Bireylerin COVID-19 Sonrasi1 Nobet Siddet Durumu

COVID-19 Sonrasi1 Nobet Siddeti Say1 (Yiizde)
Degisiklik yok 180 (86.5)
Artma 28 (13.5)
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Calismada yer alan bireylerden %14 (n=30)’tiniin COVID-19 hastalig1
sirasinda nobet gegirmis oldugu, %86 (n=178)’sinda ise COVID-19 hastalig1 sirasinda

nobet izlenmedigi saptanmustir.

Tablo 4.9. Bireylerin COVID-19 Hastaligi Sirasinda N6bet Gegirme Durumu

COVID-19 Sirasinda Nobet Gecirme Durumu Say1 (Yiizde)
Var 30 (14.4)
Yok 178 (85.6)

Daha onceden bilinen epilepsi tanist olan 3 hastanin COVID-19 hastalig1
sirasinda status epileptikus nedeniyle yogun bakim ihtiyaci gelistigi saptandi. Daha
onceden epilepsi tanist olmayan, bilinen santral tutulumu olmayan behget hastaligi ve
hipertansiyon tanilar1 olan bir hastanin ise COVID-19 hastalig1 sirasinda status
epileptikus nedenli arrest ve yogun bakim ihtiyaci gelismis oldugu ve bdylece epilepsi
tanis1 aldig1 tespit edildi.

COVID-19 hastaligi boyunca tiim hastalarin nobet onleyici ilag tedavilerine
diizenli devam edebilmis olduklari, yalnizca 1 hastanin ilagsiz takip edildigi saptandi.

Calismada yer alan ve COVID-19 pozitifligi sirasinda ndbet gegiren bireylerin
yas ortalamasi 37.50 = 14.21, bu donemde ndbet gegirmeyenlerin yas ortalamasi 34.61
+ 13.08 olarak hesaplanmistir. COVID-19 pozitif iken ndbet gegirme durumu bazinda
yas degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.271).

Ayrica COVID-19 pozitifligi  swrasinda  bireylerin  nobet  durumu
incelendiginde; cinsiyet, medeni durum, epilepsi tipi, etiyolojik faktdr sayisi, hastane
yatis tipi, epilepsi siiresi, uykuda nobet varligi, MRG bulgusu varligi, COVID-19
hastalig1 oncesi status epileptikus varligi, COVID-19 hastaligi oncesi EEG durumu,
kullanilan nébet 6nleyici ilag sayis1 ve agilanma durumlari incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedikleri ve tiim bu faktérlerin COVID enfeksiyonu
esnasinda ndbet gegirme agisindan etkisiz olduklar1 saptanmastir.

Calismaya dahil edilen bireylerin son 1 yi1lda nébetleri olup olmadigi agisindan
epilepsi durumlari incelendiginde; inaktif epilepsisi olan bireylerin 103’ti COVID-19
pozitifligi sirasinda ndbet gecirmemis, 10’u gegirmis; aktif epilepsisi olan bireylerin

75’1 COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet gecirmemis, 20’si gecirmistir. Bireylerin
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COVID-19 pozitifligi esnasinda nobet gegirme durumlart incelendiginde, aktif veya
inaktif epilepsiye sahip olmanin istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p=0.013). Aktif epilepsisi olan bireylerin, inaktif epilepsisi olan bireylere
kiyasla COVID-19 hastaligi doneminde daha sik nobet gecirdikleri saptanmistir.

Bireylerin servis yatist durumlart incelendiginde; COVID-19 enfeksiyonu
sirasinda servis yatis ihtiyact gelisen 13 birey arasindan 10 hastanin o dénemde nobeti
oldugu, 3 hastanin ndbeti olmadig tespit edildi. COVID-19 hastalig1 sirasinda nébet
gecirme agisindan bireylerin servis yatis ihtiyacinin gelisip gelismemis olmasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001). Servis yatisi olan
bireylerin olmayanlara kiyasla COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet gecirme sikliklar
daha ytiksek saptanmistir.

Bireylerin COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle yogun bakim yatis durumlari
incelendiginde; bu donemde yogun bakim yatis ihtiyaci geligsmis olan bir hastada ndbet
izlenmezken, dort hastanin nobeti oldugu saptanmistir. COVID-19 pozitifligi sirasinda
ndbet gecirme acisindan bireylerin yogun bakim yatiglari istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p<0.001). Yogun bakim yatis Oykiisii olan bireylerin
olmayanlara kiyasla COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet gecirme sikliklarinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir.

Calismaya katilan bireyler komorbid hastaliklar1 agisindan incelendiginde;
komorbid hastalia sahip 66 bireyin COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet
gecirmedigi, 17 bireyin ise bu donemde nobeti oldugu saptanmisti. COVID-19
pozitifligi sirasinda ndbet gegirme acisindan bireylerin komorbid hastalik varligi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.043). Komorbid hastaligi olan
bireylerin, olmayanlara kiyasla COVID-19 enfeksiyonu esnasinda daha sik nobet
gecirdikleri saptanmistir.

Nobet sikligr yilda bir veya daha az olan gruptaki 93 bireyin COVID-19
pozitifligi sirasinda nobeti olmadigi, 8 bireyin ise bu donemde ndbeti oldugu tespit
edilmistir. Nobet siklig1 yilda birden daha sik ancak haftada birden daha seyrek olan
gruptaki 70 bireyin COVID-19 pozitifligi sirasinda ndbeti olmadigi, 11 bireyin ise bu
donemde nobeti oldugu saptanmistir. Nobet sikligi haftada bir veya daha fazla olan
gruptaki 15 bireyin ise COVID-19 pozitifligi sirasinda ndbeti olmadigi, 11 bireyin ise
bu donemde ndbeti oldugu tespit edilmistir. COVID-19 pozitifligi sirasinda ndbet
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gecirme agisindan degerlendirildiginde, ndbet sikligi istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermektedir (p<0.001). COVID-19 o6ncesi donemdeki nobet sikligi
arttikca, COVID-19 pozitifligi doneminde daha sik nobet gecirildigi tespit edilmistir.

Tablo 4.10. COVID-19 Pozitif iken Nobet Varlig1 Bazinda Belirtilen Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
<. COVID-19 (+) COVID-19 (+) TSN
Degiskenler nobet yok nébet var Test Istatistigi
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) 2 P
Ort +SS Ort +SS X
Yas 34.61 +13.08 37.50 + 14.21 1.105 0.271
Cinsiyet
Kadm 112 (83.6) 22 (16.4)
Erkek 66 (89.2) 8 (10.8) 12140270
Medeni Durum
Bekar 80 (87.0) 12 (13.0)
Eyli 98 (84.5) 18 (15.5) 0.254 0614
Epilepsi Tipi
Jeneralize 94 (87.9) 13 (12.1)
Fokal 84 (83.2) 17 (16.8) 0.923 0.337
Etyolojik Faktor Sayis1
0 104 (88.1) 14 (11.9)
1 65 (80.2) 16 (19.8)
) 7(100.0) 0 4.007 0.261
3 2 (100.0) 0
Epilepsi Durumu
Inaktif epilepsi 103 (91.2) 10 (8.8)
AKtif epilepsi 75 (78.9) 20 (21.1) 6.227. 0.013
Hastane Servis Yatisi
Yok 175 (89.7) 20 (10.3)
Var 3(23.1) 10 (76.9) 43885 <0.001
Hastane Yogun Bakim
Yatisa
Yok 177 (87.2) 26 (12.8)
Var 1 (20.0) 4 (80.0) 17.849 <0.001
Hastane Yatis Tipi
Yalnizca Servis Yatigt 3(33.3) 6 (66.7)
Yogun Bakim Yatis1 1 (20.0) 4 (80.0) 0.280 0.597
Epilepsi Siiresi 12.71 £ 11.03 13.53 £12.58 0.369 0.713
Komorbid Hastahk
Yok 112 (89.6) 13 (10.4)
Var 66 (79.5) 17 (20.5) 4.108 0.043
Uykuda Nobet Varhg:
Yok 122 (87.1) 18 (12.9)
Var 56 (82.4) 12 (17.6) 0.851 0336
MRG Bulgusu
Normal 137 (87.3) 20 (12.7)
Anormal 35(79.5) 9 (20.5) 1.658 0.437
Hipokampal skleroz 6 (85.7) 1(14.3)
COVID-19 oncesi status
epileptikus
Yok 175 (85.4) 30 (14.6)
Var 3 (100.0) 0 0.513 0.474
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Tablo 4.10. (Devam) COVID-19 Pozitif iken Nobet Varligi Bazinda Belirtilen
Degiskenlerin Karsilastirilmasi

<. COVID-19 (+) COVID-19 (+) TS
Degiskenler R Tl nébet var Test Istatistigi
COVID-19 o6ncesi EEG
Non epileptik 95 (84.8) 17 (15.2)
Epileptik 50 (83.3) 10 (16.7) 1.378 0.502
Nonspesifik 33 (91.7) 3(8.3)
Nobet Onleyici ila¢ Sayist
0 2 (100.0) 0
1 120 (87.6) 17 (12.4)
2 43 (78.2) 12 (21.8) 3.870 0.424
3 12 (92.3) 1(7.7)
4 1 (100.0) 0
Asillanma Durumu
As1 olmamig 26 (81.3) 6 (18.8)
As1 olmusg 152 (86.4) 24 (13.6) 0.574 0.449
Nobet Sikhgi
Yilda 1 veya daha az 93 (92.1) 8(7.9)
Yilda 1’den daha sik ancak
haftada 1°den daha seyrek 70 (86.4) 11 (13.6) 19.885  <0.001
Haftada 1 veya daha fazla 15 (57.7) 11 (42.3)

COVID-19 hastalig1 sonras1 3 aylik donemde 6ncesine kiyasla nobet siklig
artis1 olan bireylerin, COVID-19 ge¢irme yillarina gore anlaml farklilik géstermedigi
tespit edildi (p=0.396).

