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KISALTMALAR

AEI: Antiepileptik ilag

EEG: Elektroensefalografi

ILAE: International League Against Epilepsy, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
JTKN: Jeneralize Tonik Klonik Nobet

HV: Hiperventilasyon

SeLEAS: Self-limited epilepsy with autonomic seizures, Kendi kendini sinirlayan,

otonomik nobetli epilepsiler

SeLECTS: Self-limited epilepsy with centrotemporal spikes, Kendi kendini

siirlayan, sentrotemporal dikenli epilepsiler

GEFS+: Genetic epilepsy with febrile seizure plus, Febril ndbetlerle birlikte giden
genetik epilepsi

DEE-SWAS: Developmental and epileptic encephalopathy with spike wave
activation in sleep, Uykuda diken dalga aktivasyonlar1 goriilen gelisimsel ve epileptik

ensefalopati
CSWS: Continuous spike-and-wave during sleep, Uyku sirasinda siirekli diken-dalga

HHE: Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy syndrome, Hemikonviilsiyon-hemipleji-

epilepsi sendromu

FIRES: Febrile infection-related epilepsy syndrome, Febril enfeksiyon iliskili epilepsi

sendromu

FFEVF: Familial focal epilepsy with variable foci, Degisken odakli ailesel fokal

epilepsi

ERIS: Epilepsy with reading induced seizures, Okuma ile iligkili nobetler
MRG: Manyetik rezonans gorlintiillemesi

CMV: Sitomegaloviriis

NMDA: Anti-N-metil-D-aspartat

VI



HSV: Herpes simpleks viriis

SSPE: Subakut sklerozan panensefalit

GABA: Gama aminobiitirik asit

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu

DEHB: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DSM: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1

ICD: International Classification of Disease, Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi
FDA: Food and Drug Administration, ABD Gida ve Ilag Dairesi

SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy, Epilepside Ani Beklenmedik Oliim
WISC: Wechsler Intelligence Scale for Children, Cocuklar i¢in zeka testi

YBU: Yogunbakim iinitesi
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OZET

Amac: Diinyada epilepsinin farkli tiplerine sahip 10 milyondan fazla ¢cocuk mevcuttur.
Antiepileptik ilaglar (AEI) uzun siire kullanildiklarinda 6zellikle gocuklarda birgok yan
etkiye yol agmaktadir. Bu nedenle rekurrens riskine ragmen, epileptik hastalarda belirli
bir ndbetsiz siire sonras1 genellikle AEI kesimi giindeme gelmektedir. Cocuklarda AEI
tedavisi kesimi sonrasi rekurrens riski %30-40 oranindadir. Giivenli bir sekilde tedavi
kesimi igin gerekli kriterlerde hala ortak bir kaniya varilamamistir. Bu ¢alisma epileptik
cocuklarda AEI kesimi sonrasi rekurrens riskini belirlemek ve nobet rekurrensi ile

iligkili risk faktorlerini degerlendirmek amaci ile retrospektif olarak yapilmistir.

Materyal ve Metodlar: Ocak 2015 — Aralik 2020 tarih araliginda Cocuk Noroloji
Merkezimize basvurmus, 1-18 yas arasi, AEI tedavisi altinda en az 2 y1l nébetsiz takip
edildikten sonra tedavisi kesilmis olan 292 epileptik hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalar rekurrens ic¢in tanimlanmis risk faktorlerine gore gruplandirildi ve bu risk

faktorlerinin nobet rekurrensi ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Takip siiresi boyunca 56 hastada (%19,1) nobet rekurrensi gézlendi. Bunlarin
%44,6’s1nda ila¢ kesiminden sonraki ilk 6 ayda, %55,4’linde ise 6. aydan sonra ndbet
rekurrensi goriildii. Nobetsiz sag kalim oranlart 1. Yilin sonunda %85, 2. Yilda %83, 4.
Yilin sonunda ise %80 olarak saptandi. Ortalama nobet baslangi¢ yas1 7,1 + 3,48 yild1.
Rekurrens riskini ve prediktif faktorlerle iliskisini belirlemek icin iligkili parametreler
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli istatiksel analiz ile degerlendirildi. Sadece nobet
baslangi¢ yasinin 6 yasin lizerinde olmasinin rekurrens riskini istatiksel olarak anlaml

bir sekilde artirdig1 goriildii.

Sonuc: AEI tedavi kesimine karar vermeden once her hasta bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Bizim ¢alismamiz nébet baslangici 6 yasin iistiinde olan hastalarin,
yiiksek oranda rekurrens riski nedeni ile AEI kesimi sonras1 daha dikkatli bir sekilde

takip edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Antiepileptik ilag, epileptik cocuk, rekurrens risk faktorleri, ilag

kesimi
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SUMMARY

Purpose: More than 10 million children worldwide have some form of epilepsy. Long-
term adverse effects of antiepileptic drugs (AEDs) are well-known, particularly in
children. After a reasonable seizure-free period, discontinuation of antiepileptic drugs
(AED) is usually decided in epileptic patients despite the risk of seizure recurrence. In
children, risk of recurrence after discontinuation of AED is generally 20-40%; however,
there is still no general agreement on the criteria to predict safe discontinuation. This
study was designed to evaluate retrospectively the recurrence rate of epilepsy associated
to AED withdrawal in epileptic children and to determine the risk factors of seizure

recurrence.

Methods and Materials: Two hundred — ninety two children between 1 year and 18
years of age with epilepsy who were seizure-free for at least 2 years and followed after
drug withdrawal at a child neurology center between January 2015 and December 2020
were enrolled. Patients were classified into groups according to defined risk factors for

recurrence.

