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KISALTMALAR

AMPA: o-Amino-3-hidroksi-5-Metil-4-izoksazol Propiyonik Asit

COVE: Childhood Occipital Visual Epilepsy (Cocukluk Cag1

Oksipital Gorsel Epilepsi)

ILAE: International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsi Dernegi)
EEG: Elektroensefalografi

GABA: Gamma-aminobutirik asit

NMDA: N-metil-D-aspartat

POLE: Photosensitive Occipital Lobe Epilepsy (Isiga Duyarli

Oksipital Lob Epilepsisi)

SeLEAS: Self-Limited Epilepsy With Autonomic Seizures (Kendini Sinirlayan
Otonom Nobetli Epilepsi)

SeLECTS: Self-Limited Epilepsy With Centrotemporal Spikes
(Kendini Sinirlayan Sentrotemporal Dikenli Epilepsi)
SV2A: Sinaptik vezikiil protein 2A
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OZET

Giris ve Amac: Kendini sinirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi (SeLECTS)
yani eski adiyla rolandik epilepsi, ¢ocukluk doneminde karsilagilan fokal epilepsi
sendromlar1 arasinda en sik olarak goriiliir. SeLECT genellikle "iyi huylu" olarak
kabul edilse de, son yillarda yapilan arastirmalar kognitif fonksiyonlar {izerinde
olumsuz etkileri olabilecegini gostermektedir. Calismamizda, yeni SeLECTS
tanis1 alip levetirasetam veya valproik asit tedavisi baslanmis ¢cocuklarin kognitif
fonksiyonlarin1 degerlendirdik. Farkli monoterapilerin kognitif etkilenme tizerine

etkilerini gérmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, 5-10 yas arasinda olan ve yeni SeLECTS tanis1
alip monoterapi olarak levetirasetam veya valproik asit tedavisi baslanmis 64
cocugun dahil oldugu prospektif bir ¢alismadir. Calismaya alinan tiim hastalarin
cinsiyetleri, yaslari, tan1 aldiklarinda baslanan tedavileri, tan1 aninda ve tedavinin
6. ayinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirme amaciyla yapilmis olan Bender-
Gestalt testi sonuglar1 ile EEG bulgular hasta takip formlarina kaydedildi.

Sonuglar istatistiksel yontemlerle karsilagtirildu.

Bulgular: Calismadaki ¢ocuklarin 38’1 (%59,4) erkek, 26’s1 (%40,6) kizdi ve
ortalama yas 8,5+1,7 idi. Bu ¢ocuklarin 34’tine (%353.1) Valproik asit, 30’una
(%46,9) Levetirasetam monoterapisi baslandi. Cinsiyet oranlar1 ve yas
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,052,p=0,63).
Hastalarin tedavi baglangicindaki Bender-Gestalt gérsel motor algi testi hata puani
persentili ortalamas1 31,3+23,2 (5-75) iken 6. aydaki degerlendirmede persentil
ortalamast ise 33,9+25,3 (5-95) idi. Tedavi basinda ve 6. aydaki kognitif
kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,394).
Levetirasetam kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki algi testi hata persentil
ortalamas1 32,0+£25, 6. ay ortalamas1 37,3£25,2 idi. Valproik asit kullanan
hastalarin tedavi baslangicindaki persentil ortalamas1 30,6+£21,7 6. ay ortalamasi
30,9+25,4 idi. Levetirasetam ve Valproik asit kullanan hastalarin tedavi baginda ve
tedavinin 6. ayindaki kognitif degerlendirmeleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,303,p=0,832).
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Sonu¢: Calismamizda yeni SeLECTS tanis1 alan ve Valproik asit veya
Levetirasetam monoterapileri baglanan ¢ocuklarin 6 aylik izleminde tedavilerin
kognitif fonksiyonlara anlamli etkisi goriilmemistir ancak levetirasetam kullanan
grupta Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentil ortalamasinin 6.
ayda daha yiiksek saptanmasi SeLECTS tanili cocuklarda levetirasetamin kognitif

fonksiyonlar {izerine olumlu katkilari olabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, SeLECTS, Kognitif fonksiyonlar, Levetirasetam,
Valproik asit
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ABSTRACT

IN CHILDREN WITH ROLANDIC EPILEPSY
EVALUATION OF COGNITIVE FUNCTIONS

Introduction and Aim: Self-limiting centrotemporal spiny epilepsy, formerly
known as rolandic epilepsy, is the most common focal epilepsy syndrome in
childhood. Although SeLECT is generally considered "benign", recent studies
have shown that it may have negative effects on cognitive functions. In our study,
we evaluated the cognitive functions of children newly diagnosed with SeLECTS
and started on levetiracetam or valproic acid treatment. We aimed to see the effects

of different monotherapies on cognitive impairment.

Materials and Methods: Our study was a prospective study involving 64
children aged 5-10 years with a new diagnosis of SeLECT who were started on
levetiracetam or valproic acid as monotherapy. Gender, age, treatment started at
the time of diagnosis, results of the Bender-Gestalt test performed to evaluate
cognitive functions at the time of diagnosis and at the 6th month of treatment, and
EEG findings were recorded on patient follow-up forms. The results were

compared with statistical methods.

Results: Of the children included in the study, 38 (59.4%) were boys, 26 (40.6%)
were girls and the mean age was 8.5+1.7 years. Valproic acid monotherapy was
initiated in 34 (53.1%) and levetiracetam monotherapy in 30 (46.9%) of these
children. There was no statistically significant difference in sex ratios and mean
age (p=0.052, p=0.63).The mean percentile of the Bender-Gestalt visual motor
perception test error score at the beginning of treatment was 31.3+£23.2 (5-75),
while the mean percentile at the 6th month evaluation was 33.9+£25.3 (5-95). There
was no statistically significant change in cognitive comparison at the beginning of
treatment and at 6 months (p=0.394). The mean percentile of the patients using
levetiracetam at the beginning of treatment was 32.0+25, and the mean at the 6th
month was 37.3+£25.2. The mean percentile of patients using valproic acid was
30.6+21.7 at the beginning of treatment and 30.9+25.4 at the 6th month. There was

no significant difference between the cognitive evaluations of patients using

viii



levetiracetam and valproic acid at the beginning and 6th month of treatment

(p=0.303,p=0.832).

Conclusion: : In our study, no significant effect of the treatments on cognitive
functions was observed in the 6-month follow-up of children newly diagnosed
with SeLECTS who were started on Valproic acid or Levetiracetam
monotherapies, but the mean percentile of the Bender Gestalt visual motor
perception test error score was higher in the levetiracetam group at 6 months,
suggesting that levetiracetam may have positive contributions on cognitive

functions in children with SeLECTS.

Key words: Child, SeLECTS, Cognitive functions, Levetiracetam, Valproic acid



1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi; tekrarlayan ve genellikle 6ngdriillemeyen nobetlerle karakterize
edilen norolojik bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda epilepsi oldukea sik goriiliir ve
etkilenenlerin sayisinin yilda yaklasik olarak 100.000 ¢ocuk i¢inde 45-100
araliginda oldugu tahmin edilmektedir (1). Cocuklarda epilepsi teshisi, yasa, nobet
tipine ve eslik eden diger norolojik bozukluklara bagli olarak degiskenlik
gosterebilir (2). Cocuklarda goriilen epilepsinin etiyolojisi ¢esitli faktorlere bagh
olabilir, bunlar arasinda genetik yatkinlik, travma, enfeksiyonlar ve metabolik
bozukluklar yer almaktadir (3). International League Against Epilepsy-
Uluslararas1  Epilepsi Dernegi (ILAE) tarafindan, epileptik nobetlerin
siiflandirilmast 2017 ve 2022 yillarinda giincellenmistir. Bu  giincel
siiflandirmaya gore, nobet tipleri fokal, jeneralize ve bilinmeyen olarak {iige
ayrilmustir. Epilepsiler ise fokal baglangicli, jeneralize baslangicli, hem fokal hem

jeneralize baslangigh ve siniflandirilamayan olarak dort sinifa ayrilmistir (2).

Martinius Rulandus, 1597°de ilk defa tipik benign hemifasyal nobet
olgularin1 tanimlamis, ancak kendine o0zgli klinik ve elektroensefalografik

ozellikler son 4 dekat igerisinde taninmistir (3).

Cocukluk ¢aginin 1yi huylu epilepsiler sinifindan olan Self-Limited Epilepsy
With Centrotemporal Spikes (SeLECTS), kendini sinirlayan sentrotemporal
dikenli epilepsi bir diger adiyla rolandik epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda en fazla tani
alan fokal epilepsi sendromudur ve biitiin ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin yaklasik
%8-25"in1 olusturur (4). Bir gesit parsiyel veya fokal epilepsi olarak tanimlanir ve
ismini etkiledigi beyin bdlgesi olan rolandik korteks alanindan alir. Bu bdélge,
motor ve duyusal islevlerin kontrolii ile ilgili olup, 6zellikle dil, konugma, ve yiiz
kaslar gibi islevleri yonetmektedir (5). SeLECTS’in spesifik elektroensefalografi
bulgusu; uykuya dalma ve uyku zamanlarinda gézlenen, sentrotemporal bolgeden
kaynaklanan yiiksek voltajli keskin dalgalardir. Nobetler c¢ogunlukla uyku
esnasinda tonik/klonik yiiz kasilmalari ile fokal paresteziler seklinde olur ve bazen

jeneralize nobetler de gelisebilir (5).



SeLECTS tedavisinde farmakolojik yaklasimlar genellikle ilk sirada yer alr.
Iki 6nemli ilag olan valproik asit ve levetirasetam sikca kullanilmaktadir.
Tedavinin etkinligini ve hastaligin seyrini anlamak i¢in ise belirli araliklarla

EEG’de santral temporal dikenlerin izlenmesi énemlidir (6).

Valproik asit; GABA (gamma-aminobutirik asit) ndrotransmitter sisteminin
modiilasyonunu, sodyum ve kalsiyum kanallarinin inhibisyonunu yapar (7).
GABA'nin aktivasyonu, ndronal hiicrelerin agir1 ateslemesini inhibe eder ve bu da
nobetlerin kontroliine yardimci olur (8). Ayrica, sodyum ve kalsiyum kanallarini
bloke ederek, ndronal hiicre zarinin hiperpolarizasyonunu destekler ve bu da ndbet
esigini ytikseltir (8). Valproik asit, genellikle genis spektrumlu antiepileptik etkisi
nedeniyle tercih edilir. Ancak karaciger toksisitesi ve hormonal bozukluklar gibi

potansiyel yan etkileri vardir (9).

Levetirasetam; ndrotransmitter salgilanmasini diizenleyen sinaptik vezikiil
protein 2A (SV2A)'ya yiiksek afinite ile baglanir (10). Bu baglanma, noronal hiicre
membrani tizerindeki iyon kanallarmin aktivitesini modiile ederek, nobet esigini
yiikseltir ve hiicresel diizeyde anormal ndronal ateslemeyi inhibe eder (11).
Levetirasetamin bu etki mekanizmasi, hem fokal hem de jeneralize nébet
tiplerinde etkili olabilmesini saglar. Ozellikle ¢cocuklar igin, levetirasetamimn uyku-

uyaniklik dongiisii iizerinde minimal etkileri olmas1 biiyiik bir avantajdir (12).

Epilepsinin ¢ocuklarda kognitif, duygusal ve davramigsal gelisime olan
etkileri de onemlidir. Bu baglamda, epilepsi tanis1 almig ¢ocuklarin takibi ve

yonetimi multidisipliner bir yaklagimi gerektirmektedir (13).

Bu tez calismasinda, 24.11.2021-24.11.2022 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Néroloji
Polikinigine bagvuran 5-10 yas arasinda olan ve SeLECTS tanis1 alip monoterapi
olarak levetirasetam veya valproik asit tedavisi baslanmis g¢ocuklarin 6 ay
araliklarla Bender-Gestalt gorsel motor algi testini kullanarak kognitif
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ile aldiklart monoterapi farkinin kognitif

etkilenme iizerine farkl etkilerinin olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.EPILEPSI

2.1.1. Epilepsinin Tanimi

Epilepsi beyindeki ndronlarin anormal elektriksel aktivitesi sebebiyle
gozlenen epizodik ataklar seklinde kendini gdsteren serebral disfonksiyon olarak
tanimlanir (14). Bu anormal aktivite, belirli beyin bolgeleri ile sinirli olabilecegi
gibi, tiim korteksi de kapsayabilir. Sonug olarak motor, duyusal, otomatizmal veya

psikiyatrik semptomlar gozlenebilir (2).

Klinik olarak siklikla benzese de, konviilziyon ve epilepsi tanim olarak
birbirlerinden farklidir. Konviilziyon, genellikle epilepsi ndbetinin bir pargasi
olarak meydana gelen ve kaslarin istemsiz, hizli ve ritmik kasilmalar1 ile
karakterize edilen bir semptomdur (15). Konviilziyonlar, belirli bir beyin
bolgesinden kaynaklanarak fokal olabildigi gibi, beyinin genis bir alanim
etkileyerek jeneralize de olabilir; biling kayb1 eslik edebilir (16). Epilepsi ise
epileptik nobetler goriilmesi i¢in daimi bir yatkinlifa sahip olunmasi ile bu
durumun noérolojik, biligsel, biyolojik ve psikososyal etkileriyle nitelendirilen bir

hastaliktir (17).
ILAE’ ye gore ise ii¢ durumdan birinin varlig1 epilepsi olarak tanimlanir (2).

-En az iki spontan (tetikleyen faktdr olmaksizin) olusan epileptik nobetin,

birbirinden minimum 24 saat araliklarla olmasi

-Tek bir epileptik ndbetin meydana geldigi ve gelecekte yeniden nobet gecirme

riskinin yiiksek oldugu durumlar.

-Elektroklinik, radyolojik veya her ikisinin birlikteligine dayanarak tanimlanan bir

epileptik sendromun varligi



2.1.2.Epilepsi Tarihcesi

Epilepsi, tibbi literatiirde yer bulan en eski hastaliklardan biridir ve binlerce
y1l dncesine dayanir. Epilepsi ile iligkili ilk bilgilere milattan 6nce 2080 tarihinde
yayinlandigi bildirilen Hammurabi kanunlari ve Asur-Babil donemine ait kil

tabletlerden erisilmektedir.