Hastalarin COVID-19 enfeksiyonu gecirme yillarina gére, COVID-19 hastalig1
sonrast 1 aylik donemde nébet gecirme durumlart kiyaslandiginda; 2020 yilinda
COVID-19 enfeksiyonu gegirerek calismaya dahil edilen hastalardan %35.5
(n=22)’inin , 2021 yilinda %27.4 (n=17)lniin ve 2022 yilinda %37.1 (n=23)’inin
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 1 aylik donemde ndbet gecirmis olduklar1 tespit
edilmigtir. Yillara gore kiyaslandiginda, COVID-19 hastalig1 sonras1 1 ay igerisinde
nobet gecirme durumlart istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.042)
ancak COVID-19 hastalig1 sonrasi 3 aylik donemde, COVID-19 enfeksiyonu 6ncesine
kiyasla anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.348). Calismaya dahil edilen bireyler
arasinda COVID-19 hastalig1 sonrasi 1 aylik donemde ndbet gegirme oranlar1 2022
yilinda en yiiksek, 2021 yilinda en diisiik olarak saptanmistir.
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Tablo 4.11. Bireylerin COVID-19 Hastalig1 Gegirme Yillar1 Bazinda N6bet Sikligi

Dagilimi
Yil Test istatistigi
2020 2021 2022
Degiskenler Say1 Say1 Say1 x> P
(Yiizde) (Yiizde) (Yiizde)
COVID-19 Sonrasi
Nobet Sikhgi
Degisiklik yok 37 (22.2) 54 (32.3) 76 (45.5)
Artma 13 (31.7) 13 (31.7) 15 (36.6) 1853 0.396
COVID-19 Sonrasi 1
ay
Nobet yok 28 (19.2) 50 (34.2) 68 (46.6)
Nobet var 22 (35.5) 17 (27.4) 23 (37.1) 6.337  0.042
COVID-19 Sonras: 3
ay
Nobet yok 27 (21.3) 45 (35.4) 55 (43.3) 2113 0348
Nobet var 23 (28.4) 22 (27.2) 36 (44.4) ' ’

Calismada yer alan bireyler COVID-19 hastalig1 sonrasi ndbet siklig1 degisimi
acisindan incelendiginde; yas, cinsiyet, medeni durum, epilepsi tipi, etiyolojik faktor
sayist, aktif veya inaktif epilepsi durumu, epilepsi siiresi, hastane yogun bakim yatisi
varlig1, komorbid hastaliklari, uykuda nobet varligi, MRG bulgusu, COVID-19
hastalig1 oncesi EEG bulgusu, COVID-19 hastalig1 6ncesi status epileptikus varligi,
kullantyor oldugu nobet onleyici ilag sayisi, COVID-19 hastaligi gecirme sikligi ve
astlanma durumu gibi faktorlerin istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedikleri
ve tim bu faktorlerin COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet sikligi degisimi iizerinde
etkisiz olduklar tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilmis olan hastalardan COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
hastane servis yatis ihtiyact gelismis olan bireylerin %38.5 (n=5)’inde COVID-19
hastalig1r sonras1 nobet sikliginda degisiklik olmadigi, %61.5 (n=8)’inde ise artis
oldugu izlenirken, hastane servis yatis ihtiyact gelismemis olan bireylerin %83.1
(n=162)’inde degisiklik olmadigi, %16.9 (n=33)’unda artis oldugu saptanmistir.
COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet sikligr lizerinde hastane servis yatig ihtiyacinin
gelisip gelismemesi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001).
COVID-19 hastalig1 sirasinda hastane servis yatis ihtiyac1 gelisen bireylerde
gelismeyenlere kiyasla nobet sikliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Calismada yer alan bireylerden COVID-19 hastaligi sirasinda ndbet
gecirmeyenlerin %87.1 (n=155)’inde COVID-19 hastalig1 sonrast ndbet sikliginda
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degisiklik olmadigi, %12.9 (n=23)’unda ise artis oldugu saptanmistir. COVID-19
hastalig1 sirasinda ndbeti olan bireylerin ise %40 (n=12)’inda COVID-19 hastalig1
sonrast nobet sikliginda degisiklik olmadigi, %60 (n=18)’inda artis oldugu
saptanmistir. COVID-19 hastalig1 sonrasi1 nobet siklig1 iizerinde COVID-19 hastaligi
esnasinda nobet gecirme durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir
(p<0.001). COVID-19 hastalig1 sirasinda ndbet gecirmis olan bireylerde nobet
gecirmemis olanlara kiyasla COVID-19 hastali1 sonrasinda ndbet sikligi artisinin

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.12. COVID-19 Hastalig1 Sonras1 Nobet Sikligi1 Bazinda Belirtilen
Degiskenler ile Karsilastirilmasi

COVID-19 Sonrasi COVID-19 Sonrasi

Degiskenler Nobet Sikhig1 Nobet Sikhig Test Istatistigi
Degisiklik yok Artma
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) 2
Ort SS Ort +SS X P
Yas 34.45+12.58 37.39 £ 15.65 1.275 0.204
Cinsiyet
Kadm 110 (82.1) 24 (17.9)
Erkek 57 (77.0) 17 (23.0) 0.772 0380
Medeni Durum
Bekar 76 (82.6) 16 (17.4)
Evli 91 (78.4) 25 (21.6) sl 0454
Epilepsi Tipi
Jeneralize 85 (79.4) 22 (20.6)
Fokal 82 (81.2) 19 (18.8) 0.1000.751
Etiyolojik Faktor
Sayisi
0 98 (83.1) 20 (16.9)
1 64 (79.0) 17 (21.0)
2 4 (57.1) 3(42.9) 4.181 0.243
3 1 (50.0) 1 (50.0)
Epilepsi Durumu
Inaktif epilepsi 87 (77.0) 26 (23.0)
Aktif epilepsi 80 (34.2) 15 (15.8) 1700 0.192
Hastane Servis Yatisi
Yok 162 (83.1) 33 (16.9)
Var 5 (38.5) 8 (61.5) 15.329 <0.001
Hastane Yogun Bakim
Yatisa
Yok 164 (80.8) 39 (19.2)
Var 3 (60.0) 2 (40.0) 1332 0.248
Epilepsi Siiresi 13.14 + 11.20 11.56 £ 11.40 0.808 0.420
Komorbid Hastalk
Yok 97 (77.6) 28 (22.4)
Var 70 (84.3) 13 (15.7) 1431 0.232

50



Tablo 4.12. (Devam) COVID-19 Hastalig1 Sonras1 Nobet Siklig1 Bazinda Belirtilen
Degiskenler ile Karsilastirilmasi

COVID-19 Sonrasi COVID-19 Sonrasi

Degiskenler Nobet Sikhig: Nobet Sikhig: Test Istatistigi
Degisiklik yok Artma
Uykuda Nobet Varhg
Yok 115 (82.1) 25 (17.9)
Var 52 (76.5) 16 (23.5) 0.930 0333
MRG Bulgusu
Normal 130 (82.8) 27 (17.2)
Anormal 31 (70.5) 13 (29.5) 3.446 0.179
Hipokampal skleroz 6 (85.7) 1(14.3)
COVID-19 oncesi
EEG
Non epileptik 89 (79.5) 23 (20.5)
Epileptik 47 (78.3) 13 (21.7) 0.964 0.617
Nonspesifik 31 (86.1) 5(13.9)

COVID-19 oncesi
status epileptikus

Yok 164 (80.0) 41 (20.0)

Var 3 (100.0) 0 0.747 0.387
Nobet Onleyici ilac

Sayisi

0 1 (100.0) 0

| 110 (80.3) 27 (19.7)

2 44 (78.6) 12 (21.4) 1.045 0.903
3 11 (84.6) 2 (15.4)

4 1 (100.0) 0

Asillanma Durumu

As1 olmamis 23 (71.9) 9(28.1)

As1 olmus 144 (81.8) 32 (18.2) 1692 0.193

COVID-19 + iken
nobet varhgi
COVID-19 (+) nobet

ok 155 (87.1) 23 (12.9)
) 35954 <0.001
Sa?VID'w (+) ndbet 12 (40.0) 18 (60.0)
COVID-19 gecirme
sikhig1
I kere 154 (80.2) 38 (19.8)
2 kere 13 (81.3) 3(18.8) 0.010 0920

Calismada yer alan bireyler COVID-19 hastalig1 sonrasi nobet siddeti degisimi
acisindan degerlendirildiginde; yas, cinsiyet, medeni durum, epilepsi tipi, etiyolojik
faktor sayisi, aktif veya inaktif epilepsi durumu, COVID-19 hastaligina bagli hastane
yogun bakim ihtiyaci gelismesi, epilepsi siiresi, komorbid hastaliklarin varligi, uykuda
ndbet varligi, MRG bulgusu, COVID-19 hastalig1 6ncesi EEG bulgusu, COVID-19
hastalig1 dncesi status epileptikus dykiisii, kullantyor oldugu ndbet dnleyici ilag sayist,

COVID-19 hastaligi gecirme sikligi ve asillanma durumunun istatistiksel olarak
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anlamli farklilhik gdstermedigi saptanmistir. Tiim bu paramatrelerin COVID-19
hastalig1 sonrast nobet siddeti artis1 lizerinde etkisiz olduklar tespit edilmistir.

Calismada yer alan ve COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastane servis yatis
ithtiyact olmayan bireylerin %89.2 (n=174)’sinde COVID-19 hastalig1 sonras1 ndbet
siddeti degisikligi izlenmezken, %10.8 (n=21)’inde artis oldugu, hastane servis yatis
ihtiyaci olan bireylerin ise %46.2 (n=6)’sinde COVID-19 hastalig1 sonras1 ndbet
siddeti degisikligi izlenmezken, %53.8 (n=7)’inde artis oldugu saptanmistir. Bireylerin
COVID-19 hastalig1 sonrasi nobet siddeti degisimi lizerinde hastane servis yatis
ihtiyaci olup olmamasu istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p<0.001).
COVID-19 hastalig: iligkili nobet siddeti artisinin, COVID-19 hastalig1 nedeniyle
servis yatis ihtiyact gelisen bireylerde, servis yatis ihtiyaci olmayan bireylere kiyasla
daha fazla oldugu saptanmistir.