Results: 56 (19,1%) had recurrence of seizures; of these, 44,6% relapsed within the first
6 months after drug stopping and 55,4% after 6 months. The probability of remaining
seizure free was 85% 1 year later, 83% at 2 years and 80% at 4 years. The mean age at
the seizure onset was 7,1 + 3,48 years. In order to evaluate the risk of recurrence and
the predictive factors of recurrence, several parameters were investigated by univariate
and multivariate statistical analysis. Only age at seizure onset of 6 years older was the

factor indicating a significantly higher recurrence risk.

Conclusion: Although the decision to discontinue AED treatment necessitates
evaluation of each patient individually, our study suggests that children with an age at
seizure onset of 6 years older require more cautious follow-up after AED witdrawal

because of the high risk of recurrence.

Keywords: Antiepileptic drug, epileptic children, recurrence risk factors, withdrawal
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, bircok serebral ve sistemik hastaligin semptomu olarak ortaya ¢ikabilen,
ancak uygun tedavilere iyi yanit veren kronik norolojik bir hastaliktir. AEI tedavileri
ile nobet kontrolii saglanarak mortalite ve morbidite azaltilmaktadir. Uzun siiren
nobetsizlik hali, beyinde nobete neden olan epileptik aktivitenin azalmasina, boylece
ilag tedavisi kesilse bile ndbetin tekrarlamamasina neden olur (1). Bu nedenle nobet
remisyonu saglandiktan sonra, asil O6nemli soru, tedavinin ne zaman ve nasil
kesilecegi olmaktadir. Ciinkii AEI tedavisi bilissel ve psikolojik degisiklikler, kemik
iligi depresyonu, dermatolojik semptomlar, karaciger toksisitesi gibi bir¢cok yan
etkiye neden olur. Nobet etiyolojisi ne olursa olsun, AEI tedavisi altinda en az 18-24
ay nobetsiz takip edilen ¢ocuklarin gogunda tedavi kesimi diistiniilmelidir (2). Tedavi
kesimi ise rekurrens riskini beraberinde getirmektedir. Tedavi altinda iki y1l boyunca
nobet gegirmemis olan hastalarda, tedavinin durdurulmasi sonrasi nébetin tekrarlama
olasilig1 yaklasik %30-40 oranindadir (3,4).

AEI tedavisi kesimi sonrasi rekurrens riski ile iliskili olabilecek birgok prognostik
faktor vardir. Bunlar; hastanin cinsiyeti, nobet baslangi¢ yasi, ailede epilepsi ve
akraba evliligi 6ykiisii gibi demografik 6zelliklerden; nobet sikligi, ndbet tipi, tedavi
stiresi, tedaviye yanit siiresi, elektroensefalografi (EEG) ve kranial goriintiileme
bulgulari, perinatal dykii, ndrolojik ve psikiyatrik durum, tedavi kesim siiresi gibi
hastanin klinik 6zelliklerine kadar genis bir yelpazeyi icermektedir. Literatiirde
epilepsi rekurrens siklig1 ve iligkili risk faktorlerini belirleyebilmek i¢in yapilmis
bir¢ok ¢alisma vardir. Ancak bu ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmis, ortak bir
kaniya varilamamigtir. Bu da epilepsi rekurrensi ve risk faktorleri ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizin amaci ise AEIQ
kesimi sonrasi rekurrens oran1 ve zamanini belirlemek, ayn1 zamanda rekurrens ile
iliskili olabilecek risk faktorlerini ortaya koyarak, literatiire bu anlamda bir katki

saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Epilepsi diinyada milyonlarca insanmi etkileyen kronik noérolojik bir hastaliktir.
Cocuklarda ve ozellikle siit cocuklarinda epilepsi klinik olarak erigkinlerden ¢ok
farklidir. immatiir beyin konviilziyon gegirmeye cok daha yatkin olmakla birlikte,
ayn1 zamanda ¢ocugun beyin gelisimi ile birlikte epileptik ndbetlerin remisyona
girme olanagi daha fazladir (1).

2.1. Epilepsi Tarihgesi

Babillilerin, Hintlilerin, Misirlilarin ve Yunanlarin antik yazili kaynaklarinda
epilepsi ile ilgili bilgiler bulunmustur. Babilliler nobetleri ‘migtu’ olarak adlandirmas,
ndbetlerin belirti ve nedenleri hakkinda 3000 yil 6nce yazilar yazmislardir. O
donemde, epilepsinin seytani varliklarin insana saldirmasi sonucu olustuguna
inaniliyordu. M.O. yaklasik 450 yilinda Hipokrat dogaiistii agiklamalara karst
cikmis, epilepsiyi ilk defa beyin disfonksiyonu ile iliskilendirmistir (5). Epilepsi
Yunanca’da “yakalamak”, “kavramak” anlamima gelen “epilambanein”
kelimesinden gelmektedir (6). Epilepsinin ilk tanim1 1874 yilinda Ingiliz norolog
John Hughlings Jackson tarafindan, ‘beynin gri cevherinin akut ve lokal desarjlart’
olarak yapilmistir (7). Epilepsi tanimi 20. Yiizyilda netlestirilmis ve hastalik
siniflandirilmaya baslanmustir. Ozellikle 1929 yilindan sonra Alman psikiyatrist
Hans Berger’in EEG’yi bulmasi ile birlikte epileptolojide 6nemli bir atilim
yapilmustir (8). ILAE (International League Against Epilepsy, Uluslararasi Epilepsi
Ile Savas Dernegi) son dénemlerde hastaligi siniflandirmaya baslamis ve en son
revizyon ise 2017 yilinda yaymlanmistir.

2.2. Epilepsi ile ilgili Tamimlar

2.2.1. Epileptik nobet: Serebral korteksteki ndronlardan kdken alan anormal, hizli
ve eszamanli elektriksel bosalimlar ile olusan, klinikte belli bir siireye sinirl biling,
davranis, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarinda ani baslangicli, kisa siireli
ve gegici stereotipik degisikliklerin izlendigi klinik durumdur (9).