Bu bilgiler arasinda hastalikla ilgili prodromal semptomlar, auralar, tonik,
absans atak, kompleks parsiyel atak (temporal lob) gibi ndbet tiplerinin tarifi,
postiktal fenomen ve interiktal duygu degisimleri dikkat cekmektedir (18).
Epilepsi ilk basta mistik veya ruhsal etmenlerle agiklanmaya ¢aligilmistir. Antik
Yunan'da ise, tanrilarin bir cezasi olarak kabul edilmistir; Hipokrat'in yazilari
epilepsinin bir beyin hastaligi oldugunu savunan ilk metinlerdendir ve milattan
once 460 yilinda hastaligin beyinle iliskili oldugunu belirtmistir (19). John
Hughlings Jackson ise epilepsi anlayisina katkida bulunarak modern nérolojinin
temelini atmigtir. Jackson; epilepsinin beyinde 6zellikle gri cevherde yer alan

hiicrelerin akut ve lokal desarjlar1 sonucu meydana geldigini tanimlamistir (20).

[k resmi epilepsi smiflamasi 1981 yilinda ILAE tarafindan yapilmistir ve
1989'da bu smiflama revize edilmistir (21). 2017 ve 2022 yillarinda en son
giincellemeleri yapilmistir (2,22).

2.1.3. Epilepsi Epidemiyolojisi

Epilepsi, diinya ¢apinda 6énemli bir norolojik bozukluktur ve farkli yas
gruplarini, etnik kokenleri ve cografi bolgeleri etkilemektedir. Epilepsinin yillik
insidanst 50-70/100000 ve prevalanst 6-8/1000 arasinda degiskenlik gosterir;
cocuk popiilasyonunda ise yillik insidans141-187/100000 ve prevalansi 5-10/1000
olarak belirtilmistir (23). Tiirkiye’de yapilan 0-16 yas grubunu kapsayan bir
calismada ise epilepsi prevalanst 8/1000 olarak saptanmistir. Ayni ¢caligmada var
olan epilepsi hastalarinin %355,2’sinin jeneralize epilepsi, %39’unun parsiyel
epilepsi ve %5,8’inin ise siniflandirilamayan epilepsi oldugu bildirilmistir (24).
Epilepsi insidans1 ve prevalansi genellikle cinsiyet bagimsizdir, fakat literatiire
gore pediatrik popiilasyonda erkek cocuklarda biraz daha yiiksek insidans

oranlarina rastlanmistir (25).



2.1.4. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin patofizyolojisi; olduk¢a karmasik ve heterojen bir yapiya
sahiptir. Temel olarak, beyin noronlarinda asir1 ve anormal elektriksel aktiviteye
dayalidir. Noronlar arasindaki eksitasyon ve inhibisyon dengesinin bozulma
sonucu goriilen hiicresel desarjlar, genetik patolojiler, hipoksi, intrakraniyal
malignite-yer kaplayici lezyonlar, travma, enfeksiydz veya metabolik bozukluklar

gibi cesitli nedenlere bagl ortaya ¢ikabilir (26).

Noronlar arasinda yiiksek frekansta ve senkronize bir sekilde meydana
gelen asirt desarjlar, nobet aktivitesini tetikler (27). Santral sinir sistemindeki
noronlar veya noéron gruplart ¢esitli etkilenmeler sonucunda ‘epileptojenik
pacemaker’ Ozelligi kazanir. Epileptojenik pacemaker'lar, nobet aktivitesinin
baslamasinda ve yayilmasinda 6nemli bir rol oynayan spesifik noronal kiimelerdir.
Bu kiimeler genellikle subkortikal veya kortikal bolgelerde bulunabilir ve noronal
desarjlarin  diizenlenmesi i¢in Onemli bir merkez saglar. Epileptojenik
pacemaker'lar, yiiksek oranda senkronize olmus néronal aktiviteyi tesvik eder ve

bu da ¢evreleyen noral aglara hizla yayilan epileptik ndbetlere yol acabilir (28) .

Norotransmitterler, epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarinda kritik bir
rol oynamaktadir. Ozellikle, GABA ve glutamat, inhibitor ve eksitator etkileriyle
nobet aktivitesinin diizenlenmesinde anahtar molekiillerdir. GABA, GABA-A ve
GABA-B reseptorleri araciligiyla inhibitor potansiyalleri uygular. GABA-A
reseptori, bir klorid kanalidir ve aktivasyonu ile hiicre i¢ine klorid iyonlarinin
akigint saglar, bu da hiicrenin hiperpolarizasyonuna ve inhibitdr etkisinin
olugmasina yol agcar. GABA-B reseptorii, ise bir G-protein ile iliskilidir ve
potasyum kanallarini etkiler, hiicre i¢ine potasyum iyonlarinin girisini kolaylastirir
(29). Glutamat ise N-metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri lizerinden eksitator etkiler
gosterir. NMDA reseptorii, bir kalsiyum ve sodyum kanalidir; AMPA reseptorii
esas olarak bir sodyum kanalidir. Kainat reseptorleri ise hem sodyum hem de
kalsiyum gecirgenligine sahiptir. Bu reseptdrlerin aktivasyonu ile hiicre i¢ine
sodyum ve kalsiyum iyonlarinin akis1 artar, bu da depolarizasyona ve eksitasyonun

artmasina neden olur (29). Anormal GABAerjik inhibisyon ve glutamat asir



uyarimi, epileptojenik bolgelerde noronal hiperaktivite ve hiper-senkronizasyona
yol acabilir. Ornegin, eksitatér glutamatin asir1 salgilanmasi, noéronal hasara ve
ardigik olarak da epileptojenik odaklarin olusumuna neden olabilir. Bununla
birlikte, GABAerjik tonusun anormal azalmasi, lokal inhibisyonun kaybina ve

boylece nobet esiginin diigmesine yol acabilir (8,30).

Ozetleyecek olursak epileptik ndbetler, ndronal aglardaki anormal
elektriksel aktivite sonucu ortaya ¢ikan, genellikle GABAerjik inhibisyonun
azalmas1 ve glutamaterjik eksitasyonun artmasi ile iliskili karmasik bir

patofizyolojik stirectir (31).

2.1.5. Epilepside Etiyoloji

Epilepsinin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve genetik, yapisal, metabolik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorler icerir (17). Gelismis tilkelerde, epilepsinin ana
etiyolojik  faktorleri genellikle genetik predispozisyon ve yasa bagh
norodejeneratif hastaliklardir (32). Gelismekte olan iilkelerde ise travma,
enfeksiyonlar ve perinatal faktorler daha baskindir (33). Pediatrik popiilasyonda
ise, genetik varyasyonlar ve konjenital anomaliler, febril konviilsiyonlar ve

metabolik bozukluklar 6nemli etiyolojik faktorler olarak kabul edilir (34).

International League Against Epilepsy (Uluslararas1 Epilepsi Dernegi)

kriterlerine gore epilepsi etiyolojisi bir¢ok farkli baslik altinda siiflandirilir.

Bunlar; anatomik degisiklikler, herediter unsurlar, bulasici etkenler,
metabolik bozukluklar, immiin sistem ve nedeni bilinmeyen idiyopatik
durumlardir. Bu etiyolojik unsurlar iginde; prenatal, perinatal ve postnatal
donemleri kapsayan genetik egilimler, dogumsal defektler, prematiirite, dogum
sirasinda yasanan oksijen yetersizligi, metabolik bozukluklar, merkezi sinir
sistemine ait enfeksiyonlar, serebrovaskiiler olaylar, fiziksel travmalar,
norodejeneratif hastaliklar ve cesitli diger faktdrler bulunmaktadir (2). Epilepsinin

etiyolojik siniflamasi Tablo 1’ de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Epilepsinin etiyolojik siniflamasi

Prenatal Perinatal Postnatal
Faktorler Faktorler Faktorler
1. Genetik nedenler 1. Hipoksi 1.Merkezi sinir

a.0Otozomal dominant
b. Otozomal resesif
2.Metabolik
hastaliklar

3. Konjenital yapisal
anomaliler
a.Norokutanoz
sendromlar

b.MSS gelisim
anomalileri

4 Intrauterin
enfeksiyonlar,

5.Intrauterin anoksi

2. Enfeksiyon
3. Sarilik

4. Prematiirite

sistemi primer
enfeksiyonlari

2. Kafa travmasi
3.Intrakraniyal
kanamalar
4.Serebrovaskiiler
olaylar
5.Hipertansif
ensefalopati
6.Diger
ensefalopatiler
a.Toksik
b.Metabolik
bozukluklar

c. Elektrolit imbalansi
d. Hiperpreksi

e. Anoksi

f.Depo hastaliklar
g.Piridoksin
yetersizligi,
bagimlilig

h. Dejeneratif,
mitokondriyal,
peroksizomal

hastaliklar




2.1.6. Epilepside Simiflandirma

Epilepsi ve epileptik nobetlerin ilk siniflandirmasi ILAE tarafindan 1969
yilinda yapilmistir. Ilk resmi olan epilepsi ve epileptik ndbetlerin siniflandirmasi
ise 1981 yilinda yapilmistir ve 1989'da da bu siniflama revize edilmistir (21). Bu
siiflandirmalar yeni bilgiler 1518inda yillar igerisinde giincellenip degismistir.
ILAE' nin smiflandirmasi 2017 ve 2022 yillarinda revize edilip giincellenmistir

ve giiniimiizde bu siniflama kullanilmaktadir.
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Sekil 1. ILAE 2017 epilepsi siniflamasi



Tablo 2. ILAE 2017 Nobet tipleri siniflandirmasi genisletilmis versiyonu

[ Fokal Baslangi¢ ]

-
Farkinda
degil

<

Farkinda

\§

/Motor

Otomatizmalar
Atonik

Klonik

Epileptik spazm
Hiperkinetik spazm

Motor olmayan
baslangic

Otonomik
Hareketlerde duraksama
Kognitif

Emosyonel

r

)

Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atonik
Atonik

Epileptik Spazm

Motor olmayan(absans)

Tipik
Atipik
Miyoklonik

Gozkapagi miyoklonisi

KDuysal

s

)

Fokal baslangicl bilateral
tonik-klonik hale gelen

\ )

Tabloe 3. Epilepsi Tan1 ve Siniflandirma Semast

\_

Jeneralize Baslangic ] Bilinmeyen Baslangi¢
Motor \ Motor
Tonik-klonik Tonik-klonik
Klonik Epileptik spazmlar
Tonik Motor olmayan
Miyoklonik Hareketlerde
duraksama

)

Siniflandirilamayan

~

1.Asama Olaym epileptik nobet olup olmadigr belirlenir,Epileptik ndbet ise
nobetin tiirii saptanir.(Fokal,jeneralize,bilinmeyen)

2.Asama Hastanin epilepsi tipi belirlenir. (Fokal, jeneralize, fokal-jeneralize ve
bilinmeyen)

3.Asama Epilepsinin belirli bir epilepsi sendromuna uyup uymadigi belirlenir.

4.Asama Epilepsi sendromunu, etiyolojilerini ve sendrom ile iligkili
komorbiditelerini kapsayan biitiin bir tan1 olusturulur.




Nobet tipi ve epilepsi tiirtiniin dogru bir sekilde tanimlanmasi, etkin bir
tedavi plan1 olusturulabilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ozellikle, farkli nobet
tiirleri ve epilepsi siiflari, farkli tedavi yaklagimlarini gerektirebilir (35). Genel
olarak, dogru tani, uygun antiepileptik ilag¢ se¢imi, potansiyel cerrahi miidahale ve
yasam tarzi degisikliklerinin daha etkin bir sekilde yonetilmesine olanak tanir (36).
Ayrica, nobet tipi ve epilepsi tiirii belirlemesi, prognozun daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesini ve hasta egitiminin daha etkin bir sekilde yapilmasini saglar

(17).

2.1.6.1. Nobet siniflamasi: ILAE tarafindan yapilan epilepsi siniflamasina
gore ndbetler temel tip ve Ozelliklerine bakilarak fokal (odak), jeneralize ve

bilinmeyen baglangicli olmak iizere li¢ ana kategoriye ayrilmaktadir (2).

2.1.6.1.a. Fokal nobetler: Fokal nébetler, beynin sadece belirli bir
bolgesinde anormal elektriksel aktivitenin basladigi nobet tiirleridir. Bu tiir
nobetler, fokal bilingli ndbetler ve fokal bilingsiz nobetler olarak iki ana kategoriye
ayrilir. Fokal bilingli nobetlerde hastanin bilinci tamamen agiktir ve nobet
sirasinda yasadiklarini hatirlayabilir. Fokal bilingsiz nobetlerde ise biling kismen
ya da tamamen kapalidir ve hastalar genellikle nébet sirasinda ne oldugunu
hatirlayamazlar. Bu nobetler siklikla somatosensoriyal semptomlar (gorme, isitme
veya dokunma gibi duyusal fonksiyon degisiklikleri), otomatizmalar (yutkunma,
dudak emme, yalanma, ¢igneme), duygusal degisiklikler (ani korku, mutluluk
veya Ofke hissi) veya istem dis1 motor hareketlerle seyreder. Ayrica, fokal ndbetler
daha sonra jeneralize ndbetlere doniisebilir. Fokal nébetlerin tanist Klinik olarak
konulur ve genellikle elektroensefalografi ile desteklenir. Ciinkii bu tiir nobetler
tipik olarak belirli bir beyin bolgesinde anormal elektriksel aktivite gosterir

(2,17,37).

2.1.6.1.b. Jeneralize nobetler: Jeneralize nobetler, EEG kayitlarina gore
beyindeki bircok bolgenin es zamanli olarak etkilendigi ndbet tiirleridir. Bu
nobetler, fokal ndbetlerin aksine, beyinde bir odak noktasi olmadan meydana gelir.
Jeneralize nobetler; tonik-klonik ndbetler (gegmisteki ismiyle "grand mal”
ndbetler), absans ndbetler, miyoklonik nobetler, tonik ndbetler, atonik ndbetler ve

klonik ndbetler gibi farkli alt tiirleri igerir. Tonik-klonik nobetlerde birey
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genellikle bilincini kaybeder ve viicudunun tamami kasilip gevser. Absans
nobetler genellikle cocukluk doneminde goriiliir ve sadece birkag saniye siiren kisa
biling kayb1 epizodlaridir. Miyoklonik nobetler ani kas atimlari ile karakterizedir.
Atonik nobetler kas tonusu kaybina yol agarken, tonik nobetler kas tonusunun
artisina neden olur. Jeneralize nobetlerin yonetimi; alt tipine ve etiyolojiye bagl

olarak degiskenlik gostermektedir (27).