Arastirmada yer alan ve COVID-19 hastalig1 sirasinda ndbet gegirmemis olan
bireylerin %91.6 (n=163)’sinda COVID-19 hastalig1 sonras1 ndbet siddeti degisikligi
izlenmezken, %8.4 (n=15)’linde artis saptanmistir, COVID-19 hastalig1 sirasinda
ndbet gecirmis olan bireylerin ise %56.7 (n=17)’sinde ndbet siddeti degisimi
izlenmezken, %43.3 (n=13)’linde artis saptanmistir. Bireylerin COVID-19 hastalig1
sonrasi nobet siddeti artis1 lizerinde, COVID-19 hastalig1 sirasinda nobet gegirip
gecirmeme durumlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<<0.001).
COVID-19 hastalig1 sirasinda ndbet geciren bireylerin, ndbet gegirmeyenlere kiyasla
COVID-19 hastalig1 sonras1 ndbet siddeti artisinin daha fazla oldugu saptanmustir.

Arastirmada yer alan ve COVID-19 hastalig1 sonrast nobet siklig1 degisikligi
olmayan bireylerin %98.8 (n=165)’inde COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet siddeti
artist izlenmezken, %1.2 (n=2)’sinde artis oldugu izlenmistir, COVID-19 hastaligi
sonras1 nobet siklig1 artig1 olan bireylerin ise %36.6 (n=15)’sinda COVID-19 hastalig1
sonrast nobet siddeti artis1 izlenmezken; %63.4 (n=26)’linde artis saptanmistir.
Bireylerin COVID-19 hastalig1 sonrasi nobet siddeti artis1 lizerinde COVID-19
hastalig1 sonras1 nobet gegirme sikligr degisikligi olup olmamasi istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001). COVID-19 hastalig1 sonrasinda ndbet
siklig1 artis1 olan bireylerin, ndbet sikliginda artis olmayan bireylere gore ndbet siddeti

artiglarinin da daha fazla oldugu saptanmistir.
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Tablo 4.13. COVID-19 Hastalig1 Sonras1 Nobet Siddeti Bazinda Belirtilen
Degiskenler ile Karsilastirilmasi

COVID-19 Sonrasi C(S)o\:nIrI:;llg ‘
Degiskenler Nobet Siddeti .. . . Test Istatistigi
Degisiklik Yok Nobet Siddeti
Artma
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) 2
Ort 5SS Ort 2SS Xt P
Yas 34.47£12.93 38.64 £ 14.92 1.557 0.121
Cinsiyet
Kadm 116 (86.6) 18 (13.4)
Erkek 64 (86.5) 10 (13.5) 0 0.987
Medeni Durum
Bekar 82 (89.1) 10 (10.9)
Evli 98 (84.5) 18 (15.5) 0.951  0.329
Epilepsi Tipi
Jeneralize 91 (85.0) 16 (15.0)
Fokal 89 (88.1) 12 (11.9) 0.421 0516
Etyolojik Faktor Sayis1
0 105 (89.0) 13 (11.0)
1 69 (85.2) 12 (14.8)
2 4 (57.1) 3 (42.9) 6.236 0.101
3 2 (100.0) 0
Epilepsi Durumu
Inaktif epilepsi 94 (83.2) 19 (16.8)
AKtif epilepsi 86 (90.5) 9.(9.5) 2387 0.122
Hastane Servis Yatis1
Yok 174 (89.2) 21 (10.8)
Var 6 (46.2) 7 (53.8) -
Hastane Yogun Bakim
Yatisa
Yok 177 (87.2) 26 (12.8)
Var 3 (60.0) 2 (40.0) 3.097 - 0.078
Epilepsi Siiresi 13.12£11.22 11.00 + 11.39 0.927 0.355
Komorbid Hastahk
Yok 106 (84.8) 19 (15.2)
Var 74 (89.2) 9 (10.8) 0.813 0.367
Uykuda Nobet Varhg:
Yok 122 (87.1) 18 (12.9)
Var 58 (85.3) 10 (14.7) 0.134 0.714
MRG Bulgusu
Normal 138 (87.9) 19 (12.1)
Anormal 36 (81.8) 8 (18.2) 1.095 0.578
Hipokampal skleroz 6 (85.7) 1(14.3)
COVID-19 oncesi EEG
Non epileptik 95 (84.8) 17 (15.2)
Epileptik 52 (86.7) 8 (13.3) 1.097 0.578
Nonspesifik 33 (91.7) 3 (8.3)
Nobet Onleyici Ila¢ Sayist
0 1 (100.0) 0
1 115 (83.9) 22 (16.1)
2 50 (89.3) 6 (10.7) 3.590 0.464
3 13 (100.0) 0
4 1 (100.0) 0

53



Tablo 4.13. (Devam) COVID-19 Hastaligi Sonras1 Nobet Siddeti Bazinda Belirtilen
Degiskenler ile Karsilastirilmasi

COVID-19 Sonrasi C(S)o\:nIrI:;llg ‘
Degiskenler Nobet Siddeti .. . . Test Istatistigi
Degisiklik Yok Nobet Siddeti
Artma
Asillanma Durumu
As1 olmamis 27 (84.4) 5(15.6)
Ast olmus 153 (86.9) 23 (13.1) 0.152 - 0.697
COVID-19 + iken nobet
varhg
COVID-19 (+) nobet yok 163 (91.6) 15 (8.4)
COVID-19 (+) ndbet var 17 (56.7) 13(433) 2682 <0001
COVID-19 oncesi status
epileptikus
Yok 177 (86.3) 28 (13.7)
Var 3 (100.0) 0 0.473 0.491
COVID-19 sonrasi nobet
sikhig1
Degisiklik yok 165 (98.8) 2(1.2)
Artma 15 (36.6) 26 (63.4) 109383 <0.001
COVID-19 gecirme sikhig1
1 kere 167 (87.0) 25 (13.0) 0.416 0.519
2 kere 13 (81.3) 3 (18.8)

Calismaya dahil edilen bireyler arasinda COVID-19 hastalig1 sonrasinda status
epileptikus gecirme sikligi iizerinde; komorbid hastalik, MRG bulgusu ve asilanma
durumunun istatistiksel agidan farklilik gostermedigi tespit edilmis olup, bu faktorlerin
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi status epileptikus gelisimi iizerinde etkisiz olduklari
saptanmigtir.

Calismada yer alan bireylerden COVID-19 hastalig1 nedeniyle hastane servis
yatis ihtiyacit olmayan bireylerden %99.5 (n=194)’inde COVID-19 hastalig1 sonras1
status epileptikus izlenmedigi, %0.5 (n=1)’inde izlendigi, hastane servis yatist olan
bireylerden ise %76.9 (n=10)’unda COVID-19 hastalig1 sonrasi status epileptikus
olmadig1, %23.1 (n=3)’inde ise COVID-19 hastalig1 sonrasi sonrasi status epileptikus
izlendigi saptanmisti. COVID-19 hastalif1 nedeniyle hastane servis yatis ihtiyaci
durumu, COVID-19 hastaligt sonrasi status epileptikus gelismesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<<0.001). COVID-19 hastalig
sirasinda hastane servis yatisi olan bireylerde, servis yatis ihtiyact olmayan bireylere
kiyasla COVID-19 hastalig1 sonrasi status epileptikus gelisme riskinin daha yiiksek

oldugu saptanmustir.
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Calismada yer alan COVID-19 hastalig1 nedeniyle yogun bakim yatis ihtiyaci
olmayan bireylerden 9%99.5 (n=202)’inde COVID-19 hastalig1 sonrasi status
epileptikus izlenmezken, %0.5 (n=1)’inde goriildiigii, COVID-19 hastalig1 nedeniyle
hastane yogun bakim yatis1 olan bireylerin ise %40 (n=2)’inda COVID-19 hastalig1
sonrast status epileptikus izlenmezken, %60 (n=3)’inda izlendigi saptanmistir.
COVID-19 hastaligi nedeniyle yogun bakim yatis ihtiyaci olmasi, COVID-19 hastaligi
sonras1 status epileptikus gelismesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p<0.001). COVID-19 hastalig1 sirasinda hastane yogun bakim yatisi
olan bireylerde, yogun bakim ihtiyact olmayan bireylere kiyasla COVID-19 hastalig1
sonrast status epileptikus sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Calismada yer alan bireylerden COVID-19 hastalig1 sirasinda servis ve yogun
bakim ihtiyact olup olmamasi, COVID-19 hastalig1 sonrasi status epileptikus ge¢irme
sikligi acisindan degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.009).
COVID-19 hastalig1 sirasinda servis ve yogun bakim yatig ihtiyaci gelismis olmasinin,
COVID-19 enfeksiyonu sonras1 status epileptikus goriilme sikligint artirdigi

saptanmigtir.