2.2.2. Epilepsi: Kronik olarak tekrarlayan, tetiklenmemis (non-provoke) nobetlerle

karakterize, norobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglari olan bir tablodur

9).



ILAE 2014 raporuna gore asagidaki kriterlerden herhangi biri bulundugunda birey
epilepsi hastasi olarak kabul edilir (10):

24 saatten fazla arayla ortaya ¢ikan en az iki provoke edilmemis (veya refleks) nobet,
(Refleks nobetler, 151k cakmalari gibi belirli digsal veya duygu-diisiinceler gibi igsel
uyaranlarla tetiklenen nobetlerdir) (11)

Tekrarlayan provoke olmayan nobetlere yiiksek egilim, 10 yil iginde tekrar ndbet
gecirme riskinin, klinik, EEG ya da ndrogoriintiileme bulgulari ile yiiksek (>%60)
oldugunun gosterildigi tek nobet, (Bu duruma kalici yapisal beyin hasar1 olusturan
santral sinir sistemi enfeksiyonu, inme, travmatik beyin hasar1 gibi vakalar 6rnek
teskil edebilir)

Epilepsi sendromu tanis1 olmasi

2.2.3. Akut semptomatik nobet: Provokasyonlu nobet veya reaktif nobet olarak da
adlandirilir. Akut sistemik bir hastalik veya beyin hasarindan kisa bir siire sonra
ortaya ¢ikan nébettir (12). Ornekler arasinda hiponatremi, hipokalsemi, yiiksek ates,
intoksikasyon, intrakraniyal kanama veya bakteriyel menenjit sayilabilir. Akut
semptomatik nobetler, akut hastaligin Otesinde tekrarlayan bir siire¢ haline

gelmedikge epilepsi olarak siniflandirilamaz (10).

2.2.4. Provoke edilmemis noébet: Potansiyel olarak sorumlu bir klinik durum
olmadan meydana gelen veya akut semptomatik ndbet i¢in taninan zaman araliginin
Otesinde, onceden var olan yapisal bir beyin hasar1 veya ilerleyici bir norolojik

bozukluk ile iligkili olarak ortaya ¢ikan nobettir (12).

2.2.5. Status epileptikus: Eskiden ndbetlerin ataklar arasinda diizelme olmaksizin
iist tiste gelmesi veya baslamis nobet aktivitesinin 30 dakikadan uzun siirmesi olarak
tanimlanirken; yeni tanimlamada 5 dakikadan daha uzun siiren tek nobet ya da

aralarda suurun agilmadigi birden fazla nobet aktivitesi olarak kabul gormiistiir (13).

2.2.6. Epilepsi sendromu: ILAE epilepsi sendromu tanimint 1985 yilinda “genel
olarak birlikte ortaya ¢ikan bir dizi belirti ve semptomla karakterize epileptik
bozukluk™ seklinde yapmistir. Son siniflandirmada ise baslangi¢ yasi, nobet tipi,
klinik bulgular, EEG bozukluklari, prognoz, entelektiiel ve psikiyatrik disfonksiyon
gibi ortak 6zellikler dikkate alinarak 30'dan fazla epilepsi sendromu tanimlanmistir

(12).



2.3. Epilepsi Siniflamasi

Epilepsi bir¢cok nobet tipini ve sendromunu i¢ine alan, farkli etiyolojiler ve degisken
prognozlarla karakterize heterojen bir hastalik spektrumudur. Son yillarda
norogoriintiileme, genomik teknolojiler ve molekiiler biyolojideki 6nemli gelismeler,

ndbet ve epilepsinin patogenezini daha iyi anlamamizi sagladi.

2017 ILAE raporuna gore epileptik nobetler 3 asamali bir algoritma izlenerek

siniflandirilmastir (Sekil 1):

-Tanimin ilk agamasinda hastanin gegirdigi olayn paroksismal bir olay veya epileptik

bir nobet olup olmadigina karar verilerek nébet tipi,
-Ikinci asamada epilepsi tipi belirlenir,

-Son olarak da epilepsi sendromu olup olmadigina karar verilir (14-16).

Nébet tipleri ETivOLOJI

@ Jeneralize Bilinmeyen

U

KOMORBID HASTALIKLAR

EPILEPSI SENDROMLARI

Sekil 1 : ILAE Epilepsi Siiflamasi (14)

2.3.1. Nébet tipinin belirlenmesi: Ik asamada nébetler klinik bulgular ve EEG
sonuglarina gore dort ana gruba ayrilmaktadir (15-19), (Sekil 2):

2.3.1.1. Fokal (parsiyel) nobetler: Tek bir hemisfere sinirli nérolojik baglantilardan

koken alirlar. Lokalize olarak baslayip sonrasinda daha genis bir alana yayilabilirler.



Fokal nobetlerde atak sirasinda farkindalik durumu degiskenlik gosterebilir. Onceleri
farkindalik durumunun korundugu fokal ndbetler basit parsiyel nobet, farkindalik
durumunda bozulma oldugunda, yani disaridan gelen bir uyarana normal olarak tepki

verilemediginde ise kompleks parsiyel nobet olarak adlandirilirdi (14,17,18).

Fokal nobetler klinik belirti ve bulgularina, elektroensefalografik 6zelliklerine gore

alt gruplara ayrilmaktadir, 6rnekler asagidaki gibidir:

Motor konviilziyonlar; fokal motor aktivite ile ortaya ¢ikar, daha sonra epileptik
aktivite motor korteksten diger bolgelere de yayilabilir ki bu durumda motor
hareketler de viicudun diger bdlgelerine yayilir, buna Jacksonian yayilim adi verilir.
Bu ndbetler sirasinda versif hareketler (bas ve/veya gdvdenin gozlerle birlikte
donmesi), vokalizasyon (apnenin olmadigi, duyulabilen fakat konugma kalitesinde
olmayan seslerin ¢ikarilmasi), konusamama gibi durumlar gériilebilir (20).