2.1.6.1.c. Bilinmeyen baslangi¢cli nobetler: Baglangici bilinmeyen ndbetler,
nobetin kaynaginin beyinde tam olarak nereden basladiginin belirlenemedigi
nobetler igin kullanilan bir terimdir. Bu tip nobetler, genellikle kapsamli EEG
testleri veya diger goriintiileme yontemleri yapilana dek "bilinmeyen baslangi¢hi"
olarak smiflandirilir. ileri tetkiklerin akabinde, bu nébetler fokal veya jeneralize
olarak tekrar siniflandirilabilir. Baglangici bilinmeyen nobetler, tedavi segiminde
bazen zorluklara yol agabilir. Ciinkii optimal tedavi yaklagimi genellikle nobetin
kaynagina baghdir. Ancak, antiepileptik tedaviler genellikle bu tiir ndbetlerin

yonetiminde de basarili olabilir (2).

2.1.6.2. Epilepsi tiplendirmesi:
2.1.6.2.1. Fokal epilepsiler: Beynin yalnizca bir hemisferinden kaynaklanan
parsiyel nobetleri igerir. Elektroensefalografi ya normatif olabilir veya bolgesel

interiktal yavaglamalar ya da bolgesel epileptiform aktiviteler sergileyebilir.

2.1.6.2.2. Jeneralize epilepsi: Bu epilepsi tiirii, genellikle jeneralize ndbet
tipleri ile tanimlanir. EEG taramalar1 ¢ogunlukla jeneralize epileptik aktiviteyi
yansitir. Ailesel gecmis taniy1 destekleyici bir unsur olabilir. Normal bir EEG
sonucu olan ve tonik-klonik nobet geciren hastalara jeneralize epilepsi teshisi
koymak i¢in ya miyoklonik ndbetlerin varligi, ailedeki epilepsi ge¢misi ya da
ardisik EEG taramalarinda tipik epileptik desarjlarin saptanmasi gerekmektedir.

2.1.6.2.3. Kombine fokal ve jeneralize epilepsi: Hastalarda fokal ve
jeneralize ndbetlerin bir arada gozlendigi bir epilepsi tiiriidiir. Bu kategoride, EEG
analizlerinde hem jeneralize hem de fokal epileptik aktivitelerin bir arada oldugu

belirlenebilir (2).

Epilepsi tipi belirlenemediginde ise hasta bilinmeyen grubunda siniflandirilir.
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2.1.7. Epileptik Sendromlar

International League Against Epilepsy (ILAE) 2017 Epilepsi
Siniflamasi’nin  tglincii asamasinda epilepsi sendromu belirlenir. Epilepsi
sendromlari, spesifik bir grup ndbet tipi, klinik 6zellik ve genellikle tipik EEG
paternleri gibi bir dizi 6zellikle karakterize edilir. Bu sendromlar, hastanin yasina,
iliskili kognitif ve fiziksel durumlarina, genetik etmenlere ve tipik bir prognoza
gore siniflandirilir.  Sendromlarin tanimlanmasi, genellikle antiepileptik ilaglarin
secimi, diger miidahale stratejileri ve uzun vadeli prognoz icin degerli bilgiler
saglar. Bu sendromlarin her biri, genellikle 6zgiin genetik etmenler, patofizyolojik
mekanizmalar ve elektrokliniksel ozellikler tasir. Bu da tedavi protokollerinin
ozellestirilmesine yol acgar. Genetik testlerin uygulanabilirligi, tedaviye yanit ve
diger klinik 6zellikler bu sendromlarin taninmasinda ve yonetilmesinde kritik bir
rol oynar. Sendrom temelli bir yaklasim, klinik pratikte ve arastirmalarda
genellikle daha kapsamli bir anlayis ve etkin bir tedavi stratejisi olusturmay1
miimkiin kilar (2). Tablo 4’te epileptik sendromlardan ve diger epilepsilerden

bahsedilmistir.

Tablo 4. Epileptik Sendromlar

Baslangi¢ yasina gore elektroklinik sendromlar

1) Yenidogan donemi

a) Kendini smirlayan (benign) yenidogan nobetleri

b) Kendini siirlayan (benign) ailesel yenidogan epilepsisi
c) Erken miyoklonik ensefalopati

d) Ohtahara sendromu

2) Infantil dsnem

a) Gezici fokal nobetler ile seyreden infantil epilepsi
b) West sendromu

¢) Infantil miyoklonik epilepsi

d) Kendini sinirlayan (benign) infantil epilepsi

e) Kendini sinirlayan (benign) ailesel infantil epilepsi
f) Dravet sendromu

g) llerleyici olmayan hastaliklar ile iliskili miyoklonik ensefalopati
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3) Cocukluk donemi

a) Febril nobet art1 (FN+) sendromlar: (infantil donemde baglayabilir)
b) Panayiotopoulos sendromu

c) Miyoklonik-atonik ndbetli epilepsi

d) Santrotemporal dikenli gocukluk ¢cagi epilepsisi

e) Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi

f)  Geg baslangicli cocukluk cagi oksipital lob epilepsisi (Gastaut tipi)
g) Miyoklonik absansh epilepsi

h) Lennox-Gastaut sendromu

i)  Uykuda devamli diken ve dalga ile seyreden epileptik ensefalopati
j)  Landau-Kleftner sendromu (LKS)

k) Cocukluk cag1 absans epilepsisi

1)  Go6z kapagi miyoklonili absans epilepsi

m) Fotosensitif oksipital lob epilepsisi

4) Ergen-erigskin donem

a) Juvenil absans epilepsisi

b) Juvenil miyoklonik epilepsi

c) Sadece jeneralize tonik-klonik nobetler ile giden epilepsi
d) Otozomal dominant isitsel 6zellikli epilepsi

e) Diger ailesel temporal lob epilepsileri

5) Baslangic yast degisken sendromlar
a) Degisken odakli ailesel fokal epilepsi (cocukluktan erigkinlige kadar)
b) Refleks epilepsi

c) Progresif miyoklonik epilepsi

Ozel sendromlar

1) Hipokampal skleroz ile birlikte mezyal temporal lob epilepsisi
2) Rasmussen sendromu

3) Hipotalamik hamartom ile iligkili jelastik ndbetler

4) Hemikonviilziyon-hemipleji sendromu

5) Yapisal ve metabolik bir durumun varliginda veya yoklugunda herhangi
bir kategoride siniflanmayan epilepsiler

13




Yapisal-metabolik nedenler ile iliskili epilepsiler

1) Kortikal gelisimsel malformasyonlar
2) Norokiitane sendromlar

3) Timor

4) Enfeksiyon

5) Travma

6) Anjioma

7) Perinatal olaylar

8) Inme

Nedeni belirlenemeyen epilepsi

Epileptik nobet ile seyreden durumlar

1) Benign neonatal ndbetler

2) Febril nobetler

2022 ILEA siniflamasina gore ¢cocukluk caginda baslayan epilepsi sendromlari {i¢
kategoriye ayrilmistir (22).

1.Kendini Smirlayan Fokal Epilepsiler: Dort sendromdan olusur.
a) Kendini sinirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi (SeLECTS)
b) Kendini sinirlayan otonom nobetli Epilepsi (SeLEAS)
¢) Cocukluk ¢ag1 oksipital gorsel epilepsisi (COVE)
d) Isiga duyarli oksipital lob epilepsisi (POLE)

2. Jeneralize Epilepsi: Ug sendromdan olusur.
a) Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
b) Miyoklonik absans epilepsi
c¢) Goz kapagi miyoklonili epilepsi

3. Gelisimsel veya Epileptik Ensefalopati: Bes sendromdan olusur.
a) Miyoklonik-Atonik epilepsi
b) Lennox—Gastaut Sendromu
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¢) Uykuda diken dalga aktivasyonu ile gelisimsel veya epileptik Ensefalopati
d) Hemikonviilziyon-Hemipleji epilepsi sendromu
e) Atesli enfeksiyona bagli epilepsi sendromu

2.1.8. Cocukluk Cag1 Kendini Simirlayan Fokal Epilepsiler

2022 ILEA kriterlerine gore epileptik sendromlar iic ana gruba
boliinmiistiir. Bu boliimde, ¢cocuklarda siklikla goriilen ve genellikle kendiliginden

sinirlt olan fokal epilepsi sendromlar1 incelenecektir.

Cocukluk dénemine 6zgili fokal epilepsi tipleri genellikle kendini sinirlar
ve etiyolojisi cogunlukla net degildir. Genel olarak norolojik ve gelisimsel agidan
saglikli c¢ocuklarda goriliirler. Spesifik klinik ve EEG karakteristiklerine
sahiptirler. Kraniyal goriintiilemelerde nobetlere yol acgabilecek anormallikler
genellikle tespit edilmez. EEG analizlerinde, 6zellikle uyku sirasinda artan
karakteristik epileptiform aktiviteler belirlenir. Nobetler genellikle ergenlik
déneminde son bulur. Farmakolojik tedaviler etkili olmaktadir. Cocukluk donemi
epilepsilerinin yaklasik dortte birini bu tiir epilepsiler olusturur. Kendini sinirlayan

fokal epilepsi sendromlar1 Sekil.2’de 6zetlenmistir (22).

\ GRUP 1 /
SeLEAS \/ SeLECTS
EEG-Multifokal EEG:Sentrotem
yiksek voltajli poral diken-
dalgalar dalgalar
1-14 vas(siklikla 3-6 vas) | | 3-14 vas(siklikla 7 vas) |
| 1-19 vas(siklikla 8-9 vas) | | 1-530 vas(siklikla 4-17 vas) |
POLE
COVE
EEG: EEG:
Oksipital
Oksipital dalzlapl;:
dalgalar =
~7 / GRUP2 ~

Sekil 2. Kendini Sinirlayan Fokal Epilepsi Sendromlar1
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Grup 1; SeLEAS ve SeLECTS olarak iki ana boliimden olusmaktadir.
SeLECTS, eski tanimiyla benign ¢ocukluk diken-dalga epilepsisi yani rolandik
epilepsi olarak anilmaktaydi ve 2022 giincellemesinde kendini sinirlayan
sentrotemporal epilepsi olarak yeniden isimlendirilmistir. SeLEAS ise daha
onceden Panayiotopoulos sendromu ya da erken ¢ocukluk oksipital epilepsisi
olarak taninmistir. 2022 yilinda ismi kendini sinirlayan otonom ndbetli epilepsi
olarak giincellenmistir. Bu kategoride yer alan vakalarin neredeyse tamaminda

remisyon goriilmektedir (22).

Grup 2, COVE ve POLE olarak iki alt kategoriye ayrilir. COVE, gec¢miste
Gastaut Sendromu veya idiyopatik cocukluk cagi oksipital epilepsisi olarak
tanimlanmistir. 2022 yilindaki giincelleme ile bu, ¢ocukluk ¢agi oksipital gorsel
epilepsisi olarak yeniden isimlendirilmistir. POLE, daha o6nce idiyopatik
fotosensitif oksipital lob epilepsisi olarak adlandirilmis ve 2022 giincellemesinde
ismi 1518a duyarli oksipital lob epilepsisi olarak degistirilmistir. Bu kategorideki
hastalarin biliylik cogunlugundan remisyon beklenir. Fakat ergenlik sonrasinda

birka¢ vakada nobetlerin siirmesi mimkiindiir (22).

2.1.8.1. Kendini simirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi (Rolandik
Epilepsi-SeLECTS): Kendini smirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi yani
rolandik epilepsi, ¢ocukluk doneminde karsilasilan fokal epilepsi sendromlari
arasinda en sik olarak goriilendir ve hakkinda en ¢ok bilgiye sahip olunandir. Bu
epilepsi formunun tanimlayict 6zelligi, EEG'de sentrotemporal veya rolandik
bolgelerde fokal negatif bifazik diken dalgalarinin varligidir. Genellikle ergenlik
donemine ulagildiginda ndbet siklig1 azaldig i¢in, kendini sinirlayan tip epilepsi

olarak degerlendirilir.

2.1.8.1.1. Epidemiyoloji: SeLECTS; en sik goriilen ¢ocukluk ¢agi kendini
sinirlayan fokal epilepsi tliriidiir ve tiim ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin yaklasik %6-
%7'sidir (38,39). 16 yasindan kii¢iik cocuklardaki insidansi yilda yaklagik 100.000
cocukta 6,1'dir (40,41). Hastalarin %90'inda baslangi¢ yast genellikle 4 ila 10 y1l
arasindadir (3-14 y1l) .Yeni tan1 alanlarda 7 yasinda bir pik gézlenmektedir (42).
Her iki cinsiyet de etkilenmektedir fakat hafif bir erkek baskinligi mevcuttur
(%60-%40) (41,43,44). Ailede epilepsi hastalig1 tanist olanlar arasinda goriilme
olasilig1 daha fazladir (45).
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2.1.8.1.2. Etiyoloji: SeLECTS’in etiyolojisi tam olarak anlagilmamais olsa
da, genetik predispozisyonun Onemli bir faktér oldugu genellikle kabul
gormektedir (34). Ozellikle aile gegmisi, bu tip epilepsinin gériilme olasiligin
arttirmaktadir (5). Molekiiler genetik calismalar, etiyolojide rol oynayabilecek
genleri belirlemeye ¢alismakta, ancak kesin genetik belirleyiciler heniiz
saptanamamugstir (46). Cevresel faktorlerin etkisinin ne 6l¢iide oldugu da tam
olarak bilinmemektedir (47).

2.1.8.1.3. Nobetler: Tani i¢in karakteristik frontopariyetal korteks
ozellikleri olan fokal ndbetler zorunludur. Nobetler tipik olarak 2-3 dakikadan kisa
stirelidir ve genellikle az sayidadir. (Cogu ¢ocuk yasam boyu 10'dan az nobet
gecirir). Sporadik olarak ortaya ¢ikar. Hastalar siklikla nobet bittikten sonra olay1
tarif eder ve ndbet sirasinda biling genellikle korunur. Klinik olarak, hastalarin
yaklasik iicte birinde tek tarafli sensorimotor yiiz belirtileri, yarisinda konugma
sirasinda orofaringeal aksakliklar ve yaklasik iigte birinde hipersalivasyon
gbzlemlenir. Yiiz bolgesindeki belirtiler cogunlukla alt dudakta klonik veya siirekli
kasilmalar olarak sinirlidir. Ayni taraftaki dudakta deviasyonuna sikca rastlanir.
Cogu zaman agi1z bolgesinde bir karincalanma hissi mevcuttur. Nobetlerin dortte
tici non- REM uykusu esnasinda, uyku baslangicinda veya uyanmadan hemen
once goriiliir. Uyku sirasinda nobetler genellikle daha uzundur ve jeneralize tonik
klonik nébete ilerleyebilir. Uyaniklik sirasinda ise nobetler nadiren gozlenir (22).
Nobet baslamadan 6nce, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve esas olarak
dil ve yonetici islevlerle ilgili belirli biligsel fonksiyonlarda eksiklikler goriilebilir
(48). Nobetler genellikle ergenlik caginda diizelir ancak bazen 18 yasina kadar
devam edebilir (49). Nobetlerle nadiren, 6zellikle dilde ve yonetici islevlerde
davranissal ve ndropsikolojik defisitler ortaya ¢ikabilir ve seyri kotiilesebilir (50).
Bu defisitler genellikle yasla birlikte diizelir (51).