Tablo 4.14. COVID-19 Hastalig1 Sonrasi Status Epileptikus Durumu Bazinda
Belirtilen Degiskenler ile Karsilagtirilmasi

COVID-19 sonrasi status Test istatistigi
epileptikus
Degiskenler Yok Var 2
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) X P
Hastane Servis Yatisi
Yok 194 (99.5) 1(0.5)
Var 10 (76.9) 3(23.1) 32.899 <0.001
Hastane Yogun Bakim Yatis1
Yok 202 (99.5) 1(0.5)
Var 2 (40.0) 3 (60.0) o1.613 <0.001
Yatis Durumu
Servis yatist 9 (100.0) 0
Servis ve yb yatist 2 (40.0) 3 (60.0) 6.873 0.009
Komorbid Hastahk
Yok 124 (99.2) 1(0.8)
Var 80 (96.4) 3(3.6) 2.095 0.148
MRG Bulgusu
Normal 154 (98.1) 3(1.9)
Anormal 43 (97.7) 1(2.3) 0.166 0.920
Hipokampal skleroz 7 (100.0) 0
Asillanma Durumu
As1 olmus 30 (93.8) 2(6.3)
As1 olmamig 174 (98.9) 2 (1.1) 3.754 0.053
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Calismada yer alan bireylerden %10.1 (n=21)’inde COVID-19 hastalig1
sonrast anlamli EEG degisikligi tespit edilmis olup, %89.9 (n=187)’unda anlamli EEG

degisikligi izlenmemistir.

Tablo 4.15. COVID-19 Hastalig1 Oncesi ve Sonrast EEG Degisikligi
EEG Degisikligi Sayi (Yiizde)

COVID-19 oncesi EEG

Non epileptik 112 (53.8)
Epileptik 60 (28.8)
Nonspesifik 36 (17.3)

COVID-19 sonrasi1 EEG degisikligi

Yok 187 (89.9)

Var 21 (10.1)

COVID-19 hastalig1 nedeniyle yogun bakim yatis ihtiyact olmamis bireylerin
%90.6 (n=184)’sinda COVID-19 hastaligi sonras1 anlamli EEG degisikligi
izlenmezken, %9.4 (n=19)’iinde anlamli EEG degisikligi saptanmistir. COVID-19
hastalig1 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci gelismis olan bireylerin ise %60 (n=3)’1inda
anlamli EEG degisikligi izlenmezken, %40 (n=2)’1nda oldugu saptanmigtir. COVID-
19 hastalig1 sonrast anlamli EEG degisikligi ortaya ¢ikmasi tizerinde COVID-19
enfeksiyonu ile iliskili yogun bakim ihtyacinin olup olmamasi istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermektedir (p=0.025). COVID-19 hastaligina baglh yogun bakim
ithtiyaci gelisenlerde daha yiiksek oranda EEG degisikligi oldugu saptanmistir.

COVID-19 hastaligr sonrast EEG degisikligi agisindan incelendiginde;
calismada yer alan bireylerin yas, cinsiyet, medeni durum, epilepsi tipi, etyolojik
faktor sayisi, aktif veya inaktif epilepsi durumu, hastane servis yatis ihtiyaci gelismesi,
epilepsi siiresi, komorbid hastalik varligi, uykuda nébet varligi, MRG bulgusu,
COVID-19 hastalig1 dncesi status epileptikus varligi, asilanma durumu, COVID-19
hastalig1 sirasinda nobet varligi, COVID-19 hastalig1 6ncesi ndbet sikligr, COVID-19

hastalig1 sonras1 nobet siddeti artis1 durumu, kullaniyor oldugu ndbet dnleyici ilag
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sayist ve COVID-19 hastalig1 gecirme sayist kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml farklili géstermemektir ve tiim bu faktdlerin COVID-19 enfeksiyonu sonrasi

EEG degisikligi iizerinde etkilerinin olmadig saptanmustir.

Tablo 4.16. COVID-19 Hastalig1 Sonrast EEG Durumu ile Ilgili Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
<. COVID-19 Sonrasi COVID-19 Sonrasi TN
Degiskenler EEG degisiklik yok  EEG degisiklik var  16°¢ IStatistigi
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) 2
Ort +SS Ort SS X P

Yas 35.39+13.38 31.86 £ 11.92 1.158  0.248
Cinsiyet
Kadm 121 (90.3) 13 (9.7)
Erkek 66 (89.2) 8 (10.8) 0.0650.799
Medeni Durum
Bekar 81 (88.0) 11 (12.0)
Eyli 106 (91.4) 10 (8.6) 0.629  0.428
Epilepsi Tipi
Jeneralize 99 (92.5) 8 (7.5)
Fokal 88 (87.1) 13 (12.9) 1666 0.197
Etiyolojik Faktor
Sayisi
0 107 (90.7) 11 (9.3)
1 73 (90.1) 8(9.9)
2 5(71.4) 2 (28.6) 2.939 0401
3 2 (100.0) 0
Epilepsi Durumu
Inaktif epilepsi 98 (86.7) 15 (13.3)
AKtif epilepsi 89 (93.7) 6 (6.3) 2753 0.097
Hastane Servis Yatisi
Yok 176 (90.3) 19 (9.7)
Var 11 (34.6) 2 (15.4) 0.427  0.513
Hastane Yogun Bakim
Yatisa
Yok 184 (90.6) 19 (9.4)
Var 3 (60.0) 2 (40.0) >-047 - 0.025
Epilepsi Siiresi 13.28 £ 11.18 8.86+11.20 1.718  0.087
Komorbid Hastahk
Yok 109 (87.2) 16 (12.8)
Var 78 (94.0) 5(6.0) 2523 0112
Uykuda Nobet Varhg:
Yok 128 (91.4) 12 (8.6)
Var 59 (36.8) 9(13.2) 1097 0.295
MRG Bulgusu
Normal 142 (90.4) 15 (9.6)
Anormal 38 (86.4) 6 (13.6) 1.444  0.486
Hipokampal skleroz 7 (100.0) 0
COVID-19 oncesi
status epileptikus
Yok 185 (90.2) 20 (9.8)
Var 2 (66.7) 1(33.3) 1811 0.178
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Tablo 4.16. (Devam) COVID-19 Hastalig1 Sonras1 EEG Durumu ile Tlgili
Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Desiskenler COVID-19 Sonrasi COVID-19 Sonrasi Test istatistizi
g1 EEG degisiklik yok EEG degisiklik var g
Asillanma Durumu
As1 olmamig 29 (90.6) 3(94)
As1 olmug 158 (89.8) 18 (10.2) 0.022 0883
COVID-19 (+) iken
nobet varhigi
SS(VID'W (+) nbet 161 (90.4) 17 (9.6)
i 0.405  0.525
COVID-19 (+) nobet 26 (86.7) 4(13.3)
var
Nobet Sikhig1
Yillik veya daha az 89 (88.1) 12 (11.9)
fazla 24 (92.3) 2(7.7)
COVID-19 sonrasi
nobet siddeti
Degisiklik yok 164 (91.1) 16 (8.9)
Artma 23 (82.1) 5(17.9) 2.147 0143
Nobet Onleyici ilag
Sayis1
0 2 (100.0) 0
1 119 (86.9) 18 (13.1)
2 52 (94.5) 3(5.5) 4499  0.343
3 13 (100.0) 0
4 1 (100.0) 0
COVID-19 Gegirme
Sayisi
1 172 (89.6) 20 (10.4)
2 15 (93.8) 1(6.3) 0.282 0595

COVID-19 hastaligr oncesinde bilinen epilepsi tanist olmayan ancak ilk
epilepsi tanilarin1t COVID-19 hastalig1 sirasinda veya COVID-19 hastalig1 gecirdikten
sonraki 6 ay icerisinde almis olan bireylerin epilepsilert COVID-19 hastalig ile iligkili
epilepsi olarak kabul edilmistir (147). Calismaya dahil edilmis hastalardan 2 tanesinin
COVID-19 hastalig: sirasinda ilk kez epileptik nobetlerinin oldugu ve epilepsi tanisi
aldiklari, 17 tanesinin ise COVID-19 hastalig1 gecirdikten sonraki ilk 6 ay igerisinde
ilk nobetlerini gecirmeleri sonucunda epilepsi tanisi almis olduklar1 saptandi.
Calismamizda COVID-19 hastalig1 sonras1 yeni epilepsi tanist alan bireylerden 12
tanesi kadin, 7 tanesi erkektir. Bu hastalar igerisindeki 14 bireyin epilepsi i¢in 6nceden
herhangi bir risk faktorii olmadigi ve icelenen MRG’lerinin normal oldugu, 2 tanesinin
daha 6nceden gecirilmis serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii, 1 tanesinin oksipital bolgede

menenjiyomu, 1 hastanin meziyal temporal sklerozu ve 1 hastanin ise daha dnceden
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gecirilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu Oykiisii bulundugu belirlendi. COVID-19
enfeksiyonu sonrasi yeni epilepsi tanisi almig olan 19 hastadan 17’sinin epilepsi tipinin
fokal baslangicli oldugu saptanmistir. COVID-19 hastalig1 sonrasi yeni epilepsi tanisi
alan bireylerin incelenen MRG’lerinde belirgin bir lezyon bulunmadig1 goriilmiistiir.
19 hastanin 5 tanesinde ilaca direngli epilepsi gelistigi saptanmustir.

Calismada yer alan bireylerden komorbid hastaligi olmayanlarin %95.5
(n=126)’1 COVID-19 hastaligindan bagimsiz epilepsi tanisina sahipken, %4.5 (n=6)’1
ise COVID-19 hastaligr iliskili epilepsiye sahiptir. Komorbid hastaligi olan
bireylerden ise %86.3 (n=82)’ti COVID-19 hastaligindan bagimsiz epilepsi tanisina
sahipken, %13.7 (n=13)’sinde COVID-19 hastalig1 iliskili epilepsi mevcuttur.
COVID-19 hastalig iliskili epilepsi gelismesi iizerinde komorbid hastalik dagilimlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.014). Calismamizda
komorbid hastaliga sahip olmanin COVID-19 hastalig1 iliskili epilepsi tanis1 alma
sikligini artirdigr tespit edilmistir.