Duyusal konviilziyonlar, paresteziler, bir ekstremitede hissizlik, vertigo, tat alma
duyusunda bozulma, koku alma semptomlari, isitsel semptomlar ve yanip sonen
1s1klar gibi gorsel fenomenler ile kendini gosterebilir.

Otonom ndbetlerde, bulanti, mide iceriginin agza gelmesi (medial temporal lob
epilepsisine eslik eden bir aura), terleme, piloereksiyon ve pupilla degisiklikleri
goriilebilir.

Farkindalik durumunda bozulma olmayan fokal ndbetlerde ayrica disfazi, ayn1 olay1
yeniden yasamis olma duygusu ("déja vu"), zaman algisinin kaybi, duygusal
degisiklikler (6zellikle korku), yanilsamalar ve haliisinasyonlar dahil olmak {izere
daha ytiiksek kortikal, psisik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu tiir durumlar genellikle
aura olarak adlandirilir.

Farkindalikta bozulma olan fokal nébetler sirasinda, hasta motor otomatizma olarak
adlandirilan gesitli tekrarlayan yari-bilingli hareketler yapabilir. Bunlar oral-bukkal
hareketler (¢igneme, yutma, emme), bisiklet siirme ve tekme atma hareketleri, el-kol
sallama ve hatta kosma, ziplama ve donme gibi kompleks motor fenomenler seklinde
olabilir. Bu tiir nobetler genellikle fokal baslasa da devaminda her iki hemisferden
de koken alir, ki bu da bozulmus farkindalig1 ve daha kompleks ve siklikla bilateral
olan motor semptomatolojiyi agiklar (14,17,18).

Fokal nobetler beynin frontal lob gibi "sessiz" bir bolgesinde baslayabilir ve klinik

olarak ancak frontal lobun presentral girusu veya temporal lobun hipokampiisii gibi
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komsu kortekse yayildiginda klinik olarak belirgin hale gelebilir. Ya da jeneralize

ndbet gibi goriinen sey, hizla bilateral konviilsif bir nébete doniisen fokal bir ndbetten

kaynaklanabilir. Fokal baslangi¢ klinik olarak taninmayabilir. Bu durumlarda, EEG

monitdrizasyonu, fokal ndbet baslangicinin tespiti igin kritiktir (14,17,18).

[

Farkindalik Farkindalk

var bozulmug

Motor Baglangig
s Otomatizmalar

Atonik
Klonik
Epileptik spazmlar
Hiperkinetik
Miyoklonik
Tonik

Meotor Olmayan Baslangig

Otonom

Hareket duraklamasi
Kognitif

Emasyonel

Duyusal

|

Motor

Tonik-klonik s Tonik-klonik
Klonik s  Epileptik spazmlar
Tonik
Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-
klanik
Miyoklonik-atonik
Atonik

Motor Olmayan

s  Hareket
duraklamasi

Motor Olmayan (Absans)

SINIFLANDIRILAMAYAN

Tipik BASLANGIC

Atipik
Miyoklonik
Gaz kapag miyoklonisi

Sekil 2: ILAE'in Nobet Siniflamasi (2017) (14)

2.3.1.2. Jeneralize nobetler: Her iki serebral hemisferde bilateral dagilim gosteren,

kortikal ve subkortikal yapilar1 da igeren ndronal aglarda baslayip hizla tamamin

tutan nobetlerdir. Jeneralize epileptik nobetlerde klinik motor belirtiler bilateraldir;

biling bozuklugu, eger varsa, nobetin ilk baslangic belirtisidir. Jeneralize nobet

sirasinda kaydedilen EEG bulgulari da bilateraldir. Jeneralize nobetler; tonik-klonik,

tonik, klonik, atonik, miyoklonik nébetler ile tipik, atipik ve bazi1 6zgiin belirtili

absans nobetleri olarak sayilmaktadir (21).



Jeneralize tonik klonik ndbet (JTKN- Grand mal nébet, jeneralize
konviilziyon): Epilepsi ndbetleri arasinda en agir olanidir. Nobetin baglangicinda
serebral lokalizasyona isaret edecek haberci bir belirti bulunmaz. Bu bakimdan
primer JTKN olarak da adlandirilir. Primer JTKN dogrudan biling kaybi ile baslar,
tiim viicut kaslariin bilateral, 6nce tonik sonra klonik kontraksiyonlar1 ile seyreder;
agir otonomik belirtiler eslik eder. Nobetin bitiminde biling ve serebral
fonksiyonlarin normale donmesi zaman alir. Bu agilma dénemine postiktal faz denir.
Miyoklonus: Beyindeki anormal ve asiri epileptojenik ndronal aktiviteye bagl
olarak ortaya ¢ikan kisa stireli (<100ms), istemsiz, si¢rayici tarzda kasilmalardir.
Epileptik miyoklonuslarin bir kismi fotosensitif 6zellik gosterir; EEG’de fotik
stimiilasyon uygulanirken ve/veya giines gibi dogal ya da floresan lamba gibi yapay
151k kaynaklarina maruz kalindiginda ortaya ¢ikabilir.