Klinik gidisat cogunlukla olumlu olmasina ragmen, eger tani 3 yasindan
daha erken bir donemde konulmussa, hastada sik nobetler meydana gelebilir.
Status epileptikus nadir olarak gozlenir (22).

2.1.8.1.4.EEG Bulgular:: SeLECTS’te amplitiidii 100 mikrovoltun
tizerinde olan, sentrotemporal veya rolandik bolgede, fokal negatif bifazik diken
dalgalar tipiktir. Hastanin yasina gore uygun sayilan zemin aktivitesi iizerinde,

cogunlukla bir tarafli santro-temporal alanda ortaya c¢ikan, izole veya ardisik
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seklinde tekrar eden, bifazik diken dalga veya yavas diken dalga paroksizmalari

goriilmektedir (52,53).

Bazi hastalarda uyanikken yapilan

EEG normal sonuglar verebilir. Bu tiir

durumlarda, uyku esnasinda EEG tekrar1 yapmak oOnemlidir. Ciinkii tipik

elektriksel desarjlar genellikle uykuya gecis sirasinda ve yavas uyku evresinde

meydana gelir, ve bu desarjlar uykuda daha c¢ok belirginlesir (54).

Bu dalgalar tek hemisferde de iki hemisferde de saptanabilir. Baz1 olgularda

santro-temporal odaktan bagimsiz olarak orta hat, pariyetal, frontal veya oksipital

dikenler de olabilir (55).
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Sekil 3. SeLECTS tanili bir hastanin elektroensefalografisindeki sentrotemporal

diken dalga desarjlar
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2.1.8.1.5.Tani: Genellikle hastalarin detayl1 tibbi gegmisi ve SeLECTS e 6zgii EEG
sonuglart ile kesinlesir. Goriintiileme yontemleri ¢ogu vakada gerekli degildir. Ancak, tipik
olmayan anamnez ve fiziksel inceleme bulgularma sahip bireylerde kranial bir lezyonu
dislamak amaciyla veya EEG'de belirgin yavaslama gézlemlenenler i¢in ndrogdriintiileme
onerilebilir (56).

2.1.8.1.6.Tedavi ve Prognoz: Nobetler genellikle ergenlik ¢aginda diizelir ancak

bazen 18 yasina kadar devam edebilir (49). Nobetlerle birlikte nadiren, 6zellikle dilde ve
yonetici islevlerde davramssal ve néropsikolojik defisitler ortaya ¢ikabilir (50). Bu defisitler
genellikle yasla birlikte diizelir (51). Klinik gidisat gogunlukla olumlu olmasma ragmen,
eger tan1 3 yasindan daha erken bir donemde konulmussa, hastada sik nébetler meydana
gelebilir.
Nobetler cogu kez ergenlikten dnce spontan olarak remisyona ugradigi igin bir
veya iki izole ndbet yasayan hastalar genellikle tedavi olmadan gozlem altinda
tutulabilirler. Eger nobetler sikca ve yogun bir sekilde meydana geliyorsa, giin
icinde ortaya c¢ikiyorsa, genel bir karakter kazaniyorsa ya da dil ve norolojik
biligsel islevlerde aksakliklar veya 6§renme sorunlarina yol aciyorsa, tedavi i¢in
degerlendirilmelidir (57). Genellikle tek bir antiepileptik yeterli olur. Cogu
durumda, ndbetler kontrol altina alindiktan sonra 1-2 yil igerisinde ilag tedavisi
sona erdirilir (58). Tedavi secenekleri arasinda karbamazepin, levetirasetam,
valproik asit, okskarbamazepin, gabapentin, fenitoin, zonisamid ve laksomid de
yer alir (59,60).

Levetirasetam; SeLECTS tedavisinde o©nemli bir segenek olarak
kullanilmaktadir. Bu ilag, farkli bir mekanizma ile ¢alisir; o6zellikle SV2A
lizerinde etki gostererek norotransmitter salimimimni modiile eder (61).
Levetirasetam, genellikle 1yi tolere edilir ve sitokrom P450 enzim sistemine bagl
degildir. Bu da ilag etkilesimini minimalize eder. Ilacin plazma proteinlerine
baglanma kapasitesi yaklasik %10'un altindadir. Eliminasyonu, bdbrek yoluyla
gerceklesir ve karacigerde dnemli bir metabolizmaya ugramaz (62). Agir bir yan
etki rapor edilmemistir. Orta veya hafif siddette merkezi sinir sistemi yan etkileri
olabilir. Bu yan etkiler genellikle yorgunluk, uyuklama, motor becerilerde azalma,
huzursuzluk ve irritabilite olarak kendini gosterir. Kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem ve hepato-biliyer sistem {izerinde 6nemli yan etkileri tespit

edilmemistir (63). ilag, oral tablet veya intravendz formda mevcuttur ve dozu,
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nobet sikligt ve siddetine baglhh olarak ayarlanabilir (61). Cocuklar icin
levetirasetamin giinliik dozu genellikle hastanin kilogram bagina 20-60 miligram
arasinda degismektedir. Bu, hastanin yasina, kilosuna ve genel saglik durumuna
gore degisiklik gosterebilir. {1k baslangi¢ dozu genellikle daha diisiiktiir ve etkinlik
ve tolerabilite degerlendirmelerine bagli olarak kademeli olarak artirilir.
Levetirasetamin biligsel bozulmaya sebep olma mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

Valproik asit; SeLECTS tedavisinde siklikla kullanilan bir antiepileptik
ilagtir. Mekanizmasi oldukg¢a karmasiktir. Cesitli yollarla noronal hiperaktiviteyi
inhibe etmeye yardimci olur. Ozellikle GABA sisteminin modiilasyonu, sodyum
ve kalsiyum kanallarimin inhibisyonu gibi mekanizmalar {izerinden etkili oldugu
bilinmektedir (7). Valproik asit, genellikle 1yi tolere edilir ve ¢esitli ndbet tipleri
tizerinde etkilidir. Bu durum onu SeLECTS i¢in uygun bir tedavi segenegi
yapmaktadir (64). Ancak bu ilag baz1 yan etkilere sahiptir. Ozellikle karaciger
toksisitesi, trombositopeni ve teratojenite gibi ciddi yan etkileri olabilir. Diizenli
tam kan saymmi ve karaciger fonksiyon testlerinin tetkik edilmesini
gerektirmektedir (9). Dozaj, hastanin yasi, kilosu ve genel saglik durumuna gore
ayarlanir. Baslangic dozu giinliik kilogram basina 10 miligram olup haftalik
kilogram basma 5-15 miligram artirilarak idame dozu olan 30-40 giinliik
miligram/kilograma ulasilir. Genellikle bir veya iki ndbet sonras1 bu tiir bir ilag
tedavisine baglanabilir Ancak hastanin durumu ve diger tedavi segeneklerine

cevabi goz onilinde bulundurulmalidir (35).

Valproik asitin biligsel bozulmadaki etki mekanizmasi, GABA
ndrotransmisyonlarinin dolayli modiilasyonu iizerinden islemektedir. Ozellikle,
GABA-A reseptorlerini etkileyerek hiicresel hiperpolarizasyon yanitlarini artirir.
Bu, noronal aktiviteyi azaltarak kognitif islevler lizerinde olumsuz bir etki
yaratabilir. Ayrica, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla da kognitif islevler
tizerinde etkili olabilir. Bu iki mekanizma, antiepileptik ilaglarin potansiyel

kognitif yan etkilerini aciklamak i¢in siklikla isaret edilmektedir (65).
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2.2.ANTIEPILEPTIiK ILACLARIN KOGNITIF FONKSIYONLARA
ETKIiSI

Ideal sartlarda antiepileptik tedavi, ndronal hiperaktiviteyi minimum
seviyeye indirirken biligsel islevleri bozmamalidir. Kognitif yan etki riski, ¢oklu
ila¢ kullanimi, yiliksek antiepileptik tedavi dozlart ve yiiksek serum ilag
konsantrasyonlar1 ile artmaktadir. Ayrica, antiepileptik ilaglarin serum seviyeleri
terapotik aralikta oldugunda ve tek baglarina, yani monoterapi olarak
kullanildiklarinda, kognitif yan etkiler genellikle hafif siddette olur. Nobetlerin
tedavi ile kontrol altina alinmasi sonucunda kognitif islevlerde de iyilesmeler
meydana gelir. Bu durum, antiepileptik ilaglarin olasi kognitif yan etkilerinin
dengelemesine yol acar (66). Antiepileptik ilaglar dikkat, uyaniklik ve psikomotor
hiz gibi kognitif fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkiler olusturabilir.
Karsilagtirmal1 ¢alismalarda, valproik asit, karbamazepin ve fenitoinin kognitif
etkileri orta diizeyde benzerlik gosterirken, fenobarbitalin bu ilaglardan daha ciddi
kognitif yan etkilere sahip oldugu belirlenmistir (66,67). Levetirasetam,
gabapentin, lamotrijin ve tiagabin gibi 1990 yilindan sonra tanitilan antiepileptik

ilaglarin daha az kognitif bozukluga sebep oldugu diisiintilmektedir (67).

Diger yandan, lamotrijin ve levetirasetamin goéze ¢arpan davranissal yan
etkileri olmasina ragmen, bu ilaglar mevcut kognitif defisitleri olan hastalar igin
olumlu bir kognitif profil sunmaktadir ve kognitif islevleri daha az olumsuz
etkileme potansiyeline sahip oldugundan bu hastalar igin tercih edilebilir

secenekler arasinda yer almaktadir (68,69).

2.3. ROLANDIK EPIiLEPSININ KOGNITIF FONKSiYONLARA
ETKIiSi

Kognitif fonksiyon, bireylerin dis diinya ile etkilesimini saglayan, bilgiyi
isleme, saklama ve geri ¢agirma siireglerini kapsayan zihinsel kapasiteler
biitiiniidiir. Bu terim, dikkat, hafiza, problem ¢6zme, mantikli diisiinme, dil
becerileri ve 0grenme gibi bir dizi alt bileseni igerir. Kognitif fonksiyonlar
sayesinde, bireyler ¢evrelerini anlamlandirabilir, gelecegi planlayabilir, karmagik
diisiinceleri ve kavramlar1 anlayabilirler. Kognitif fonksiyonlar, ndrobiyolojik
mekanizmalar tarafindan diizenlenir ve bir¢ok faktor tarafindan etkilenebilir. Bu

faktorler arasinda yas, egitim, saglik durumu ve c¢evresel etkiler sayilabilir.
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SeLECTS genellikle "iyi huylu" olarak kabul edilse de, son yillarda yapilan
aragtirmalar bu epilepsi tiiriiniin kognitif fonksiyonlar {izerinde olumsuz etkileri
olabilecegini gostermektedir. Ozellikle dikkat, islem hizi, dil yetenekleri ve bellek
gibi kognitif alanlarda hafif diisiisler tespit edilmistir (70,71).

Dil yeteneklerinin etkilenmesi, SeLECTS’e spesifik bir durumdur ve
genellikle anlatim veya anlama zorluklar1 seklinde kendini gosterir. Yapilan
testlerde, bu tiir epilepsisi olan cocuklar, karmasik dil isleme gorevlerinde
zorlanmaktadir. Monjauze ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma, bu hastalarin
Ozellikle semantik ve soOzdizimi yonleriyle ilgili gorevlerde zorlandigim

gostermektedir (72).

Bellek ve 6grenmeye etkilerinden s6z edecek olursak calisma bellegi ve
uzun siireli bellek performansi genellikle etkilenir. Ozellikle dikkat ve bellegi
gerektiren karmasik gorevlerde performans diisiikliigii olabilir. Northcott ve
arkadaslarinin  calismasinda, SeLECTS hastalarinin uzun siireli bellek
gorevlerinde normale gore daha diisiik performans sergiledigini ortaya

koyulmustur (73).

SeLECTS tanili ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve konsantrasyon bozuklugu
oldukca sik goriilmektedir. Yapilan calismalar, bu ¢ocuklarin siklikla dikkatini

toplamakta zorlandigini1 géstermektedir (74).

Sosyal ve duygusal etkilerden s6z etmek gerekirse epilepsi hastaliginin
psikososyal yiikii goz ardi edilmemelidir. Cocuklar arasinda sosyal izolasyon,

anksiyete ve depresyon gibi duygusal ve sosyal problemler daha fazla olabilir (75).

Bu olumsuzluklar, ¢ogu zaman epilepsi kontrol altina alindiginda veya
cocuk ergenlik donemine ulastiginda diizelebilir. Ancak, bu etkilerin varlig1 tani

ve tedavi siireclerinin dikkatli bir sekilde yonetilmesini gerektirir (76).

2.4. BENDER —-GESTALT GORSEL MOTOR ALGI TESTi TESTIi

Bender-Gestalt gorsel motor algi testi; 1938 yilinda Lauretta Bender

tarafindan olusturulan bir psikometrik testtir.

Bu test noropsikolojik testler icerisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Cocuklarda gorsel algi ve gorsel-motor koordinasyon kabiliyetlerini 6lgmek
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amaciyla kullanilir (77). Testin uygulandigi kisilerin farkli yaslarda olmasi ve
farkli fonksiyonel veya organik patolojilerin varligi gorsel algiyl, uyart ve
uyaranlara uygun olan motor tepkileri degistirir (78). Bu durum zaman igerisinde
testin kullanim alanlarinin genisletilmesini sagladi. Test gegmiste sizofreniyi ayirt
etmek icin kullanilmis olsa da giliniimiizde afazi ve diger norolojik bozukluklarda
da kullanilmaktadir (79). Ayrica okul ¢agindaki ¢ocuklarin 6grenme giigliiklerinin
belirlenmesinde de tercih edilir. Bender Gestalt gorsel motor algilama testi
arastirma, klinik ve egitim kurumlarinda kisilik ve noropsikolojik islev
bozukluklarinin  yan1 sira  zihinsel beceri, zeka ve yeteneklerin
degerlendirilmesinde kullanilmas1 sebebi ile giderek daha fazla dikkat

cekmektedir (79).