Yas, cinsiyet, medeni durum, COVID-19 hastalig1 siiresince servis veya yogun
bakim ihtiyaci gelismesi, agilanma durumu, MRG bulgusuna sahip olma veya COVID-
19 hastalig1 sirasinda nobet gecirmis olmanin COVID-19 ile iliskili epilepsi tanisi alma
durumu tizerinde istatistiksel agidan farklili gostermedigi saptanmis olup tiim bu
faktorlerin COVID-19 iliskili epilepsi tanisi alma {lzerinde etkisiz olduklar

saptanmuistir.
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Tablo 4.17. COVID-19 Hastalig: Iliskili Olan-Olmayan Epilepsi Durumu Bazinda
Belirtilen Degiskenler ile Karsilastirilmasi

Degiskenler

Yas

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Medeni Durum
Bekar

Evli

Hastane Servis Yatisi
Yok

Var

Hastane Yogun Bakim
Yatis1

Yok

Var

Komorbid Hastalik
Yok

Var

Asillanma Durumu
As1 olmamig

As1 olmusg

MRG Bulgusu
Normal

Anormal

Hipokampal skleroz
COVID-19 (+) nobet
durumu

Yok

Var

COVID-19 iliskili
olmayan epilepsi
Say1
(Yiizde)

Ort £SS
34.93 +13.40

134 (91.2)
74 (92.5)

91 (92.9)
117 (90.7)

195 (91.5)
13 (92.9)

203 (91.9)
5(83.3)

126 (95.5)
82 (86.3)

32 (94.1)
176 (91.2)

159 (92.4)
42 (87.5)
7 (100.0)

179 (91.3)
29 (93.5)

COVID-19 iliskili

epilepsi
Say1
(Yiizde)
Ort £SS
37.80 £ 3.89

13 (8.8)
6 (7.5)

7(7.1)
12 (9.3)

18 (8.5)
1(7.1)

18 (8.1)
1(16.7)

6 (4.5)
13 (13.7)

2 (5.9)
17 (8.8)

13 (7.6)
6 (12.5)
0

17 (8.7)
2 (6.5)

Test Istatistigi
t, x? P
0.477 0.633
0.122 0.727
0.339 0.561
0.029 0.864
0.553 0.457
6.016 0.014
0.323 0.570
1.855 0.396
0.112 0.738
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5. TARTISMA

Epilepsi, her yasta hastada goriilebilen en yaygin noérolojik bozukluklardan
biridir. Tiim diinyada pandemiye sebebiyet vermis olan COVID-19 ile birlestigi zaman
oldukea fazla sayida vaka bildirisi karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle COVID-19’un
epilepsi hastalarinda hastalik kontroliinii etkileyen ©onemli bir faktor oldugu
yadsimmamaz bir gergektir. Yapilan caligmalarla SARS-CoV-2 ile epilepsi ve ndbetler
arasinda iliski bulundugu gosterilmistir ancak COVID-19 gecirmis epilepsi
hastalarinda nobetlerdeki degisikliklere iliskin yapilmis ¢aligmalar sinirli sayidadir
(148). Bu nedenle calismamizla COVID-19’un epilepsi hastalarindaki nobetler ve
EEG bulgular tizerine etkisini mevcut literatiir bilgileri esliginde degerlendirmeyi
amagladik.

Calismaya dahil etme ve dislama kriterlerine uygun olarak segilen toplam 2157
sayida hasta arasindan COVID-19 gecirdigi tespit edilen 227 epilepsi hastasi
caligmaya dahil edildi. Hastalardan 2 tanesinin COVID-19 hastalig1 sirasinda ilk kez
epileptik ndbetlerinin oldugu ve epilepsi tanisi aldiklar tespit edildi, 17 tanesinin ise
COVID-19 hastalig1 gecirdikten sonraki ilk 6 ay igerisinde ilk nobetlerini gegirmeleri
sonucunda epilepsi tanist almis olduklari saptandi. Bu hastalar i¢erisinden 14 bireyin
epilepsi i¢in herhangi bir risk faktorii bulunmamaktayd: ve MRG’leri lezyonsuzdu, 2
tanesinin daha Onceden gecirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii, 1 tanesinin
oksipital bolgede menenjiyomu, 1 hastanin meziyal temporal sklerozu ve 1 hastanin
ise daha dnceden gegirilmis santral sinir sistemi enfeksiyonu oykiisii bulunmakta idi.
Dunn ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢aligmada COVID-19 enfeksiyonundan
sonraki ilk 6 ay icerisinde yeni epilepsi tanist alan hastalar muhtemel post-COVID
iligkili epilepsi seklinde kabul edilmistir ve biiytik dlcekli saglik verilerinde COVID-
19 enfeksiyonundan sonraki 6 ay iginde hastalarin %0,3'linde yeni baslayan epilepsi
goriildiigli bildirilmektedir (147). Bu sonuglar tanimlanabilir risk faktorlerinin
yoklugunda epilepsi gelisiminin nadir olmadigini vurgulamak acisindan 6nemlidir.
Bunun yaninda, epilepsi risk faktorlerine sahip olan ancak nobetsiz hastalarda
COVID-19 enfeksiyonunun epileptogenezin baslamasinda ikincil tetikleyici faktor
olarak gorev aliyor olabilecegi de bir baska ihtimaldir. Incelenen calismalarda

COVID-19 hastaligina bagli akut semptomatik nobet goriilme sikliginin oldukca
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diisiik (<%1) olarak hesaplandig1 goriilmiistiir (149). Hatta bu oranin onceki viral
enfeksiyonlarla kiyaslandigi zaman daha da diisiik oldugu bildirilmistir (150).
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi yeni epilepsi tanisi almis olan 19 hasta
arasindan 2 hasta disinda kalan 17 hastanin epilepsi tipinin fokal baglangi¢ch oldugu
dikkati ¢ekmistir. Dunn ve ark.’larimin yaptig1 ¢aligmada ise semptomatik olmayan
veya hafif gecirilmis COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 1-3 ay araliginda, yeni baglayan
nobetler i¢cin degerlendirilen, dnceden epilepsi tanisi olmayan, 62 hasta arasinda
epilepsi risk faktorleri olmayan, ii¢ kadin hastaya fokal epilepsi teshisi konuldugu
bildirilmektedir (147). Amerika Birlesik Devletleri’nde 81 milyon kisinin elektronik
saglik kayitlarinin analizinin yapildigi ve COVID-19 hastalarinin COVID teshisinden
sonraki 6 ay icerisindeki nobet insidansinin %0,81 ve epilepsi insidansinin %0,3
oldugunun saptandig: bir ¢calisma da hastaneye yatirilmayan kisilerde COVID sonrasi
epilepsi gelisiminin daha belirgin oldugu ve daha az siddetli enfeksiyonu olanlarda
bile epilepsi ve nobet riskini vurguladi (151). Literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde
bizim COVID-19 enfeksiyonu sonrast tani alan hastalarimizda da COVID-19
enfeksiyonu hafif gecirilmis olup hastane veya yogun bakim yatis gerekliligi
saptanmamistir. Bunun sebebinin COVID-19 hastaligin1 agir geciren bireylerin biiyiik
kisminin yasamini yitirmis olabilecegi ve bu sebeple c¢alismada yer almamis
olabilecegi dusiinlilmiistiir. Bizim g¢alismamizdaki bireylerden jeneralize epilepsi
tanist alan 2 hasta disindaki 17 hasta, literatiirdekine benzer sekilde fokal epilepsi
tanist almisti. COVID-19 enfeksiyonunun hafif gecirilmis olsa bile baz1 hastalarda
beyin yapisi lizerinde 6nemli farkliliklara yol ac¢tigim1 gdstermek amaciyla hastalik
oncesi ve sonrast beyin MRG bulgularini kiyaslayan bir ¢aligma yapilmis olup, bu
caligma ile on singulat korteks, parahipokampal girus ve orbitofrontal kortekste gri
cevher azalmasi oldugu gosterilmistir (152). Fokal epilepsi gelisimi agisindan ¢ok
onemli olan bu yapilardaki degisikliklerin COVID-19 hastalig1 ile iliskili fokal
epilepsi gelisiminde biiyiikk rol oynuyor olabilecegi diistiniilmiistiir. Dunn ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada MRG goriintiilemelerinin baslangigta net
epileptojenik lezyon ortaya koymadig1 ancak teshisler sonrasi daha ayrintili sekilde
tekrar incelendiginde iki tarafli genislemis perivaskiiler bosluklar goriildiigii bildirildi
(147). Bizim calismamizda da COVID-19 hastalig1 sonrasi yeni epilepsi tanisi alan
bireylerde belirgin MRG lezyonu bulunmamaktaydi. Caligmalarda COVID-19’un
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kan-beyin zarim1 hasarlandirmasi sonucunda beyne immun hiicrelerin gecisine izin
verdigi ve inflamatuar sitokinleri, kemokinleri arttirdigi, bunun da en sonunda
inflamasyona yol ag¢tig1 gosterilmistir (153). Bu durum kortikal irritasyon ve
epileptogenez ile sonuglanmaktadir. Viral enfeksiyonlarin glial aktivasyon, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, immiin hiicre infiltrasyonu ve néroinflamasyon yoluyla néronal
uyarima ve epilepsi gelisimine neden oldugu bilinmektedir (154). Bu sebeple bu
hastalarda belirgin MRG lezyonu bulunmamasi sasirtici olarak diistiniilmemistir. Dunn
ve arkadaglariin yapmis oldugu ¢alismadaki 3 hastanin kadin olmasina ragmen (147)
bizim ¢alismamizda COVID-19 hastalig1 sonrasi yeni epilepsi tanisi alan bireylerden
12 tanesi kadin, 7 tanesi erkektir. Epilepsi acisindan cinsiyetler arasinda fark olmadig:
bilinmesi (155) nedeniyle bunlar arasinda kayda deger bir farklilik olmadigi
diisiiniilmiis olup Dunn ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6rneklem boyutunun daha
kiigiik olmasi nedeniyle boyle saptandigi disliniilmiistiir. Ayrica Dunn ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismadaki hastalardan ikisinin, ndbet baglangicindan
sonraki alt1 ay i¢inde ilaca direngli epilepsi gelistirdigi bildirilmektedir (147). Bizim
calismamizda da 19 hastanin 5 tanesinde ilaca direncli epilepsi gelistigi saptanmaistir.
COVID-19 iliskili epilepside ilaca direngli epilepsi gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
Hem ilaca direngli epilepsi hem de fokal epilepsiye neden olabileceginden COVID-19
iligkili epilepsinin taninmasi ileride yapilacak caligmalar 1s18inda tedavi yontemi
secimi agisindan 6nemli olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Calismamizda komorbid hastaliga sahip olmanm, COVID-19 iliskili epilepsi
tanis1 alma riskini artirdigi saptanmistir. Yayinlanmis calismalarda her ne kadar nadir
vakalar olsa da influenza ile kiyaslandiginda, COVID-19 hastalig1 sonras1 epilepsi
tanis1 alma riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (147). Dono ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada ¢oklu komorbiditenin varliginin COVID-19 hastalig1
sonras1 daha kotii sonlanimli status epileptikus gelistirdigi gosterilmistir. Ayrica status
epileptikus gelismesine kadar gegen siirenin uzamasi, yas, nobet onleyici ilag miktari
ve hastane yatisinin da benzer etkileri oldugunu bildirmislerdir (156). Bizim
calismamizda status epileptikus icin gegen siire hesaplanmamistir ancak diger
bilesenlerin status epileptikus gelismesi acisindan etkisiz oldugu saptanmustir.