Tipik absans nobetleri: Onceleri “petit mal” olarak adlandirilan bu nébet sekli ani
baslayip ani sonlanan, saniyeler siiren biling kaybi ile kendini gosterir. Tipik absans
nobetleri sadece biling kaybindan ibaret olabildigi gibi (basit absans nobeti), ¢ogu
olguda biling kaybina klonik, tonik, miyoklonik motor belirtiler veya atoni,
otomatizma ya da otonomik belirtiler eslik eder (kompleks absans nobetleri). Bu
durumda klinik uygulamada sik¢a karsilasildig: gibi fokal nobetlerle karigtirilabilir
ve ilag se¢iminde ciddi hatalara yol agabilir. Hiperventilasyon (HV) absans
nobetlerini ortaya c¢ikarmada ¢ok etkili bir aktivasyondur. Kesin tani i¢in; EEG
incelemesi sirasinda iktal desarjlar1 ortaya ¢ikarmak amaci ile 3- 5 dakika siireyle
HV yaptirilmalidir. Ayn1 zamanda desarjlara eslik eden klinik nobet belirtilerini de

saptamak amaci ile video-EEG yapilmasi uygun olur (21).

Daha once epilepsi terminolojisinde kullanilan sekonder jeneralize epileptik ndbet
tanimi1 kafa karisikliklarina yol agmasi nedeniyle artik ILAE siniflandirmasinda yer
almamaktadir. Sekonder jeneralize nobet (klinik ve EEG bulgularina gore fokal
olarak baslayip daha sonra jeneralize ndbete doniistiigii bilinen nobet) icin ‘Bilateral

tonik klonik ndbete evrilen fokal nobet’ tanimi kullanilmaktadir (14,18).

2.3.1.3. Bilinmeyen tipteki nobetler: Bazi epilepsi tiirlerinde nobetin ortaya ¢ikis
sekli, jeneralize veya fokal olarak net bir sekilde belirlenemez. Epileptik spazmlar
bunun tipik rnegidir. Infantil spazmlar igeren epileptik spazmlar, boyun, gévde ve

ekstremite kaslariin spazmlari seklinde ortaya ¢ikan nobetlerdir (14).



2.3.1.4. Simflandirilamayan nébetler: Kategorize edebilmek i¢in yeterli bilgi

saglanamayan nobetlerdir (14).

2.3.2. Epilepsi tipinin belirlenmesi: ikinci asamada epilepsi tipini belirlemek
gereklidir. 1989 ILAE siniflandirmasi epilepsileri fokal ve jeneralize epilepsiler
olarak ikiye ayirtyordu. 2017 smiflandirmasinda bu terimler korundu, ancak tiim

epilepsilerin bu iki kategoriye ayrilamayacagi kabul edildi. Bdylece siniflama

asagidaki gibi degistirildi (14-16):

-Jeneralize epilepsiler

-Fokal epilepsiler

-Kombine epilepsiler (hem jeneralize hem fokal epilepsiler)

-Bilinmeyen tipteki epilepsiler (jeneralize ya da fokal olup olmadigi bilinmeyen

epilepsiler)

2.3.2.1. Jeneralize epilepsiler: Nobetler, subkortikal ve/veya kortikal yapilara
bilateral olarak dagilmis sinaptik baglantilart hizli bir sekilde igine alir veya bunlarin
icindeki bir noktada ortaya ¢ikarsa, epilepsi jeneralize olarak kabul edilir. Jeneralize
nobetlerin  tiim  korteksi  tutmasi  gerekmez,  asimetrik  olabilirler.
Elektroensefalogramda tipik olarak jeneralize diken dalgalar veya jeneralize
paroksismal hizli aktivite goriiliir.

2.3.2.2. Fokal (parsiyel) epilepsiler: Bir hemisfere sinirli oldugu klinik veya EEG
verilerinden anlagilan nobetlerle iligkili epilepsiyi tanimlamak i¢in kullanilir. Fokal
ndbetler, subkortikal yapilardan veya neokorteksten kaynaklanabilir. Fokal epilepsili
cogu hastada interiktal EEG'de fokal veya multifokal desarjlar gozlenir.

2.3.2.3. Kombine epilepsiler (jeneralize ve fokal Epilepsiler): Bu terim hem
jeneralize, hem de fokal nobetleri i¢cinde barindiran epilepsiler i¢in kullanilmaktadir.
Ozellikle Dravet sendromu veya Lennox-Gastaut sendromu gibi erken cocukluk
doéneminde baglayan birgok epilepsi sendromu bu kategoriye girer.

2.3.2.4. Bilinmeyen tipteki epilepsiler: Bu terim, baslangici fokal mi yoksa
jeneralize mi oldugu net olarak belirlenemeyen ndbetleri olan epilepsiler i¢in

kullanilir. Bu kategoriye en iyi 6rnek, fokal bir lezyon sebebiyle olmasina ragmen



jeneralize gibi goriinebilen epileptik spazmlardir. Bilinmeyen terimi, jeneralize
tonik-klonik nobet ile basvuran ancak fizik muayenesi normal olan, EEG'si ve

norogoriintiilemesi bilgilendirici olmayan bir kiside de kullanilmalidir.

2.3.3. Epilepsi sendromunun belirlenmesi: Ucgiincii ve son asama olarak, eger
yapilabiliyorsa epilepsi sendromu kategorizasyonunu yapmaktir. Nobet tipi, epilepsi
tipi, EEG bulgulari, etiyoloji, eslik eden komorbiditeler, baslangi¢ zamani, progresif
norolojik bozulma olup olmamasi, gelisimsel ya da epileptik ensefalopati eslik edip
etmemesi durumuna gore kategorize edilir (14-16):

2.3.3.1. Yenidogan donemi epilepsi sendromlari:

Kendi kendini sinirlayabilen, ailesel ya da ailesel olmayan yenidogan epilepsileri
Erken infantil gelisimsel ve epileptik ensefalopati (daha 6nce erken miyoklonik

ensefalopati ve Ohtahara sendromu olarak bilinen sendromlar1 kapsar)
2.3.3.2. Infantil epilepsi sendromlar::