Bender-Gestalt Gorsel Motor Algi Testi, 4x6 in¢ boyutlarinda dokuz farkl
geometrik sekli igeren kartlardan olusur. Testi uygulayan kisiden, her bir figiirii
orijinaline uygun bir sekilde ¢izmesi beklenir ve herhangi bir zaman smirlamasi
yoktur. Test sonuglandiginda, cevaplar Koppitz'in 1975'te olusturdugu Gelisimsel
Puanlama Sistemi temel alinarak degerlendirilir. Bu sistem, 25 farkli potansiyel
hata tipini ayrintili bir sekilde tanimlar ve bu hatalarin varligina goére puanlama
yapilir (79). Koppitz tarafindan olusturulan gelisimsel puanlama sistemi, 6zellikle
5-11 yas arast ¢ocuklar i¢in tasarlanmistir ve normatif standartlar saglar. Bu
sistemde her bir ¢izim, dort temel kriter lizerinden degerlendirilir: bigimin
bozulmasi, dondiirme, birlestirmedeki hatalar ve durduramama. Test sirasinda
cocugun kagidi nasil kullandig1r ve silgi kullanip kullanmadigi gibi faktorler,
puanlama ve sonuglarin yorumlanmasinda 6nemli rol oynar. Bender-Gestalt
Gorsel Motor Algr Testi; zeka seviyesi, akademik performans, goérsel-motor
yetenekler, norolojik defisitler ve yiriitiicli islevlerdeki potansiyel bozukluklar

hakkinda kritik bilgiler saglar (80).

Puanlama 0 ila 30 arasinda bir skalada yapilir. Bigimin bozulmasi i¢in 10
puan, rotasyon i¢in 8 puan, birlestirme i¢in 9 puan ve durduramama i¢in 3 puan
verilir. Yiiksek puanlar, cocugun bilisgsel, viziiel, motor yeteneklerinde daha ciddi
gelisimsel gecikmelerin oldugunu gostermektedir (79). Koppitz’in 1974’te farkli
sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik kesimlere hitap edebilecek Orneklemiyle
olusturdugu normlar 1s181nda ¢ocugun aldig1 hata puanina gore kag yas kag ay ile

uyumlu oldugu ve kaginci persentilde oldugu hesaplanir. Bu hesaplamalara gore
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%5-25 persentil biligsel fonksiyonlarin kétii/tamamen bozulmus olduguna, %30-
40 bozulmus olduguna, %50-70 iyi ve %75-95 arasi yiikksek performansta

olduguna isaret eder.

Serap Ozer, 2007 yilinda Tiirkiye icin Bender-Gestalt Testi'ne dair ilk
normatif standartlar1 olusturmustur. Bu ¢alisma, Tiirk ¢cocuklarinin gorsel, motor
ve bilissel yeteneklerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢ek saglar ve
Amerika'daki benzer standartlardan farkli kiilturel ve demografik faktorleri goz
oniinde bulundurur. Ozer'in ¢alismasi, testin Tiirkiye'de daha etkin ve dogru bir

sekilde kullanilmasini miimkiin kilmaktadir (81).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN AMACI VE TiPi

Bu tez ¢alismasinda, 24.11.2021-24.11.2022 yillar1 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji Poliklinigine bagvuran 5-10 yas arasinda olan ve SeLECTS tanis1 alip
monoterapi olarak levetirasetam veya valproik asit tedavisi baglanmis ¢cocuklarin
6 ay araliklarla Bender-Gestalt gorsel motor algi testini kullanarak kognitif
fonksiyonlariin degerlendirilmesi ile aldiklar1 farkli monoterapilerin kognitif
etkilenme tizerine farkli etkilerinin olup olmadigin1 degerlendirmeyi

amagcladigimiz prospektif klinik bir calismadir.

3.2. CALISMANIN YONTEMI

Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 24.11.2021 tarihinde 102-2021 Karar No ile izin
alimmustir (EK-1).

Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Dahili Tip Bilimleri
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan tez
konusu olarak uygun bulunmustur (EK-2). Saglik Bakanligi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bashekimligi’nden ve Saglik Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan da
calismanin yapilabilmesi i¢in gereken izinler alindi. Calisma; Helsinki
Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak diizenlendi. Calismaya alinan olgularin her birinin ailesinden Helsinki
bildirgesine uygun olarak hazirlanmis bilgilendirme ve onam formu alindi (EK-3).
Ayrica ¢alismaya katilacak 5-10 yas arasi ¢ocuk katilimeilar i¢in hazirlanmis olan

bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi1 (EK-4).

Calismaya alian tiim hastalarin cinsiyetleri, yaslari, tan1 aldiklar1 zaman

baslanan tedavileri, ilk tani aldiklar1 zaman yapilmis Bender-Gestalt gorsel motor
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alg1 testi sonuglari, ilk tan1 aldiklar1 zaman ¢ekilmis EEG sonuglari, tani aldiktan
6 ay sonra yapilmis Bender-Gestalt gorsel motor algi testi sonuglari, ve tani
aldiktan 6 ay sonra ¢ekilmis EEG sonuglari hasta takip formlarina kaydedildi (EK-
5). Bender-Gestalt gorsel motor algi testleri hastanemizin uygulama yapabilmek
icin gerekli yetki ve donanimina sahip olan ¢ocuk gelisim uzmani tarafindan

degerlendirilmistir.
3.3. KATILIMCILARIN SECIMIi

Calismaya 24.11.2021 — 24.11.2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghig ve
Hastaliklar1 Cocuk Noroloji birimine bagvurup SeLECTS tanisim1 almis ve
levetirasetam ya da valproik asit tedavisine yeni baslanmig 5-10 yas aralifinda 64

hasta dahil edildi.

Calismaya alinmasi1 planlanan hastalara tan1 aldiklarinda ¢aligmaya
katilmak isteyip istemedikleri soruldu. Katilmak istedigini ifade eden hastalar

calisma planina eklendi.
Calismaya alinma Kkriterleri:

-Sultangazi Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Noroloji polikliniginde

yeni SeLECTS tanis1 almis olmast
-Hastalarin 5-10 yas arasinda olmast

- Antiepileptik tedavi olarak levetirasetam ya da valproat monoterapisi baglanmis

olmast
-Ebeveynlerinin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmis olmast
Calismaya ahinmama Kriterleri:

-Tedavisi daha oOnceden baslanmis olan veya ikili antiepileptik tedavi alan

SeLECTS tanil1 hastalar
-Yeni tan1 almis fakat tedavi almayan hastalar
-Bilinen kronik ya da psikiyatrik hastalik tanis1 almis olan hastalar

-5 yasindan kiiciik ve 10 yasindan biiylik olan hastalar
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3.4. GERECLER

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklara SeLECTS tanis1 aldiklarinda ve
tedavilerinin 6. ayinda Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenilirligi olan Bender Gestalt
gorsel motor algi testi uygulandi ve yine biitiin ¢ocuklara elektroensefalografi

degerlendirmesi yapildi.

Bender-Gestalt Testi, 4x6 in¢ boyutlarinda dokuz farkli geometrik sekli
iceren kartlardan olusur (Sekil 4). Testi uygulayan kisiden, her bir figiirii
orijinaline uygun bir sekilde ¢izmesi beklenir. Test sonuclandiginda, cevaplar
Koppitz'in 1975'te olusturdugu Gelisimsel Puanlama Sistemi temel alinarak
degerlendirilir. Bu sistem, 25 farkli potansiyel hata tipini ayrintili bir sekilde
tanimlar ve bu hatalarin varligina gére puanlama yapilir (79). Koppitz tarafindan
olusturulan gelisimsel puanlama sistemi, 6zellikle 5-11 yas arasi ¢ocuklar igin
tasarlanmistir ve normatif standartlar saglar. Bu sistemde her bir ¢izim, dort temel
kriter lizerinden degerlendirilir: Bi¢imin bozulmasi, dondiirme, birlestirmedeki
hatalar ve durduramama. Puanlama 0 ila 30 arasinda bir skalada yapilir; bigimin
bozulmasi i¢in 10 puan, rotasyon igin 8 puan, birlestirme i¢in 9 puan ve
durduramama i¢in 3 puan verilir. Yiiksek puanlar, cocugun bilissel, viziiel, motor
yeteneklerinde daha ciddi gelisimsel gecikmelerin oldugunu gostermektedir (79).
Koppitz’in 1974’te farkli sosyo-kiiltiirel ve sosyoekonomik kesimlere hitap
edebilecek orneklemiyle olusturdugu normlar 1s18inda ¢ocugun aldigi hata
puanina gore kag¢ yas ka¢ ay ile uyumlu oldugu ve kacinci persentilde oldugu
hesaplanir. Bu hesaplamalara gore %5-25 persentil kotii/tamamen bozulmus, %30-
40 bozulmus, %50-70 iyi ve %75-95 aras1 yiiksek performans olarak
degerlendirilir (Tablo 5 ve 6).
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Sekil 4. Bender-Gestalt Testinde kullanilan dokuz geometrik sekil
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Tablo 5. Bender Gestalt gelisimsel puanlama sistemi i¢in normatif verileri

Bender Test Score Age Equivalent Bender Test Score Age Equivalent
(Hata Puani) (Yag Aralifn) (Hata Puan) (Yag Aralif)
27 4-0 1o 56 5-8

20 4-0 9 5-9 5-11
] 4-1 & 60 6-5
18 42 veys 4-3 7 66 611
17 4-4 veya 4-5 [ 70 75
16 4-6 veya 4-7 5 7-6 T-11
15 4-8 veva4-9 4 B-0 8-5
4 4-10 wveya 4-11 3 8-6 8-11
13 5-0 veya 5-1 2z 90 9-11
12 5.2 veyva 5-3 I 100 10-11
il 54 veya 5-5 0 -0 11-11

Tablo 6. Bender Gestalt gelisimsel puanlama sistemi i¢in persentil hesaplama

tablosu
Percentile | 50 | 36 |60 |66 |70 |76 |80 |46 |90 |96 |00 |16 |10
55 |51 |65 | en | x5 | n1 |85 &l |95 |ean |10 | e |10

Yiiksek 75 7 ) 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

90 9 5 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0

30 10 7 5 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0

75 i 8 6 4 3 2 2 1 1 1 0 0 0
iyi 70 11 8 3 5 ] 3 2 1 1 1 0 0 0

60 12 9 7 6 5 4 3 p 2 1 1 1 1

50 13 10 8 7 6 5 ) 3 2 2 1 1 1
Bozulmus 40 4 1 9 B 7 6 5 3 3 3 2 2 2

30 15 12 1 9 8 7 3 5 4 3 3 3 2
Kotil/tamamen 25 16 12 1 10 3 7 3 5 3 3 3 3 2
bozulmus 20 16 13 12 11 9 8 7 [ 5 4 4 3 3

I 19 15 14 13 12 9 B 7 ; 6 5 4 3

5 2 16 15 n 13 10 9 8 8 7 3 5 4

3.5. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZi

Istatistiksel analiz igcin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler; kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak
verildi. Bagimsiz gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karsilagtirildi. Bagiml iki
grupta, oranlarin analizi Mc Nemar Testi ile yapildi. Bagimsiz iki grupta sayisal

degiskenlerin karsilastirmalart normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann
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Whitney U testi ile yapildi. Bagimli gruplarda sayisal degiskenlerin farklari
normal dagilim kosulunu saglamadiginda Wilcoxon Analizi ile test edildi.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Calismamizda
grup i¢i ve gruplar arasinda orta etki biiylikliiglindeki (effect size £=0,25) farkin
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi ongoriilerek %95 Power 0,05 alfa

anlamlilik seviyesinde toplam 6rneklem biiytikligi 54 olarak hesaplanmustir.
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4.BULGULAR

Calismaya katilan cocuklarin 38’1 (%59,4) erkek, 26’st (%40,6) kiz idi.
Calismaya katilan ¢ocuklarin yaglar1 5 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama
8,5+1,7 yas idi. Bu cocuklarin 34’line (%53.1) valproik asit, 30’una (%46.9)
levetirasetam antiepileptik monoterapisi baglandi. Katilimcilarin demografik

ozellikleri Tablo 7 ' de gOsterilmistir.

Tablo 7. Tiim Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Yas (y1l) 8,5+1,7
Ortalama+tStandart sapma (5-10)
(Minimum-Maksimum)
38
Erkek (%59,4)
Cinsiyet n
(%) 26
Kadin (%40,6)
30
Levetirasetam (%46,9)
Kullandig:
Tla¢ n (%) 34
Valproik Asit (%53,1)
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Calismaya dahil edilen hastalarin 42’sinin ilk EEG sinde SeLECTS ile
uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcut iken 7’sinde
jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu. 15’inde ise normal EEG
aktivitesi gorildii. Hastalarin alti ay sonraki ikinci EEG’lerinde ise 24 hastada
SeLECTS ile uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin dalga aktivitesi
mevcutken 4 hastada jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi vardi, 36’sinda ise
normal EEG aktivitesi goriildii. Tedavi dncesindeki EEG’de SeLECTS ile uyumlu
temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcut olan 42 hastanin 20’
sinin kontrol EEG sinde yine SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal
keskin dalga aktivitesi mevcuttu, 2’sinde jeneralize keskin ve diken dalga
aktivitesi gortildii ve 20°sinde normal EEG aktivitesi goriildii. Tedavi oncesindeki
EEG’de jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi goriilen 7 hastanin 2’sinin
kontrol EEG’ sinde SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi goriiliirken 2’sinde yine jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
goriildii, 3’iinde ise normal EEG aktivitesi goriildii. Tedavi dncesindeki EEG si
normal olan 15 hastanin 2’sinin kontrol EEG’sinde SeLECTS ile uyumlu temporal
veya sentro-temporal keskin dalga aktivitesi goriiliirken 13’iinde yine normal EEG
aktivitesi goriildii. Hastalarin tedavi ile EEG bulgularinda degisim istatistiksel

olarak anlamli saptandi (p=0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin tedavilerinin baslangicindaki ve tedavilerinin 6. Ayindaki
Elektroensefalografi bulgulari

EEG2
Sentrotemporal Jeneralize Normal  Total p
bolgede bifazik diken
diken dalga dalga
Sentrotemporal n=20 n=2 n=20 n=42
bolgede bifazik (%65,6)
diken dalga
N Jeneralize n=2 n=2 n=3 n=7
EEGL giken dalga (%10,9)
Normal =2 =0 n=13 n=15 0,001
(%23,4)
Total
n=24 n=4 n=36 n=64
(%37,5) (%6,3)  (%56,3)