Calismada yer alan bireylerin yas ortalamasi 35.03 + 13.25 olarak hesaplanmis

olup literatiirde erigkin epilepsi hastalariyla yapilmigs olan diger calismalar ile
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benzerdir (157). Bireylerin %64.4 (n=134)’ii kadmn, %35.6 (n=74)’s1 erkektir.
Epilepsinin cinsiyet agisindan yapilan g¢alismalart incelendiginde ¢aligmalarin bir
kisminda erkeklerde daha sik oldugu (158,159), bir kisminda bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi kadinlarda daha sik oldugu (160-162), bir kisminda ise cinsiyetin anlamli
bir fark olusturmadigi (163,164) bildirilmistir. Tiim bu veriler 1518181nda cinsiyetin
epilepsi hastalig1 iizerindeki etkisinin géz ardi edilebilecek oldugu diisiiniilmiistir.
Slonkova ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir calismada COVID-19 hastalig1 sonrasi,
noktiirnal ndbetleri olan epilepsi hastalarinda nobet siklig1 ve siddetinin, olmayanlara
kiyasla daha belirgin artis gosterdigi ve yaslari 41-50 yas aralifinda olan epilepsi
hastalarinda da nobet siddetinde daha belirgin artis oldugu bildirilmistir (146). Bizim
calismamizda ise epilepsi hastalarinin uykuda nobeti olmasinin veya yasin nobet
siklig1 ve siddeti lizerinde etkisiz oldugu bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen epilepsi hastalarindan %14.4’tiniin COVID-19
hastalig1 sirasinda nobeti oldugu tespit edilmistir. Calismamizda COVID pozitifligi
sirasinda hastane servis ve yogun bakima yatis ihtiyacinin gelismesi, komorbid
hastaliga sahip olmak, COVID-19 hastalig1 6ncesi donemde ndbet siklig1 yiiksekligi
ve aktif epilepsiye sahip olmanin nobet gecirme riskini artiran faktorler oldugu
saptanmigtir. Altun ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada da COVID
pozitifligi sirasinda ndbet gecirme riskini artiran faktorler arasinda hastane yatis
ithtiyaci gelismesi ve son 1 yilda ndbet gegirmis olmanin oldugu bildirilmis olup bu
bilgi bizim sonuglarimizin literatlirle uyumlu oldugunu gostermektedir. Ayni
calismada buna ek olarak kullanilan ndbet 6nleyici ilag sayisinin fazlaligi da COVID
pozitiflik doneminde ndbet riskini artiran faktorler arasinda belirlenmistir (165). Bizim
calismamizda ise ndbet Onleyici ila¢ sayisinin COVID pozitifligi doneminde ndbet
gecirme lizerinde etkisiz oldugu saptanmaistir.

Altun ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 ¢alismada komorbiditeye sahip
olmanin, COVID-19 siirecinde ndbet gegirme riski ilizerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 saptanmistir (165). Bizim c¢alismamizda ise bunun aksine komorbiditeye
sahip olmanin COVID-19 pozitifligi doneminde ndbet gegirme riskini artirdigi
saptanmistir.  Yapilan caligmalarda komorbiditesi olan hastalarin COVID-19
hastaligin1 daha siddetli gegirdikleri gdsterilmis olup (166), bizim ¢alismamizda hem
COVID-19 hastaligina bagh hastane servis ve yogun bakim yatis ihtiyact gelisen
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hastalarda, hem de komorbiditesi olan hastalarda COVID-19 hastalig1 sirasinda ndbet
gecirme riskinin artmis olarak saptanmasi, COVID-19 hastaliginin siddetli seyretmesi
halinde nébet gecgirme riskinin de artabilecegini destekler niteliktedir.

Yapilan ¢alismalar incelendigi zaman COVID-19 hastalig1 6ncesinde nobet
siklig1 yiliksek olan kisilerin, COVID enfeksiyonu ile nobetlerinde alevlenmeleri
oldugu gosterilmis olup, calismamizda saptanan COVID-19 hastalig1 6ncesi donemde
nobet siklig1 yiiksekliginin, COVID pozitifligi sirasinda nobet gecirme riskini arttiran
faktorler arasinda saptanmis olmasi literatiirle uyumludur (167,168).

Pandeminin basinda yapilan bir¢ok ¢alismada COVID-19 pandemisi sirasinda
/ COVID enfeksiyonu sonrasi epilepsi hastalarindaki nobet sikligi artiginin doktora
veya nobet Onleyici ilaca ulagim zorlugu, pandemi déneminin neden oldugu stres,
anksiyete ve uykusuzlukla iligkili olabilecegi bildirilmistir (133,146,165,168,169).
Bizim g¢aligmamizda COVID-19 hastalig1 sonrast 1 aylik donemde ndbet gegirme
oranlarma bakildiginda 2020 yilinda %35.5, 2021 yilinda %27.4, 2022 yilinda ise
%?37.1 seklinde saptanmustir. Ayrica hastalarimiz ndbet onleyici ilaca ulagim zorulugu
acisindan sorgulandiginda tamaminin pandemi boyunca tedavilerine ulasabildigi
saptanmistir. Yillara géore COVID-19 hastaligi gegirme sonrasi 1 aylik donemde nobet
gecirme oraninin azalma gostermemesi ve aksine 2022 yilinda bu oranin en yiiksek
olarak saptanmis olmasi, doktora veya nobet Onleyici ilaca ulasim zorlugundan ve
pandemi doneminin neden oldugu stres, anksiyete ve uykusuzluktan bagimsiz bir
mekanizmanin ndbet sikliginda artiga neden oldugunu diistindiirmektedir.

Yapilan calismalarda EEG’de COVID-19 hastalifina spesifik  bir
norofizyolojik bulgu saptanmamis oldugu bildirilmektedir (170). Biz de kendi
calismamizda COVID-19 hastalig1 sonrasinda gordiigiimiiz EEG’lerde spesifik bir
bulgu saptamadik ancak %10.1 hastanin onceki doneme ait kontrol EEG’lerinde
nonspesifik veya normal bulgular varken COVID-19 hastali§1 sonrasinda ¢ekilmis
olan EEG’lerinin, epileptiform paternde oldugunu saptadik. Caligsmamizda bu bulguya
COVID-19 hastalig1 nedeniyle yogun bakima yatig ihtiyaci olan hastalarda daha sik
rastlandig1 saptanmistir. Calismamizda ayrica yogun bakim yatis ihtiyact gelisen
hastalarda COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet sikligi artis1 ve COVID-19 hastaligi

sonrasi status epileptikus gelistirme acisindan risk faktorii oldugu saptanmis olup tiim
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bunlar COVID-19 enfeksiyonunun siddetli gecirilmesinin epilepsi hastalar1 iizerinde
olumsuz etkilere neden olabilecegini vurgulamaktadir.

COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili ortaya c¢ikan santral sinir sistemi
enfeksiyonu, metabolik, hipoksik ve toksik bozukluklar sonucunda nobetler
olusabilecegi veya epilepsi hastalarinda nobet siklig1 artis1 olabilecegi gibi, viriisiin
direkt olarak sinirler iizerinden veya ACE2 reseptorlerini kullanarak sinir sistemine
girmesiyle inflamasyona sebep olmas1 da nobet siklig1 artis1 yapabilmektedir (111,166)
Calismaya dahil edilen epilepsi hastalarinin %19.7’sinde COVID-19 hastalig1 sonras1
ndbet siklig1 artisi saptanmis olup, Kuroda tarafindan yapilmis bir ¢alismada bu oranin
%8-35 arasinda oldugu, Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada
ise bu oranin %8,6-29,5 arasinda oldugu bildirilmistir (167,171). Calismamiz bu
acidan literatiir ile uyumludur. Ayrica ¢alismamizda COVID-19 hastalig1 sonrasi nobet
siddeti artist %13.5 oraninda bulunmustur. Altun ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ise COVID-19 hastaligi sonrasi nobet sikligr artisinin %20.3, nobet siddeti
artisinin ise %14.5 oraninda oldugu bildirilmis olup, COVID-19 pozitifligi olmayan
epilepsi hastalarinda yapilan bir ¢alismayla bu oranlar1 kiyasladiklarinda benzer
saptanmig oldugu ve COVID-19 ge¢irmenin ndbet sikligi artis1 iizerinde etkisiz
oldugunun disiiniildigiinii bildirmislerdir (165,172). Calismamiz da bulunan benzer
oranlarla bunu destekler niteliktedir.