Fokal epilepsi sendromlart:

-Kendi kendini sinirlayabilen, ailesel ya da ailesel olmayan yenidogan epilepsileri ve
infantil epilepsiler

-Kendi kendini sinirlayabilen, ailesel ya da ailesel olmayan infantil epilepsiler
Jeneralize epilepsi sendromlart:

-Infantil miyoklonik epilepsi

Fokal ve jeneralize epilepsi sendromlart:

-Febril nobetlerle birlikte giden genetik epilepsi (Genetic epilepsy with febrile seizure plus,
GEFS+)

Gelisimsel ve epileptik ensefalopati sendromlari:

- Migratuar fokal nobetlerle birlikte giden infantil epilepsi

-Infantil spazm sendromu

-Dravet sendromu

-Hipotalamik hamartomlu jelastik nobetler

2.3.3.3. Cocukluk cag epilepsi sendromlari:

Fokal epilepsi sendromlari:

-Kendi kendini sinirlayan, otonomik ndbetli epilepsiler, 6nceden Panayiotopoulos

sendromu olarak bilinirdi. (Self-limited epilepsy with autonomic seizures, SeLEAS)



-Kendi kendini simirlayan, sentrotemporal dikenli epilepsiler, daha Once
Sentrotemporal dikenli iyi huylu epilepsi olarak bilinirdi. (Self-limited epilepsy with
centrotemporal spikes, SeLECTS)

-Cocukluk ¢ag1 oksipital epilepsisi, eskiden ge¢ baslangicli cocukluk cagi oksipital
epilepsisi olarak bilinirdi (Gastaut tipi)

Jeneralize epilepsi sendromlart:

-Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

-Miyoklonik absans epilepsi

-Go6z kapagi miyoklonisi olan epilepsi (eski adiyla Jeavons sendromu)

Fokal ve jeneralize epilepsi sendromlart:

-Is1ga duyarli oksipital lob epilepsisi

Gelisimsel ve epileptik ensefalopatili sendromlar:

-Miyoklonik-atonik epilepsi (eski adiyla Doose sendromu)

-Lennox-Gastaut sendromu

-Uykuda diken dalga aktivasyonlar1 goriilen gelisimsel ve epileptik ensefalopati
(DEE-SWAS, uyku sirasinda siirekli diken-dalga (CSWS) aktivasyonunun eslik
ettigi epileptik ensefalopati ve Landau-Kleffner sendromunu kapsar)
-Hemikonviilsiyon-hemipleji-epilepsi sendromu (HHE)

-Febril enfeksiyon iliskili epilepsi sendromu (FIRES)

2.3.3.4. Adolesan ve eriskin donemde goriilen epilepsi sendromlari:

Fokal epilepsi sendromlari:

-Uyku iligkili hipermotor epilepsi

-Isitsel 6zellikleri olan epilepsi

-Degisken odakli ailesel fokal epilepsi (FFEVF)

-Hipokampal sklerozun eslik ettigi medial temporal lob epilepsisi

Jeneralize epilepsi sendromlart:

-Juvenil absans epilepsi

-Juvenil miyoklonik epilepsi

-Tek basina jeneralize tonik-klonik nobetler

Fokal ve jeneralize epilepsi sendromlart:

-Okuma ile iligkili nobetler (ERIS)

Gelisimsel ve epileptik ensefalopatiler veya ilerleyici nérolojik disfonksiyonun eslik

ettigi sendromlar:
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-Rasmussen sendromu

-Ilerleyici miyoklonik epilepsi

Epilepsi sendromlar1 ¢ocukluk c¢agi ve adolesan donemde eriskinlige gore daha
yaygin goriiliir. Sendromun tanisit hastaligin prognozu, iliskili komorbiditeler,
Ozellikle mental retardasyon ve psikiyatrik semptomlarin gelisip gelismeyecegi ve

bunlarin yonetimi hakkinda fikir saglayabilir (14-16).
2.4. Epilepsi Etiyolojisi

Epileptik nobetlerin nedenlerine bakildiginda, etiyolojik siniflandirma ve terminoloji
yillar i¢inde gelismistir. 2017 ILAE Epilepsi Siniflamasina gore alt1 etiyolojik
kategori tanimlanmistir; genetik, yapisal, metabolik, immiinolojik, enfeksiyoz ve
bilinmeyen (14-16). Iidiyopatik, semptomatik ve kriptojenik terimleri 2010

revizyonundan itibaren kaldirilmistir (17).

Epilepsi etiyolojisi, her ii¢ tan1 diizeyinde de diisliniilmelidir. Baz1 epileptik nobetler
birden fazla etiyolojik kategoriye dahil olabilir. Ornegin; tiiberoskleroz hem yapisal-
hem genetik bir etiyoloji ile agiklanabilirken, Leigh sendromu hem genetik-hem

metabolik bir etiyoloji ile agiklanabilir (14,15).

2.4.1. Genetik nedenler: Epilepsi, bilinen veya varsayilan genetik bir mutasyonun
dogrudan sonucu oldugunda ve nobetler, bu defektin temel semptomu oldugunda,
genetik bir etiyoloji tanimlanir (17). Genetik etiyolojiye iliskin bilgiler daha ¢ok
ailesel epilepsiler ve ikizler iizerinde yapilan ¢alismalara dayanmaktadir. Hastalarin
hala az bir kisminda semptomlardan sorumlu patojen genetik bir varyant
bulunabilmekteyse de, bu durum molekiiler teknolojideki gelismelerle hizla
degisebilmektedir. Iyi bilinen genetik epilepsilerin cogu ¢ocukluk ¢aginda
baslamaktadir. Jeneralize genetik epilepsilerden ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi,
juvenil absans epilepsi ya da juvenil miyoklonik epilepsiler; yine entelektiiel

gerileme ve direncli nobetlerle seyreden Dravet sendromu bunlara 6rnektir (22).