"EEG:Elektroensefalografi

Yeni SeLECTS tanis1 almis 30 hastaya levetirasetam monoterapisi baslandi. Bu
hastalarin 16’s1 (%53,3) kiz, 14’1 (%46,7) erkekti. Levetirasetam baglanan
hastalarin yas ortalamasi1 8,4+1,7 idi. SeLECTS tanisim1 yeni almig diger 34
hastaya ise Valproik asit monoterapisi baglandi. Bu hastalarin 24°ii (%70,6) erkek,
10°u (%29,4) kizdi. Valproik asit baglanan hastalarin yas ortalamasi 8,6+1,6 idi.
Tedavi gruplarimin cinsiyet oranlar1 ve yas ortalamalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0,052, p=0,631) (Tablo 9).
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Tablo 9. Cinsiyete gore kullanilan ilaglarin dagilim1

Levetirasetam Valproik p
Asit

Erkek
14 (%46,7) 24 (%70,6)
Cinsiyet 0,052
n (%) Kadin
16 (%53,3) 10 (%29,4)

Yas (yil) Ortalama+Standart Sapma 8,4+1,7 8,6£1,6 0,631

Levetirasetam baslanan 30 hastanin ilk EEG’sini inceledigimizde; 24’linde
(%80) SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi
mevcuttu. 1’inde (%3,3) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcutken
5’inde (%16,7) normal EEG aktivitesi goriildii. 6 ay sonraki kontrol EEG’lerin
9’unda (%30) SeLECTS ile uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin dalga
aktivitesi mevcut iken, 3’linde (%10) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
mevcuttu, 18’inde (%60) ise normal EEG aktivitesi goriildii. Valproik asit
baslanan 34 hastanin ilk EEG’sini inceledigimizde; 18’inde (%52,9) SeLECTS ile
uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcut iken,
6’sinda (%17,6) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu. 10’unda
(%29,4) ise normal EEG aktivitesi goriildii. 6 ay sonraki kontrol EEG’lerin
15’inde (%44,1) SeLECTS ile uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcuttu. 1’inde (%2,9) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
mevcutken, 18’inde (%52,9) ise normal EEG aktivitesi goriildii. Tedavi
gruplariin birbirleri arasinda EEG degerlendirmesi sonuglarinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,061) (p=0,363) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kullanilan ilaglara gore tedavi baslangicindaki ve tedavinin 6. Ayindaki

Elektroensefalografi bulgulari

Levetirasetam Valproik p
Asit
n (%) n (%)
Sentrotemporal bolgede 24 (%380,0) 18 (9%52,9)
bifazik diken dalga
‘EEG1 Jeneralize diken dalga 1 (%3,3) 6 (%17,6) 0,061
Normal 5 (%16,7) 10 (%29,4)
Sentrotemporal bolgede 9 (%30,0) 15 (%44,1)
EEG2 Dbifazik diken dalga
Jeneralize diken dalga 3 (%10,0) 1(%2,9) 0,363
Normal 18 (%60,0) 18 (9%52,9)

*EEG:Elektroensefalo grafi

Levetirasetam tedavisi baslanan 30 hastanin 24’lniin ilk EEG sinde
SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi
mevcut iken 1’inde jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu. 5’inde ise
normal EEG aktivitesi goriildii. Bu hastalarin alt1 ay sonraki ikinci EEG’lerinde
ise 9 hastada yine SeLECTS ile uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcutken 3 hastada jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
vardi, 18’inde ise normal EEG aktivitesi goriildii. Levetirasetam tedavisi
oncesindeki EEG’de SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcut olan 24 hastanin 9’unun kontrol EEG’sinde yine SeLECTS
ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcuttu, 2sinde
jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi goriildii ve 13’{inde ise normal EEG
aktivitesi goriildii. Levetirasetam tedavisi oncesindeki EEG’de jeneralize keskin
ve diken dalga aktivitesi goriilen 1 hastanin kontrol EEG’ sinde yine jeneralize
keskin ve diken dalga aktivitesi goriildii. Levetirasetam tedavisi 6ncesindeki EEG
st normal olan 5 hastanin 5’inin de kontrol EEG’si yine normal EEG aktivitesi
gorildii. Valproik asit tedavisi baglanan 34 hastanin 18’inin ilk EEG sinde
SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi
mevcut iken 6’sinda jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu. 10’ unda
ise normal EEG aktivitesi goriildii. Bu hastalarin alt1 ay sonraki ikinci EEG’lerinde

ise 15 hastada yine SeLECTS ile uyumlu temporal veya sentro-temporal keskin
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dalga aktivitesi mevcutken 1 hastada jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
vardi, 18’inde ise normal EEG aktivitesi goriildii. Valproik asit tedavisi
oncesindeki EEG’de SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcut olan 18 hastanin 11’inin kontrol EEG’sinde yine SeLECTS
ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcuttu,
7’sinde ise normal EEG aktivitesi goriildii. Valproik asit tedavisi dncesindeki
EEG’de jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi goriilen 6 hastanin kontrol
EEG’ sinde 2 hastada SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcut iken 1’inde yine jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi
goriildii. 3’iinde ise normal EEG aktivitesi gorildii. Valproik asit tedavisi
oncesindeki EEG si normal olan 10 hastanin 2’sinde SeLECTS ile uyumlu
temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcutken, 8’inin kontrol
EEG’sinde yine normal EEG aktivitesi goriildii. Hastalarin Levetirasetam tedavisi
ile 6 ay ara ile ¢ekilen EEG’lerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi
(p=0,001). Valproik Asit tedavisi ile 6 ay ara ile ¢ekilen EEG’lerinde istatistiksel
olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,051) (Tablo 11).
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Tablo 11. Kullanilan ilaglarla tedavi baslangicindaki ve tedavinin 6. Ayindaki

Elektroensefalografi bulgularinin degisimi

LEVETIRASETAM EEG2
Sentrotemporal = Jeneralize = Normal Total
bolgede bifazik Diken

diken dalga Dalga
Sentrotemporal n=9 n=2 n=13 n=24
bolgede bifazik (%80,0)
diken dalga
Jeneralize n=0 n=1 n=0 n=1
‘EEG1  diken dalga (%3.3)
Normal n=0 n=0 n=5 n=5
(%16,7)
Total n=9 n=3 n=18 n=30
(%30,0) (%10,0) (%60,0)
VALPROIK ASIT EEG2
Sentrotemporal Jeneralize = Normal  Total
bolgede bifazik diken
diken dalga dalga
Sentrotemporal n=11 n=0 n=7 n=18
bolgede bifazik (%52,9)
diken dalga
Jeneralize n=2 n=1 n=3 n=6
EEG1 diken dalga (%17,6)
Normal n=2 n=0 n=8 n=10
(%29,4)
Total n=15 n=1 n=18 34
(%44,1) (%2,9) (%52,9)

*EEG:Elektroensefalograﬁ

Hastalarin tedavi baslangicindaki Bender-Gestalt gorsel motor algr testi
hata puani persentili ortalamas1 31,3+23,2(5-75) idi. Tedavinin 6. ayimndaki
Bender-Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentili ortalamasi ise
33,9+25,3 (5-95) olarak gozlendi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindaki Bender-
Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentili diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,394) (Tablo 12).
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Tablo 12.Biitiin hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. Ayinda Bender-
Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentili

Ortalama+Standart Sapma
(Minimum-Maksimum)
1. Bender-Gestalt gorsel motor

alg testi hata puani persentili 31,3423,2 (5-75)
2. Bender-Gestalt gorsel motor

alg testi hata puani persentili 33,9+£25,3 (5-95)
P’ 0,394

"Wilcoxon Signed Ranks Test

Levetirasetam kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki Bender Gestalt
gorsel algi motor testi hata puani persentil ortalamasi 32,0+£25,1 iken, tedavinin 6.
ayindaki Bender Gestalt gorsel algi motor testi hata puani persentil ortalamasi
37,3+25,2 idi. Valproik asit kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki Bender
Gestalt gorsel algi motor testi hata puani persentil ortalamasi 30,6+21,7 iken
tedavinin 6. ayindaki Bender Gestalt gorsel algi motor testi hata puani persentil

ortalamasi 30,9+25.4 idi.

Levetirasetam ve Valproik asit baglanan hastalara tedavi baslangicinda
yapilan 1.Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puan1 persentilleri arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,929).

Levetirasetam ve Valproik asit baglanan hastalara tedavinin altinc1 ayinda
yapilan 2.Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puan1 persentilleri arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi( p=0,280).

Levetirasetam monoterapisi baslanan hastalara tedavi baslangicinda ve
tedavinin 6. Ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puam

persentilleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,303).
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Valproik asit monoterapisi baslanan hastalara tedavi baslangicinda ve
tedavinin 6. ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor algilama testi hata puani
persentilleri arasinda anlamli fark saptanmadi ( p=0,832) (Tablo 13).

Tablo 13. Kullanilan ilaca gore tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. Ayinda Bender-
Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentili

Levetirasetam Valproik Asit

Ortalama+ Ortalama+ p

Standart sapma Standart sapma

(Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)

(Median) (Median)
1. Bender-Gestalt gorsel motor 32,0+£25,1 30,6+21,7 0,929
alg testi hata puam persentili 5-75 (22,5) 5-70 (30)
2. Bender-Gestalt gorsel motor 37,3+£25,2 30,9+25,4 0,280
alg testi hata puam persentili 5-95 (30) 5-95 (30)
p 0,303 0,832
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5.TARTISMA

Epilepsi, norolojik bir bozukluk olup, tekrarlayan ve genellikle
ongoriilemeyen nobetlerle karakterizedir. Cocukluk ¢aginda epilepsi oldukga sik
goriiliir ve etkilenenlerin sayisinin yilda yaklasik olarak 100.000 ¢ocuk i¢inde 45-
100 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (1). Epidemiyolojik aragtirmalar, bu
rahatsizligin yas, cinsiyet ya da etnik kdken ayrimi1 yapmaksizin diinya genelinde

yaygin oldugunu gostermektedir (82).

Kognitif bozukluklar, epilepsi tanili hastalar arasinda sik¢a rastlanan bir
durumdur. Zihinsel islevler ile dikkat, hafiza ve dil gibi 6zellesmis kognitif

yeteneklerdeki bozulmalar, nobetlerden daha yikict sonuglara yol agabilir.

Epilepside gelisen kognitif bozukluklar, etiyoloji, hastaligin baslangic yast,
epilepsi tiirli, ndbet ¢esidi, nobet siklig1 ve siiresi, hastaligin siddeti, antiepileptik
ilag tedavisi gibi bircok faktore baglh olarak meydana gelir (66,83). Hafiza
becerisi, dikkat, dil yetenekleri gibi spesifik kognitif fonksiyonlardaki bozulmalar,
epilepsi hastalarinda noébetlerin kendisinden daha kotii etkiler yaratabilir. Bellek

bozukluklar1 ndbetlerin sikligr ile birlikte gitgide artabilir (84).

SeLECTS siklikla "iy1 huylu" olarak kabul edilse de, son yillarda yapilan
arastirmalar bu epilepsi tiiriiniin biligsel faaliyetler ilizerinde olumsuz sonuglar
yaratabilecegini gostermektedir. Ozellikle dikkat, islem hiz1, dil yetenekleri ve
bellek gibi kognitif alanlarda hafif diisiisler tespit edilmistir (70,71). Northcott ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, SeLECTS tanili hastalarin uzun stireli bellek
gorevlerinde saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik performans sergiledigi
goriilmistlir (73). SeLECTS’li cocuklarda dikkat eksikligi ve konsantrasyon
bozuklugu oldukca sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligsmalar, bu ¢ocuklarin siklikla
dikkatini toplamakta zorlandigin1 gostermektedir (74). Ayrica ndbetlerin Oniine
gecilmesi i¢in kullanilan antiepileptik ilaglarin serum seviyeleri terapotik aralikta

oldugunda ve tek baslarina, yani monoterapi olarak kullanildiklarinda dahi hafif
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siddette de olsa kognitif bozulmalar goriilebilir. Nobetlerin tedavi ile kontrol altina
alinmas1 sonucunda kognitif islevlerde de iyilesmeler meydana gelse de
antiepileptik tedaviler nedeniyle gelisebilecek biligsel bozulmalar goriilebilir.
Sosyal ve duygusal etkileri de ekleyecek olursak epilepsi hastaliginin psikososyal
yiikii goz ardi edilmemelidir. Cocuklar arasinda sosyal izolasyon, anksiyete ve
depresyon gibi duygusal ve sosyal problemler daha fazla olabilir (75). Boylesi
karmasik bir dengeyi saglayabilmek adina bu hastalara baslanacak tedavi ve etkin

kognitif degerlendirmeler ¢ok 6nemlidir.

Calismamizda 5-10 yas arasinda olan ve SeLECTS tanisi alip monoterapi
olarak levetirasetam veya valproik asit tedavisi baglanmis cocuklarin 6 ay
araliklarla Bender-Gestalt goérsel motor algi testini kullanarak kognitif
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ile aldiklart monoterapi farkinin kognitif

etkilenme iizerine farkl etkilerinin olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Yaptigimiz degerlendirmelerde monoterapi olarak levetirasetam veya
valproik asit kullanan, yeni tan1 almis 5-10 yas araligindaki 64 SeLECTS’ hastaya
tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor

alg1 testi skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptamadik.

SeLECTS’in siklig1 her iki cinsiyette de birbirine yakin olsa da %60’a %40
oraninda hafif bir erkek baskinligi mevcuttur (41,43,44). Jun ve arkadaslarinin
Giiney Kore’de 2019 yilinda yaymlanan 18 SeLECTS tanili hasta ile yapmis
oldugu calismada 11 (61,1%) olgu erkek, 7 (38,9%) olgu kiz idi (85). You ve
arkadaslarinin 2006 yilinda Giiney Kore’de 144 SeLECTS tanili olguyla yapmis
oldugu ¢alismada olgularin 75 (%52)’1 erkek, 69 (%48)’u kiz idi (86). 2012 yilinda
Vears ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada SeLECTS tanis1 alan 53 hastanin
34 (%64)“l erkek, 19 (%36)“u kiz idi (45). Bizim calismamizda da literatiirle
benzer sekilde ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklarin 38’1 (%59,4) erkek, 26’s1 (%40,6)
kiz idi.