Calismamizda COVID-19 hastalig1 sirasinda hastane servis yatis ihtiyact
gelisen bireylerde gelismeyenlere gore COVID-19 hastaligi sonrasi nobet siklig
artisinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak COVID-19 hastalig1 nedeniyle
yogun bakim ihtiyact gelismis olmasinin COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet sikligi
artis1 lizerinde etkisiz oldugu bulunmustur. Benzer sekilde Altun ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢alismada ise COVID-19 hastalig1 sirasinda hastane yatisinin,
COVID-19 hastalig1 sonras1 nébet sikligint artirdigi saptanmistir ancak o ¢alismada
hastane yatis1 tipi; servis / yogun bakim yatis ihtiyaci seklinde ayrilmamistir (165).
Literatiirde yapilan diger calismalar incelendiginde ndorolojik komplikasyonlarin
COVID-19 hastaligin ciddi gecirmis bireylerde, hafif ge¢irmis olanlara kiyasla daha
cok goriildiigi bildirilmektedir (173). COVID-19 hastaligi nedenli yogun bakim
ithtiyact gelismesi, servis yatis ihtiyact gelismesine gore daha siddetli gecirilmis

COVID-19 hastaligini isaret etmekle birlikte, calismamizda bulunan bireylerden servis
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yatis ihtiyaci olan bireylerde, COVID-19 hastalig1 sonras1 ndbet sikligi artisinin yogun
bakim ihtiyaci gelisen bireylere kiyasla daha ¢ok oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Bunun
siddetli COVID-19 hastalif1 ge¢irmis bir¢cok bireyin yagamini yitirmis olmasi ve bu
nedenle ¢alismaya dahil edilememis olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi
distiniilmistir.

Calismamizda COVID-19 pozitifligi sirasinda nobet gegirmis olan bireylerin,
COVID-19 hastalig1 sonrasi donemde nobet sikliklarinda artis olduklar1 saptanmis
olup literatiirde yapilan diger caligmalar da incelendiginde bu bulgunun literatiirle
uyumlu oldugu goriilmiistiir (165).

Oztiirk ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada COVID-19 pandemisi
doneminde nobet siklig1 artisina sebep olan faktorler arasinda kullanilan nébet 6nleyici
ilag sayisi, hastanin pandemi 6ncesi donemdeki ndbet sikligi, ndbet Onleyici ilacin
diizenli kullanilmamasi, uykusuzluk, pandemi ve epilepsi hastaligina bagli anksiyete,
COVID-19 hastaligi gecirme, ilaca direngli epilepsisi olmasi, kitle gibi epilepsiye
neden olan hastaliin tedavisinin pandemi nedeniyle sekteye ugramasi, pandemi
nedeniyle maas kesintileri ve ndbet Onleyici ilaca ulasim zorlugu yasanmasi gibi
faktorler bildirilmektedir ancak bu calismaya COVID-19 pandemisi sirasinda
ulagilabilen tiim epilepsi hastalar1 COVID-19 hastalig1 gegirip gegirmemeleri dikkate
alinmaksizin dahil edilmis olup bu agidan bizim ¢alismamizla farklilik gostermektedir
(171).

Calismamizda COVID-19 hastalig1 sirasinda servis yatig ihtiyact gelisen
bireylerde, COVID-19 hastaligi sonrasi ndbet siddeti artisinin, yatis ihtiyaci
gelismeyen bireylere kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir. Altun ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢aligmada ise COVID-19 hastalii nedeniyle hastane yatigi
gerekliliginin, COVID-19 hastalig1 sonrasit nobet siklig1 ve siddeti iizerinde etkisiz
oldugu saptanmistir (165). Literatiirde incelenen diger caligmalarda ise hastalik
baslangicinda veya hafif hastalig1 olan bireylerde norolojik komplikasyonlar geligse
bile, hastane yatis ihtiyac1 gelistigi zaman ve COVID-19 enfeksiyonunun siddeti
arttikca, COVID-19 enfeksiyonu iligkili norolojik komplikasyonlarin (ndbet, vb.)
riskinin arttig1 bildirilmis olup calismamiz bu agidan literatiirle uyumluluk
gostermektedir. COVID-19 hastaligi nedeniyle yogun bakim yatis ihtiyaci gelisen
bireylerde ise COVID-19 hastalig1 sonrasi ndbet siddeti artis1 saptanmamis olup ndbet
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siklig1 artis1 saptanmamasina benzer sekilde bu durumun da yogun bakim ihtiyaci
gelisen bir¢ok bireyin yagamini yitirmesi nedeniyle ¢caligmaya daha az dahil edilmesi
nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda ayrica COVID-19 hastalig1 seyri
sirasinda servis yatis ihtiyact gelismesinin, COVID-19 hastaligi sonrasinda status
epileptikus gelistirme riskini artirdig1 saptanmis olup, bu da 6nceki bulgumuzu
destekler niteliktedir.

Calismamizda servis yatis ihtiyaci gelisenlere ek olarak COVID-19 hastalig1
sonrasinda nobet siklig1 artis1 olan ve COVID-19 hastalig1 sirasinda nobet gegirmis
olan bireylerde nobet siddeti artiginin daha fazla oldugu saptanmustur.

Calismamizin sinirhiliklar1 arasinda retrospektif planlanmis olmasina bagh
hastalar COVID-19 hastaligi  swrasindaki nobet sikliklar1  gibi  bilgileri
hatirlayabildikleri kadariyla verebilmislerdir. Bu veriler elde edilirken, sistem
tizerinden gecmis bilgiler kontrol edilip, telefon ile 6nemli bilgilerin teyidi yapilarak
yanilma pay1 en aza indirgenmeye calisildi. Yine sadece poliklini§imize bagvuran
hastalar calismaya dahil edildigi i¢in siddetli COVID-19 enfekiyonuna baglh
kaybedilen epilepsi hastalar1 ¢calismaya dahil edilemedi. Ayrica COVID-19 hastalig1
yeni bir hastalik olmasi nedeniyle, uzun donem etkilerini belirtecek spesifik
tamimlamalar eksikligi s6z konusudur. ilerleyen dénemlerde 6rnek olarak bilimsel
acidan ‘COVID-19 hastaligr iliskili epilepsi’ gibi diinyaca ortak olarak kabul edilmis
bir tanimlama yapilirsa, bu agidan literatlir taramas1 kolaylasabilecek ve yapilan
aragtirmalar birbirine destek niteliginde daha kolay sonug¢ verebilecektir. Benzer
sekilde, COVID-19 iyilesmesi taniminin sadece testin negatif sonu¢lanmasi veya belli
bir siire gegmis olmasi seklinde tanimlanmasi yeterli olmamakta ve tam iyilesmenin
ortak olarak kabul edilmig bir taniminin yapilmasina gerek duyulmaktadir. Ek olarak
caligmaya dahil edilen hastalar COVID-19 pozitifligi sirasinda goriilmediginden,
hastalarin COVID-19 hastaligindan 3 ay once ve 3 ay sonraki EEG’leri kiyaslanmig
olup belki de bize daha ¢ok bilgi saglayabilecek enfeksiyon sirasindaki EEG’leri eksik
kalmistir. Epilepsi ve COVID-19 hakkinda giivenilir kanitlarin elde edilebilmesi i¢in

daha fazla ¢calismanin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda COVID-19 iliskili epilepsi tanis1 alan 19 hasta tespit edilmistir.
COVID-19 iliskili epilepsi diisiiniilen bu bireylerde rastlantisal epilepsi baslangici
ekarte edilemese bile, bu olasiligin daha iyi anlasilabilmesi agisindan ileri ¢caligsmalara
ihtiya¢c duyulmakla birlikte epilepsi risk fasktorlerine sahip olmayan fakat yakin
zaman icerisinde COVID-19 enfeksiyonu gecirmis bireylerin, enfeksiyon siddetinden
bagimsiz olarak, epilepsi nobetleri ile karsimiza gelebilecegi akilda tutulmalidir. Buna
ek olarak COVID-19 iligkili epilepsinin belirgin bir MRG lezyonu gdsterilemese bile
cogunlukla fokal oldugunun saptanmis olmasi ve ilaca direngli epilepsiye sebep
verebilecegi de gbz oniinde bulundurulmali ve tedavi seciminde bu her zaman akilda
tutulmalidur.

Calismamizda COVID pozitifligi sirasinda hastane servis ve yogun bakima
yatis ihtiyacinin gelismesi, komorbid hastaliga sahip olmanin, COVID-19 hastalig1
oncesi donemde nobet siklig1 yiiksekliginin fazla olmasinin ve aktif epilepsiye sahip
olmanin nobet gegirme riskini artiran faktorler oldugu saptanmistir. Bu nedenle
komorbid hastaliga sahip, nobetleri tam anlamiyla kontrol altina alinamamus, siddetli
COVID-19 enfeksiyonu geciren epilepsi hastalarinda COVID-19 enfeksiyonu
sirasinda yakin ndbet takibi yapmanin 6nemini vurgulamak istiyoruz.

COVID-19 hastalig1 esnasinda nobet gecgirmis olan ve COVID-19’a bagh
hastane yatis1 gerekliligi olan epilepsi hastalarinin, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
donemde ndbet sikliklarinin artmis oldugu saptanmistir. Bu dénemde ndbete sebep
verebilecek ve COVID-19 enfeksiyonun siddetini artirabilecek ates vb. faktorlerin
epilepsi hastalarinda yakin kontrolii, sonraki doénemdeki nobet sikligi artisini
engelleyebileceginden COVID-19 enfeksiyonu saptanan epilepsi hastalarinin titizlikle
takibi onemlidir.

COVID-19 hastalig1 sonras1 nobet siddeti artisina etkisi olan faktorler arasinda;
COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle servis yatis1 ihtiyacinin gelismesi, COVID
pozitifligi sirasinda nébet gecirmis olmak ve COVID-19 enfeksiyonu sonrast ndbet

siklig1 artigina sahip olmanin etkili oldugu bulunmustur.
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COVID-19 hastalig1 sirasinda servis ve yogun bakima yatis ihtiyact olan
hastalarda, COVID-19 pozitifligi sonrasi status epileptikus gelistirme riskinin daha
yuksek oldugu saptanmistir.