2.4.2. Yapisal nedenler: Korteksteki yapisal anomali, daha dnce yapilan ¢aligmalara
gore epilepsi riskini onemli Olc¢lide artirtyorsa yapisal etiyolojiden bahsedilebilir.
Yapisal etiyolojiler kendi arasinda konjenital (6rn. kortikal displazi gibi
norogelisimsel lezyonlar, tiiberoskleroz) veya edinsel (6rn. inme, travma,

enfeksiyon, immiin temelli) olarak ikiye ayrilmaktadir. Yapisal lezyonlarin
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tanimlanmasi i¢in epilepsi protokolii kullanilarak ¢ekilmis MRG (manyetik rezonans
goriintiilemesi) gerekmektedir ve yapilmasi hayati onem tasimaktadir, bu sekilde
medikal tedavinin basarisiz olmasi1 durumunda epilepsi cerrahisi karar1 verilebilir.
Yapisal etiyoloji kaynakli epilepsilerin iyi bilinenlerinden birka¢1 sunlardir:
Hipokampal sklerozun sebep oldugu medial temporal lob epilepsisi, hipotalamik
hamartomun sebep oldugu jelastik nébetler, Rasmussen sendromu, hemikonviilziyon

hemipleji ile giden epilepsi gibi (14).

Yapisal etiyolojilerden bir digeri de ndrogelisimsel lezyonlardir. Bu grup icerisinde
kortikal displaziler, kortikal disgenezi, malformasyonlar, heterotopiler ve kortikal
gelisim bozukluklar1 veya malformasyonlart yer alir. Bu bozukluklar MRG
bulgularina gbére fokal, hemisferik veya jeneralize/cok odakli olarak
simiflandirilmigtir. Jeneralize olanlar; lizensefali, pakigiri ve bant, laminer ve
subependimal heterotopiyi icerir. En yaygin hemisferik norogelisimsel lezyonlar ise
Sturge-Weber sendromu (yliz anjiyomatdz nevisleri ile iliskili) ve
hemimegalensefalidir (yaygin migrasyon ve displastik degisikliklerden tiim
hemisferin genislemesi). Daha smirli norogelisimsel lezyonlar; fokal kortikal
displazi, sizensefali (ventrikiilden kortikal yiizeye uzanan displastik korteks ile kaplh
yarik), polimikrogiri ve subependimal heterotopileri icerir (22). Ayni yapisal
anomalinin altinda yatan neden konjenital veya edinsel, ya da her ikisi birlikte
olabilir. Ornegin; polimikrogiri GPR-56 genindeki mutasyona ikincil yani genetik
olarak gelisebilir; ama ayn1 zamanda intrauterin sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu
sonrast yani edinsel olarak da ortaya ¢ikabilir (14).

2.4.3. Metabolik nedenler: Bir dizi metabolik hastalik epilepsi gelisim riskinde artig
ile iligkili bulunmustur. Glukoz transport defektleri, mitokondriyal sitopatiler,
kreatin eksikligi sendromlar1 drnekler arasinda sayilabilir. Bu hastaliklarin ¢ogu,
genetik calismalar kullanilarak da tespit edilebilir (14).

2.4.4. Immiinolojik nedenler: Epileptik ndbetler otoimmiin bir siirecten
kaynaklanan santral sinir sistemi inflamasyonu sebebiyle gergeklesiyorsa
immiinolojik etiyolojiden bahsedilebilir. Rasmussen ensefaliti, anti-N-metil-D-
aspartat (NMDA) ensefaliti bunlara 6rnek olarak verilebilir (14). Rasmussen
ensefaliti siklikla 6-8 yaslarinda goriilen tek yanli hemisferik atrofiye yol acan
inflamatuar bir ensefalopatidir. Direngli nébetler, biligsel islevlerde bozukluk,

hemiparezi, hemianopsi ve afazi goriilebilir (24). NMDA ensefaliti ise prodromal
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gribal belirtilerle baslayan, psikiyatrik belirtiler, konugsma ve uyku bozukluklari,
biling degisikligi, hafiza kaybi, nobetler ile seyreden, etiyolojisinde herpes simpleks
virlis (HSV) enfeksiyonu ve over teratomlarmin suglandigi otoimmiin bir stiregtir
(25,26).

2.4.5. Enfeksiyoz nedenler: Diinya capinda epilepsi i¢in bilinen en yaygin etiyoloji,
enfeksiyoz sebeplerdir (14,27). Enfeksiyoz etiyoloji; menenjit, ensefalit gibi akut
enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan akut semptomatik nébetlerden ziyade hastaligin
ana Semptomunun epileptik nobetler oldugu enfeksiyoz sliregleri igerir.
Norosistiserkoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan panensefalit
(SSPE), serebral toksoplazmoz ve Zika virlisii, CMV gibi konjenital enfeksiyonlar
bu etiyolojik gruba ornektir. Enfeksiyonlar bazen yapisal lezyonlar olusturarak
epilepsiye sebep olurken, bazen de tetikledigi otoimmiin siireglerle postenfeksiyoz
olarak epilepsi olusturabilir (14).

2.4.6. Bilinmeyen nedenler: Bilinmeyen terimi kriptojenik teriminin yerini almistir
ve temel olarak altta yatan nedenin dogasinin su anda bilinmedigi durumlar1 anlatir.
Kranial goriintiilemesi normal olan ve belgelenmis genetik, metabolik, immiin veya

enfeksiyoz etiyolojisi olmayan tiim epilepsi tiirleri bu kategoriye dahildir.