SeLECTS tanili hastalarin %90'1inda baslangi¢ yas1 genellikle 4 ila 10 y1l
arasindadir. Yeni tan1 alanlarda 7 yasinda bir pik gozlenmektedir (42). Jun ve
arkadaglar1 tarafindan Giiney Kore’de 2019 yilinda yaymnlanmis 18 olgunun
incelendigi calismada nobetlerin baslangi¢ yasi ortalamasinin 6,9+1,8 oldugu

goriilmiistiir (85) . You ve arkadaslarinin Giiney Kore’de 2006 yilinda 144 olguyla
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yapmis olduklar1 ¢calismada ndbet baslangic yasi ortalamasi 7,2 + 2,3 yas tespit
edilmistir (86). 2012 yilinda Vears ve arkadaglarinin Avustralya’da yapmis oldugu
calismada SeLECTS tanis1 alan 53 hastanin ortalama nobet baglangi¢ yas1 7,8 yil
olarak saptanmustir (45). Israil’de 2002 yilinda Kramer ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis olan 87 SeLECTS tanili hastay1 igeren ¢alismada ndbet baslangic yasi
8,07 £ 2,7 idi (87). Bizim calismamizda da, SeLECTS tanis1 almis hastalarin
ndbetlerinin baslangici 5- 10 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 8,5+1,7

yil olarak hesaplanda.

SeLECTS’de klinik prognoz cogunlukla olumlu olmasina ragmen eger
nobetler sik ve yogun bir sekilde meydana geliyorsa, giin i¢inde ortaya ¢ikiyorsa,
genel bir karakter kazaniyorsa ya da dil ve ndrolojik biligsel islevlerde aksakliklar
veya Ogrenme sorunlarina yol agiyorsa, tedavi i¢in degerlendirilmelidir (57).
Tedavide genellikle tek bir antiepileptik yeterli olur (58). Tedavi secenekleri
arasinda karbamazepin, levetirasetam, valproik asit, okskarbamazepin,
gabapentin, fenitoin, zonisamid ve laksomid de yer alir (59,60). Biz ¢calismamizda,

levetirasetam ve valproik asit tedavisi baslanan hastalar degerlendirildi.

Posar ve arkadaglarinin 6 epilepsi tanili hasta ile 12 aylik levetirasetam
tedavisi ardindan tamamlamis oldugu c¢alismada genel olarak, calisma siiresi
boyunca biligsel veya davranissal islevlerde herhangi bir koétiilesme tespit
edilmemis aksine; baslangictan itibaren 6 ve 12 ay sonraki degerlendirmelerde
hastalarin soyut muhakeme yeteneginde, nobet veya EEG sonucuyla iligkili
olmayan bir iyilesme bulunmustur. Bu calismada kognisyonu degerlendirmek
amaci ile WISC-R testi, Raven progresif matris testi, Rey-Osterrieth karmagik
sekil testi, Fepsy bilgisayarli test bataryast kullanilmistir (88). Bizim
caligmamizda levetirasetam monoterapisi alan ¢ocuklarin tedavi baslangicinda ve
tedavinin 6. ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor algi testlerinde anlamli
degisiklik  gozlenmedi. Biligsel fonksiyonlart degerlendirmek i¢in yalnizca
Bender Gestalt gorsel motor algi testini kullanmamiz nedeni ile literatiire ait bu

caligmadan farkli sonuglar elde ettigimizi diistinmekteyiz.

Hanci ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 6-16 yas arasinda yeni tant almis
98 epilepsi hastas1 degerlendirilmistir. Epilepsi tanisin1 yeni almis bu hastalara

valproik asit, karbamazepin, okskarbazepin ve levetirasetam tedavisi baslanmistir.
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Tedavinin basinda, altinc1 ayinda ve on ikinci ayinda biligsel fonksiyonlar
Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olgegi (WISC-R) ile degerlendirilmis. Baslangig,
alt1 ve on iki aylik kognitif fonksiyon verileri karsilagtirildiginda ilag tiirii ve
zaman noktalar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmistiir. Bilissel
islevler iizerinde olumsuz bir etki gozlenmedigi bildirilmistir (89). Biz de
SeLECTS tanili hastalar ile yaptigimiz ¢alismada bu c¢alisma ile uyumlu olarak
Valproik asit monoterapisinin baglangicinda ve altinct ayda yapilan biligsel

degerlendirmelerde anlamli bir degisiklik gozlemlemedik.

Herranz ve arkadaglarinin 6 aydan uzun siire levetirasetam kullanmig
direngli epilepsi tanisi olan 43 ¢ocuk ile yapmis oldugu ve levetirasetamin olumlu
ya da olumsuz yan etki profilinin izlendigi retrospektif agik ¢aligmada 15 ¢ocugun
(%34,9) sosyal davranislarinda ve bilissel becerilerinde iyilesme oldugu

kaydedilmistir (90).

Cho ve arkadaglarinin daha dnce antiepileptik ilag kullanmamis 22 epilepsi
tanili  hastayla yapmis oldugu bir c¢aligmada yazarlar, levetirasetam
monoterapisinin biligsel etkilerini kantitatif EEG analizi ve noropsikolojik testlerle
aragtirmiglardir. Bu c¢alismada levetirasetam kullanimi ile arka plan EEG
frekanslarinin hizlandig1 goriilmiis ve levetirasetamin biligsel islevlerdeki iyilesme

ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (91).

Helmstaedter ve arkadaslarinin levetirasetam ve karbamazepin
monoterapisi alan ¢ocuk ve eriskin epilepsi hastalarinin biligsel sonuglarini
degerlenmis oldugu ¢alismada, karbamazepin ile karsilastirildiginda levetirasetam
monoterapisinin hafif ancak kesinlikle daha {istiin bir biligsel sonu¢ gosterdigi
bildirilmistir (92). Bizim ¢alismamizda ise bahsedilen ¢alismalarin aksine bilissel
islevler agisindan anlamli fark goriilmemistir. Calismamiza ait hasta grubunun
sadece SeLECTS tanili olgulardan olusmasi ve sadece pediatrik popiilasyonu

icermesi nedeni ile ¢alisma sonuglarimizin farkli oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha once baska antiepileptik ilag kullanip sonrasinda levetirasetam
kullanmaya baglayan 6-12 yas araligindaki 6 SeLECTS tanili ¢cocugu kapsayan bir
calismada dil ve konusma becerisinde iyilesmeler goriilebilecegi diisiiniilmiistiir.
Isitsel anlamadaki iyilesmenin hem nobetsiz gecen siireclerle hem de EEG

iyilesmesi ile birlikte ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (93). Bizim c¢aligmamizda da
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SeLECTS tanis1 aldiktan sonra Levetirasetam veya valproik asit ile tedavisi
baslanmis hastalarin tedavi baslangicindaki EEG’leri ile tedavinin 6.ayindaki EEG
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve diizelme goriildii

(p=0,001) (Tablo 8).

Tacke ve arkadaslari; SeLECTS tanili, levetirasetam veya sulthiam
kullanan 43 c¢ocuk ile yaptigi calismada hastalarin biligsel fonksiyonlarini
degerlendirmistir. Noropsikolojik testler (Kaufman’in ¢ocuklar i¢in degerlendirme
dizisi,say1 hatirlama testi, s6zel 6grenme hafiza testi, kiiltiirden bagimsiz zeka
testi) calismanin baslangicinda ve tedavinin altinci ayinda yapilmistir. Bu
degerlendirmeler 1s1ginda sulthiam veya levetirasetamin bilissel performansi
etkilemedigi gorilmiistiir (94). SeLECTS tanisin1 yeni almig 64 olgu ile
gerceklestirdigimiz ¢caligmamizda da bu ¢alisma ile benzer olarak Levetirasetam
monoterapisinin baglangicinda ve altinci ayda Bender-Gestalt gorsel motor algi

testi ile yapilan bilissel degerlendirmelerde anlamli bir degisiklik gézlenmedi.

Randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma; epilepsi tanili
cocuklarda levetirasetam tedavisinin biligsel fonsiyonlarinda olumlu etkilerinin
oldugunu gostermistir (95). Bizim calismamizda levetirasetam monoterapisi
baslanmis hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavinin altinct ayindaki biligsel
degerlendirmeleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Calismamiz kontrol
grubunun olmamasi, takip siiresinin 6 ay olmasi, tek merkezli ve 64 hasta ile
yapilan bir arastirma olmasi gibi etkenler nedeni ile yapilmis olan ¢aligmalardan
farkli sonuglar elde ettigimizi diisiinmekteyiz. Bu etkenler ¢alismamiza ait bazi

kasitliliklardir.

Calandre ve arkadaslarinin 64 epilepsi tanist almis, valproik asit veya
fenobarbital kullanan ¢ocuk ve 60 saglikli cocukla yaptigi calismada katilimcilarin
biligsel fonksiyonlar1 ¢aligmanin baslangicinda ve calisma basladiktan 9-12 ay
sonra Weschler Cocuklar igin Zeka Olgegi testi ile degerlendirilmistir.
Fenobarbital tedavisi alan c¢ocuklarda kognitif fonksiyonlarda gerileme
gozlenirken, valproik asit tedavisinin bu acidan fark edilebilir bir zararli etki
gostermedigi goriilmiistiir (96). Bizim yaptigimiz ¢aligmada da benzer sekilde

valproik asit monoterapisi alan SeLECTS tanili ¢ocuklarda tedavi baslangicinda
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ve tedavinin altinci ayinda Bender Gestalt gorsel motor algi testi ile yapilan

kognitif degerlendirmelerde anlamli farklilik gézlenmedi.

Gallassi ve arkadaglarinin erigkinlerde yaptigi bir calismada; doksan hasta
(27'si fenobarbital , 18'1 karbamazepin , 16's1 fenitoin ve 29'u valproik asit
kullanan) zeka, uyaniklik, dikkat, hafiza ve gorsel motor performanslarini
arastiran bir ndropsikolojik test ile incelenmistir ve bu hastalar 28 normal gontlli
katilimer ile karsilastirilmistir. Valproik asitle tedavi edilen hastalar; biligsel
Olceklerin 10°’undan 4'linde kontrol grubuna gore onemli Ol¢lide daha koti
performans gostermistir. Aym1  c¢alismadaki diger antiepileptik ilaglarla
(fenobarbital, karbamazepin ve fenitoin) tedavi edilen hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirilmalar1 g6z Onilinde bulunduruldugunda valproik asit kullanan
hastalarin  sonuglarinin daha olumlu oldugu bildirilmistir (97). Bizim
calisgmamizda ise Valproik asit tedavisi baslanan hastalarda tedavinin
baslangicinda yapilan birinci degerlendirme ile altinci ayinda yapilan ikinci
degerlendirme arasinda olumlu ya da olumsuz bir degisiklik goriilmedi.
Calismamizin pediatrik yas grubunda yapilmasi ve sadece yeni tami almis
SeLECTS’li hastalarin degerlendirilmis olmas1 sebebiyle elde ettigimiz sonuglarin

farklilik gosterdigini diistinmekteyiz.

Mandelbaum ve arkadaslari; epilepsi tanili c¢ocuklarda antiepileptik
ilaglarin bilissel ve davranigsal fonksiyonlara etkisini arastirmistir. Bu ¢alismada
valproik asit tedavisinin 6. ve 12. aylarinda bilissel skorlamalarda baslangica
kiyasla herhangi bir kétiilesme bulunmamuistir (98). Bizim Valproik asit agisindan

elde ettigimiz sonuglar da benzer sekilde idi.

Taylor ve arkadaslarinin standart antiepileptik ilaclar1 (karbamazepin ve
valproik asit) ve yeni antiepileptik ilaglar1 (gabapentin, lamotrijin, okskarbazepin
ve topiramat) karsilastiran ¢ok merkezli, randomize klinik ¢caligmasinda, epilepsi
tanili hastalar 3. ve 12. aylarda psikometrik degerlendirmeye tabi tutulmustur.
Hastalarda herhangi bir kognitif bozukluk saptanmamistir. Ayrica yazarlar
tarafindan kontrol grubunun olmayisi, ¢alisma grubunun heterojen yapist ve
yalnizca %23"linlin noropsikolojik testleri tamamlamis olmasi gibi bir takim

sinirlamalar da bildirilmistir (99).
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Randomize paralel gruplu bir calismada 73 yeni tan1 almis epilepsili
cocukta valproik asit, fenobarbital, karbamazepinin Dbiligsel etkileri
karsilastirilmistir. Epilepsi tanist konan hastalar tedavinin baslangicinda, 6. ve 12.
aylarinda Wechsler Cocuklara Yonelik Zeka Olcegi (WISC-R) ve Bender Gestalt
gorsel motor algilama testi ile test edilmistir. Bu ¢alismada valproik asit kullanan
cocuklarda bilissel fonksiyonlar acgisindan anlamli bir degisikligin olmadigi
goriilmistiir (100).Yukarida bahsedilen c¢alismalar ile benzer olarak biz de yeni
tan1 almig SeLECTS i hastalar ile yaptigimiz ve degerlendirme periyodu 6 ay ile
siirlt olan ¢caligmamizda valproik asit tedavisinin basinda ve 6. ayinda yaptigimiz

biligsel degerlendirmelerde anlamli fark saptamadik.

9 hasta ile yapilmis randomize olmayan bir calismada; SeLECTS tanili ve
uykuda SeLECTS ile uyumlu desarjlar kaydedilen c¢ocuklarda tedavi olarak
valproik asit veya diazepam kullanilmistir. Tedavinin devaminda bilissel
fonksiyon durumunun gelistigi  gosterilmisti. Bu c¢alismada kognitif
fonksiyonlarin degerlendirilmesi agisindan ¢ocuklar icin Wechsler Zeka Olgegi,
Izi Siirme Testi, harflerin, sayilarin ve geometrik sekillerin tanmabilirligini ve
dikkat diizeylerini degerlendirmek icin Stroop Testi kullanilmistir. Bellegi
degerlendirmek i¢in Orsini ve arkadaglari tarafindan sozel kisa siireli bellek (Digit
span) ve sozel olmayan kisa siireli bellek (Corsinin Blok Vurus Testi) testleri
uygulanmustir. Dil becerisi Token Testi, Boston Adlandirma Testi ve semantik-
fonolojik akicilik testi kullanilarak degerlendirilmistir. Gorsel-motor yetenekler
Bender-Gestalt gorsel motor testi, uzamsal yetenekler i¢in Ghent-Poppelreuter
Testi ve ¢izgi yoniine karar verme testi kullanilmistir. Bu ¢alismada Valproik asitin
hem ndbet sikligini azaltmada basarili oldugu hem de uykudaki desarjlarin
azalmasinda ve biligsel fonksiyonlarin iyilestirilmesinde etkili oldugu gorilmiistiir
(72). Bizim ¢alismamizda Valproik asit ve Levetirasetam monoterapisinin kognitif
fonksiyonlara etkisi uykudan bagimsiz olarak degerlendirildi. iki ilag grubunun 6
ay ara ile yapilan kognitif degerlendirmelerinde kendi aralarinda ve birbirlerine
kiyasla anlamli bir farklihk gbzlenmedi. Tirkiye'de biligsel islevleri
degerlendirmek icin kullanilabilecek testlerin giivenirlik ve uygulanabilirlik
acisindan bir takim zorluklara sahip olmasi da ¢alismamizin kisithiliklarindan

biridir.
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Bender Gestalt gorsel motor algilama testi arastirma, klinik ve egitim
kurumlarinda kisilik ve noropsikolojik islev bozukluklarinin yani sira zihinsel
beceri, zeka ve yeteneklerin degerlendirilmesinde kullanilmasi sebebi ile giderek
daha fazla dikkat cekmektedir (79). Bender-Gestalt testi yaygin olarak ogretilen
ve kullanilan bir testtir. Milli Egitim Bakanlig1 tarafindan hazirlanan bir raporda
Tiirkiye'de okullarda psikolojik danigmanlar i¢in bir rehber olarak Bender-Gestalt
testinin orijinal Amerika Birlesik Devletlerinin normlart ile kullanilmasi
onerilmektedir. Piotrowski ve Keller, Bender Gestalt gorsel motor ve algilama
testinin zihinsel gelisim ve saglik kuruluslarinda en sik kullanilan tigiincii test

oldugundan s6z etmistir (77) .