Calismamizda COVID-19 hastalig1 sonrasinda yapilan EEG ¢alismalarinda
herhangi bir spesifik norofizyolojik bulgu saptanmamais olup, 6zellikle COVID-19’a
bagli yogun bakim ihtiyaci gelisen bireylerde epileptiform desarjlarda artis olabilecegi
akilda tutulmalidur.

Tiim bunlar diistintildiiglinde COVID-19 hastaligina sahip bireylerde en sik
gordiiglimiiz ve tedavi agisindan en 6nem verdigimiz solunum sikintilarini diizeltmeye
ek olarak, epilepsi hastalarida nobet sikligi ve siddetinde artis ve hatta status
epileptikus gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle status epileptikus gelisimi
hastanin daha erken entiibe olmasi, sedasyon ihtiyact gelismesi ve buna bagh
solunumunun daha da kétiilesmesine yol agabilecegi ve yasami tehdit edebilecegi
akilda tutularak epilepsi hastalarinin, epileptik ndbetleri agisindan COVID-19 hastaligi
déneminde yakin takipte olmalar1 biiylik 6nem arz etmektedir.

Elimizdeki verilere gore COVID-19’a bagli ndbet/epilepsi varligi hala
tartismaya acgiktir. COVID-19 sonrasi higbir epilepsi risk faktorii olmayan bireylerde
bildirilen nadir vakalar, hipoksi, metabolik/enfektif bozukluklarla iligkili
mekanizmaya ek olarak, COVID-19 enfeksiyonu ile direkt iligkili meklanizmalar da
olup olmadigmi dsiindiirmektedir. Oncelikle solunum sistemi {izerinde etkileri oldugu
diistiniilen COVID-19 hastaliginin sebep oldugu nérolojik komplikasyonlarin
saptanmasi, epilepsi hastalari lizerindeki etkisinin daha 1yi anlasilabilmesi ve COVID-
19 hastalig: iliskili olabilecek epilepsi vakalarinin prevalansinin belirlenmesi gibi
birgok sorunun cevaplarinin ilerleyen yillarda yapilacak ¢aligmalar ile daha netlik

kazanacag: diisiiniilmektedir.
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Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve Aragtirma "Mm '“, ) s ST senn o eres

= N T

Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saghk
Uygulama ve Arastima Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigtine
Ankara Saglik Uygulama ve Amstmna Merkezi

_ Miidirliigiine
Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirligiine
Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Saghk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirligiine g

"‘“"‘*ﬂmmm

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalarimistr.
Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov. tr/sbu-ebys

Belge Dogrulama Kodu :*BSRSMRE82B* Pin Kodu 166352

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Y Jegkesi Emrah Mah. 0618 B!lgi igin: Levent YILDIRIM
isren/ANKARA : ;i Unvani: Uzman

Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90 .

‘Web:htp://sbu.edu.tr

Kep.Adresi:sbu@hs01.kep.tr
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EK-3. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU(HASTALAR iCiN)

Tarih / Versiyon Sayfa

TITCK-KAD-D2
05.05.2019 / Ver3.0 88/104

Ankara Sehir Hastanesi Néroloji Klinigi biinyesinde Dog. Dr. Ayse Pmar TIiTIZ’in
sorumlu arastirmacist oldugu, Dr. ildem GARANTI ye ait “Post-COVID Dénemde
Epilepsi Hastalarindaki Nobet Sikligi ve EEG Degisiklikleri” isimli tez amagli klinik
aragtirma yapilmaktadir.

Bu arastirmada, poliklinigimize bagvuran Epilepsi hastalarinda daha dnceden
COVID-19 enfeksiyonu gecirip gegirmedigi sorgulandiktan sonra, COVID-19
enfeksiyonu Oykiisii mevcut olanlarda enfeksiyon Oncesi ve sonrast donemdeki ndbet
siklig1 degerlendirilmesini, elektroensefalografi (EEG) degisikliklerinin saptanmasi
acisindan eger sistemimizde mevcut degil ise enfeksiyon sonrasi donemde EEG
istenmesini ve bunlara etki edebilecek faktorlerin arastirilmasi agisindan rutin
poliklinigimiz sirasinda da sorgulanan cinsiyet, epilepsinin primer etyolojik faktori,
ndbet siiresi, ndbet tipi, kullaniyor oldugu ve/veya COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
eklenen antiepileptik ilaglar1 ve dozu, varsa diger sistemik hastalik ve kullaniyor
oldugu ilaclari, norolojik muayenesi, laboratuar bulgulari, beyin bilgisayarl
tomografisi, beyin manyetik rezonans goriintiilemelerini incelemeyi planlandik.
Arastirmamiz ile giincel bilgiler ve veriler 15181nda, epileptik hastalarin COVID-19
sonras1 3 aylik donemde, oncesindeki 3 ay ve 1 yila gore nobet sikliginda artig olup
olmadig1 ve EEG bulgular1 tizerinde degisiklik olup olmadigi karsilastirilarak COVID-
19°un epilepsi iizerindeki etkisinin anlasilmasini amacladik. Gondiilliiler i¢in gerekli
takip siiresi COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 3 aydir. 3 ay sonrasinda hastalarin EEG
tetkikleri tekrarlanacaktir, nobet sikliklar1 6nceki doneme gore kiyaslanacaktir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini gontillii sayis1 en az 100 (yiiz) diir. Bu ¢aligma
kapsaminda hastaya 0zel olarak bir tedavi uygulanmayacaktir. Deneysel kismi
bulunmamaktadir. Kontrol yapilacak EEG testi epilepsi hastalarinda rutin izlenmekte
olup size zarar vermez. Bu test girisimsel olmayip, hassas hasta popiilasyonunda
(yash,gebe,cocuk) dahi giivenle yapilabilmektedir. Arastirmamiz goniilliiler i¢in
herhangi bir risk olusturmamaktadir.

Bu arastirma gercevesinde Epilepsi poliklinigine basvuran hastanin epilepsi
tanisindan emin olunduktan sonra Halk Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS)’den COVID-
19 pozitifligi olup olmadig1 degerlendirlerek ilk asamada rutin olarak anamnezi
alincak ve muayenesi yapilacaktir. COVID-19 enfeksyonu Oncesi sistemimizde
EEG’si mevcut olup olmadig1 bakilacak ve o donemde EEG calismasi olmayan
hastalar ¢alismamizdan c¢ikarilacaktir. Daha sonra hastanin COVID-19
enfeksiyonunun 3. ayinda tekrar EEG’si goriilecek ve nobet sikligindaki degisimi
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oncesiyle kiyaslanacaktir.
Gontllii olarak sorumluluklariniz arasinda; c¢alismanin tiim asamalarina tam ve

eksiksiz olarak katilmak, arastirmayi ytriitenlere bu konuda yardimc1 olmak vardir.

Arastirmaya katiliminiz istege bagli olup; istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin

arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin
kimligi gizli kalacak; izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger
ilgili saglik otoriteleri goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erigebilecek,
ancak bu bilgiler gizli tutulacak; yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun
imzalanmasiyla goniillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis
olacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya kanuni temsilcisi
zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin; aragtirma, kendi haklar1 veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan
etki hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in Dr. ildem GARANTI’ ye +90 539
387 11 03 nolu telefondan giiniin 24 saatinde ulagabilecektir. Goniillii, arastirmaya
katildiktan sonra arastirma protokoliindeki herhangi bir tetkiki yaptirmak istemezse ya
da kendisine telefon gibi araglarla ulasildiginda protokol kapsamindaki bilgileri
saglamazsa arastirmaya katilimi sonlandirilacaktir. Calisma sonrasi arastirma
iiriinlerine erisim igin Dr. [ldem GARANTI’ ye +90 539 387 11 03 nolu telefondan
ulasabilecektir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.

e GOniulliinin ad1 / soyadi / imzasi / tarih

e GOniilliiniin onay veremevecek olmasi durumunda kanuni temsilcinin adi /

sovadi / imzasi / tarih

e Bilgilendirmeyi yapan: Dr. ildem GARANTI
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EK-4. HASTA DEGERLENDIRME FORMU

COVID-19 + OYKUSU OLAN EPIiLEPSI TANILI HASTA
DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin Adi, Soyadi:

TC:

Tel No:

Yas1 :

Cinsiyeti:

Dominant el:

Medeni Durum:

Covid-19 Gegirme Tarihi:
COVID-19 tedavisi alip almadigi:
Bu nedenle hastane yatisi:

Yogun bakim tedavi gereksinimi:

Bu siirede epileptik nobet gegirip gecirmedigi:
Hastanin gecirdigi nobetlerin tipi:

Bu nébetler gece uykuda oluyor mu:
Aura:

Primer etyoloji:

[k ndbet yas:

Ayda ortalama gecirdigi ndbet sayisi;
-Covid oncesi 1 yil:

-Covid 6ncesi 3 ay:

-Covid sonrasi 3 ay:

Ndbetin siiresi (ortalama):

COVID éncesi status epileptikus:
COVID sonras1 status epileptikus:
Covid oncesi aldig1 antiepileptik ilag:
Su anda aldig1 antiepileptik ilag:
Antiepileptik ilaci diizenli kullanip kullanmadigi:
Komorbid hastalik:

90

Tarih:



Komorbid hastalik i¢in kullandig: ilaglar:

Norolojik muayene:
EEG;
-Covid Oncesi:

-Covid sonrasi:

BBT,;
-Covid Oncesi: (Sistemde var ise)
-Covid sonrast: (Sistemde var ise)

Kraniyal MRI;

-Covid oncesi: (Sistemde var ise)

-Covid sonrast: (Sistemde var ise)
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