Psikologlarin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunu degerlendirirken
kullandiklar testlerin se¢imini inceleyen yakin tarihli bir arastirmaya gére Bender-
Gestalt testinin en sik tercih edilen ilk bes test arasinda oldugu goriilmiistiir (101).
Kullanimma yonelik elestirilere ragmen, saglik kuruluslarinda ve okullarda
yapilan anketlerde her zaman en ¢ok kullanilan ilk 10 test arasinda yer almaktadir.
Dolayist ile Bender-Gestalt gorsel motor alg: testi kognitif degerlendirmelerde
muhtemelen en sik kullanilan testlerden biridir (81). Bu bilgiler 1s181inda zeka
seviyesi, akademik performans, gorsel-motor yetenekler, ndrolojik defisitler ve
yiriitiicii islevlerdeki potansiyel bozukluklar hakkinda kritik bilgiler saglayan
Bender Gestalt gorsel motor algi testini kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek
amaci ile ¢galismamizda tercih ettik. Ayrica SeLECTS tanili hastalar1 hatta epilepsi
tanil1 biitiin hastalar1 kapsayan standart bir bilissel fonksiyon degerlendirme testi

bulunmamaktadir. Bu durum ¢alismamiza ait kisitliliklarindan biridir.

SeLECTS’de biligsel islevlerin sistematik bir incelemesi ve meta-
analizinde, SeLECTS tanili ¢ocuklarin, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
tim biligsel faktorlerde noropsikolojik testlerde anlamli derecede daha diisiik
puanlar sergiledigi gosterilmistir. Yazarlar, SeLECTS tanili ¢ocuklarin yaygin
biligsel zorluklara sahip bir profil sergiledikleri sonucuna varmis ve bu nedenle
yazarlar tarafindan SeLECTS’in iy1 huylu bir hastalik oldugu yoniindeki mevcut

anlayisa meydan okunmustur (102).

Cocukluk caginda siddetli ensefalografik epileptiform desarj aktivitesi

sinapslarin olusumunu bozarak bilissel bozulmaya neden oldugu diistiniilmektedir.
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Uykuda interiktal ensefalografik desarj aktivasyonlarinin klinik a¢idan anlamli
olup olmadigi tartigmalidir (94). Uykuda sik goriilen desarjlar nedeniyle
cocuklarda dikkat veya dil islemede sorunlar SeLECTSin bir sonucu olarak kabul
edilir (103). Kohrman, Carney ve Stores’e gore epilepsili bazi cocuklarda bilissel
basarisizlik, nobete bagli olan uyku bozuklugu nedeni ile zayif giindiiz

uyanikligina ikincil olabilir (104,105).

Piccinelli ve arkadaslar1 20 SeLECTS tanili ¢ocugu degerlendirmis
oldugu c¢alismada; bu olgularin 15'1 néropsikolojik degerlendirme sirasinda ilag
tedavisi gormekteymis. Bu yazarlar tarafindan tiim hastalarin hafiza ve gorsel-
uzaysal becerilerini normal bir zeka katsayisina sahip oldugu bulunmustur.
Okuma-yazma sinavlarindaki degerlendirmelerde SeLECTS tanili 20 gocuktan
9’unda ve 21 kontrol katilimcidan ise 2’sinde spesifik okuma ve yazma

bozukluklar1 oldugu gosterilmistir (106).

Northcott ve arkadaglarini SeLECTS tanis1 olan 40 hastada hafiza ve isitsel
farkindalik iizerinde calismislardir. Calisma ayrica SeLECTS tanil1 hastalarla yas
ve cinsiyet agisindan eslesen 40 kontrol katilimciyr da igermektedir. Hastalarin
okuma, heceleme becerilerinin ve isitsel farkindaliklarinin kontrol grubuna gore

onemli 6l¢iide daha zay1f oldugu bildirilmistir (107).

Croona ve arkadaglar1 17 tipik nobet bulgular1 ve EEG ozellikleri ile
SeLECTS tanis1 almis ¢ocuk ile ve yas, cinsiyet ve tahmini zeka agisindan uyumlu
10 kontrol katilimciyla biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi agisindan bir
caligma gerceklestirmistir. Bu calismada biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren bir
dizi test uygulanmistir. Bu testler; sozel kisa siireli bellek (Digit span), gorsel-
uzaysal materyali kaydetme kapasitesinin testi (Block span), sozel hafiza ve
ogrenme yetenegini 6lgmeyi saglayan Rey Isitsel-Sézel Ogrenme testi (RAVLT),
kisa siireli hafizayr degerlendiren hikayeyi hatirlatma testi, gorsel-uzaysal bir
diziyi hatirlama yetenegini degerlendiren uzamsal 6grenme testi, soyut bilgiler i¢in
sozel akilcilik testi,gorsel arama hizini, dikkati, zihinsel esnekligi ve gérsel-motor
beceriyi Olcen iz siirme testi, gorsel-uzaysal yapilandirma yetenegi, gorsel
planlama ve gorsel hafizay1 degerlendiren Rey'in Karmasik Figiir testi, planlama
ve problem ¢dzme yetenegini 0lcen Londra kulesi testi, entelektiiel kapasiteyi

degerlendiren Raven progresif renkli matris testidir. Ayrica ¢alismaya katilan
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biitlin ¢cocuklarin davranis ve performanslar1 hakkinda bilgi edinmek icin aile ve
Ogretmenlerine yanitlandirilacak anketler tasarlanmistir. Biitlin bu testler ve
anketlerin 1s5181inda SeLECTS tanili cocuklarda isitsel-sozlii hafiza ve isitsel-sozli
ogrenmede kontrol grubuna gore daha kotii sonuglar elde edildigi goriilmiistiir
(108). Bizim caligmamizda hastalara baglanan monoterapiden bagimsiz olarak
yapilan ilk Bender Gestalt gorsel motor algi testinin skorlarinin ortalamasina
bakildiginda yiiksek hata puani olan kotii sonuglar elde edildi ve psikomotor algi
ve koordinasyonu bozulduguna yodnelik anlamli sekilde bozuldugu seklinde
degerlendirildi. Aldigimiz bu sonu¢ SeLECTS tanili hastalarin  kognitif
fonksiyonlariin etkilendigini destekleyen diger c¢alismalar ile uyumlu idi.
Valproik asit /levetirasetam tedavilerinin baglanmasinin ardindan alt1 ay sonra
yapilan ikinci degerlendirmelerde de benzer sonuclar elde edildi ve kognitif
fonksiyonlar agisindan baslangic ve 6. Ay degerleri arasinda anlamli bir fark
izlenmedi. Ayrica tedavi gruplar1 arasinda da anlamli bir fark goriilmedi. Izlem
siirecinde test skorlar1 arasinda her ne kadar anlamli bir fark izlenmese de,
levetirasetam kullanan grupta Bender Gestalt gorsel motor alg: testi hata puani
persentil ortalamasinin 6. ayda daha yiiksek saptanmasi, SeSLECTS’li ¢ocuklarda
kognitif bozulma riskinin yiliksek oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda
levetirasetamin kognitif agidan olumlu katkilar1 oldugunu diisiindiirmiistiir. Sonug
itibartyla, rolandik epilepsi yani giincellenmis ismi ile SeLECTS c¢ocukluk
doneminde sik karsilasilan, genellikle benign seyirli bir epilepsi tiiriidiir. Tedavi
stireci boyunca sinirli sayida nobet goriilebilir ve hastalik genellikle remisyona
ugrar. Ancak, bu siiregte biligsel ve davranmigsal anormalliklerin ortaya ¢ikma
olasilig1 vardir. Dolayist ile sosyal ve duygusal etkileri, psikososyal yiikii goz ard1
edilmemelidir. ihmal edilmesi durumunda bu c¢ocuklarda sosyal izolasyon,
anksiyete ve depresyon gibi duygusal ve sosyal problemler daha fazla olabilir. Bu
ylizden hastalarin nobet seyrine ek olarak kognitif agidan da dikkatlice izlenmesi
gerekmektedir. Antiepileptik tedavi se¢ciminde, sadece ndbet sikligi degil, ayni

zamanda biligsel ve davranigsal durumlar da degerlendirilmelidir.
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6.SONUCLAR

Calismaya SeLECTS tanisini yeni almis ve levetirasetam ya da valproik asit
monoterapisine yeni baslanmig 64 hasta dahil edildi. Tiim ¢ocuklarin 38’i
(%59,4) erkek, 26°s1 (%40,6) kizdi. Calismaya katilan ¢ocuklarin yaslar1 5 ile
10 arasinda degismekte olup, ortalama yas 8,5+1,7 idi. Bu ¢ocuklarin 34’iine
(%53,1) Valproik asit, 30’una (%46,9) Levetirasetam monoterapisi baglandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 42’sinin ilk EEG’si SeLECTS ile uyumlu
temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcut iken 7’sinin
EEG’sinde jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu. 15’inde ise
normal EEG aktivitesi goriildii. Hastalarin alt1 ay sonraki ikinci EEG’ lerinde
ise, 24 hastada SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcutken 4 hastada jeneralize keskin ve diken dalga
aktivitesi vardi. 36’sinda ise normal EEG aktivitesi gortildii. Hastalarin tedavi
ile EEG bulgularinda degisim istatistiksel olarak anlamli saptand:1 (p=0,001)
(Tablo 8).

30 hastaya levetirasetam monoterapisi baglandi. Bu hastalarin 16’s1 (%53,3)
kiz, 14’1 (%46,7) erkekti. Levetirasetam baglanan hastalarin yas ortalamasi
8,4+1,71di. 34 hastaya ise Valproik asit monoterapisi baslandi. Bu hastalarin
24°1 (%70,6) erkek, 10’u (%29.,4) kizdi. Valproik asit baglanan hastalarin yas
ortalamas1 8,6+1,6 1idi. Tedavi gruplarinin cinsiyet oranlar1 ve yas
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,052) (p=0,631)
(Tablo 9).

Levetirasetam baslanan 30 hastanin ilk EEG’sinin 24’{inde (%80) SeLECTS
ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcuttu.
I’inde (%3.3) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcutken 5’inde
(%16,7) normal EEG aktivitesi goriildii. 6 ay sonraki ikinci EEG’lerinin
9’unda (%30) SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcutken, 3’iinde (%10) jeneralize keskin ve diken dalga
aktivitesi mevcuttu. 18’inde (%60) ise normal EEG aktivitesi goriildii.
Valproik asit baglanan 34 hastanin ilk EEG’sinin 18’inde (%52,9) SeLECTS

ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin dalga aktivitesi mevcutken,
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8)

9)

6’sinda (%17,6) jeneralize keskin ve diken dalga aktivitesi mevcuttu.10’unda
(%29,4) ise normal EEG aktivitesi goriildii. 6 ay sonraki ikinci EEG’lerinin
15’inde (%44,1) SeLECTS ile uyumlu temporal veya santro-temporal keskin
dalga aktivitesi mevcuttu. 1’inde (%2,9) jeneralize keskin ve diken dalga
aktivitesi mevcutken 18’inde (%52.,9) ise normal EEG aktivitesi goriildii.
Tedavi gruplarinin EEG degerlendirme sonuglarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p=0,061) (p=0,363) (Tablo 10).

Levetirasetam monoterapisi alan hastalarin 6 ay ara ile ¢cekilen EEG’lerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (p=0,001) (Tablo 11). Valproik
Asit monoterapisi alan hastalarin 6 ay ara ile ¢cekilen EEG’lerinde istatistiksel
olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,051) (Tablo 11).

Hastalarin tedavi baslangicindaki Bender-Gestalt gorsel motor alg testi hata
puani persentili ortalamast 31,3£23,2 (5-75) idi. Tedavinin 6. ayindaki
Bender-Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentili ortalamasi ise
33,9425,3 (5-95) olarak gozlendi. Tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayindaki
Bender-Gestalt gorsel motor alg testi hata puani persentili diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,394) (Tablo 12).
Levetirasetam kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki Bender Gestalt
gorsel motor algi testi hata puami persentil ortalamasi 32,0+£25,1 iken,
tedavinin 6. aymdaki Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani
persentil ortalamas1 37,3+25,2 idi. Valproik asit kullanan hastalarin tedavi
baslangicindaki Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani1 persentil
ortalamas1 30,6+21,7 iken tedavinin 6. ayindaki Bender Gestalt gorsel motor
alg1 testi persentil ortalamas1 30,9+25,4 idi (Tablo 13).

Levetirasetam ve Valproik asit baslanan hastalara tedavi baglangicinda
yapilan 1.Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puami persentilleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,929) (Tablo 13).
Levetirasetam ve Valproik asit baslanan hastalara tedavinin altinc1 ayinda
yapilan 2.Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani persentilleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi ( p=0,280) (Tablo 13).
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10) Levetirasetam monoterapisi baslanan hastalara tedavi baslangicinda ve
tedavinin 6. Ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani
persentilleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,303) (Tablo 13).

11) Valproik asit monoterapisi baslanan hastalara tedavi baglangicinda ve
tedavinin 6. ayinda yapilan Bender Gestalt gorsel motor algi testi hata puani

persentilleri arasinda anlamli fark saptanmadi ( p=0,832) (Tablo 13).
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