2.5. Epilepsi Epidemiyolojisi

Diinyada ¢ocukluk ¢aginda goriilen epilepsi insidansi yillik yaklagik olarak her 1000
kiside 0,5-8 oraninda degigmektedir (28,29). Tiirkiye’de 2020 yilinda yaymlanmis
olan bir ¢alismada ise, son yillarda farkli popiilasyonlarda yapilan g¢aligmalarda
epilepsi goriilme sikliginin ¢ocuklarda ve addlesanlarda 20/100.000 ile 124/100.000
arasinda bulundugu belirtilmistir (30). Cocuklarin tahmini % 0,5-1 kadar1 ad6lesan
donem bitimine kadar en az bir kez afebril nobet gegirmektedir. 80 yillik yasam
stiresi boyunca da insanlarin yaklasik %3,6’ sinin en az bir kez ndbet gecirme riski

vardir (31).

Cogu calismada, epilepsi insidans oranlar1 erkeklerde kadinlara gore biraz daha
yiiksek bulunmustur (31). Onemli etnik farklilik yoktur. Diisiik sosyoekonomik
gruplarda goriilme insidansi daha yiiksektir (32).

Fokal epileptik nobetler, tiim yas gruplarinda en sik goriilen nobet tipidir. Cocukluk

caginda goriilen tiim ndbetlerin ise yiizde elliden (>%50) fazlasin1 olusturmaktadir
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(33,34). Farkindaligin bozuldugu fokal nobetler ise fokal nobetlerin en sik goriilen
alt tipidir. Jeneralize ndbetler ¢ocuklarda erigkinlere gore daha sik goriiliir. Fokal
nobetlerden sonra en sik goriilen nobetler ise sirasiyla; JTKN, absans ve miyoklonik

nobetlerdir (35).
2.6. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin patofizyolojisi ve altta yatan histolojik ve ndrokimyasal degisikliklere
dair bilgiler, yeni antiepileptik ilaglarin rasyonel gelisim stratejilerine katkida
bulunmasi agisindan dnem tasgimaktadir. Deneysel ve klinik ¢aligmalar epilepsinin
altta yatan mekanizmalarinin kismi de olsa anlagilmasina katkida bulunmustur, ancak

epilepsi patofizyoloisi tam olarak aydinlatilamamistir (36).

Tiim nobetlerin  patofizyolojisinde ortak ozellik eksitator ve inhibitor
norotransmisyon dengesinin disregiilasyonu ve bir grup ndéronun nodronal
uyarilabilirliginin siirekli olarak artmasidir. Anormal hiicresel desarjlar, travma,
hipoksi, beyin tiimorii, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar gibi ¢esitli nedenlerle
iliskili olabilir (37). Iki nemli iyon kanali inhibitdr ve eksitatdr aktiviteye sahiptir.
Voltaj bagimhi sodyum (Na) ve kalsiyum (Ca) kanallar1 hiicre zarinin
depolarizasyonunu saglarken, voltaj bagimli potasyum (K) kanallar1 repolarizasyonu
saglar. Voltaj bagimli Na ve Ca kanallarinin sodyum ve kalsiyumun igeri girigini
saglamalar1 ile depolarizasyon olusumu sonrasinda, noronlardan eksitator
norotransmitter salinimi baglar. Boylece ndbet olusumu i¢in gerekli olan néron
uyarimi ve gen ekspresyonu saglanir. Voltaj bagimli Na ve Ca kanallar1 ile olusan
depolarizasyon sistemi voltaj bagimli K kanallarinin inhibitor etkisi ile
dengelenmektedir. Repolarizasyonun baslamasi noébet icin gerekli olan ndronal
desarjin durdurulmasini saglar (38). Nobet patofizyolojisinde gama aminobiitirik asit
(GABA) reseptor aracili inhibitor iletim ile NMDA resept6r aracilikli eksitator iletim
arasinda denge degisikligi de s6z konusudur (39). Glutamat, aspartat, asetilkolin
eksitator nérotransmitterler; GABA, glisin, taurin, dopamin, noradrenalin inhibitor
norotransmitterlerdir. Glial hiicrelerin de hiicre disindaki eksitatér iyon ve

norotransmitterler tizerinden epilepside rol oynadig: diisiiniilmektedir (40).
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2.7. Epilepsi Tanisi

Epilepsi tanis1 bir noroloji uzmani ya da ¢ocuk ndroloji uzmani tarafindan klinik
olarak degerlendirilerek konulmaktadir. Epilepsi ya da ndbet siiphesi olan hastadan
ve atag1 goren hastaya bakim veren kisilerden bilgi alinir; atagin ne zaman oldugu,
atagin siiresi, ¢cocugun atak oncesi, siras1 ve sonrasindaki fiziksel hareketleri ve
davraniglari, biling degisikligi olup olmadigi sorgulanir. Olanak varsa atak aninda
video kaydi yapabilecek ailelerden destek istenmelidir. Bunun disinda hastanin
dogum oykiisii, noromotor gelisimi, yakin zamanda gelismis nobeti tetikleyebilecek
psikolojik faktorler, epilepsi ile iliskili olabilecek durumlari (merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, travma Oykiisii gibi), bilinen kronik hastaliklar1 ve kullandig1 receteli
ve regetesiz ilaglar, intoksikasyon durumu, soygecmisi detayli bir sekilde

ogrenilmelidir (41).

Muhtemel nébet geciren veya epilepsili bir gocugun degerlendirilmesinde ayrintili
norolojik muayenenin yani sira genel tibbi muayene de onemlidir ve oOzellikle

dikkatli bir g6z ve cilt muayenesi de mutlaka yapilmalidir.

Fokal nobet baslangici, muayenede yeni fokal nérolojik bulgular veya olaydan sonra
uzun siireli biligsel durum degisikligi varsa, yeni baslayan nobetleri olan hastalar igin
acil norogoriintileme mutlaka yapilmalidir. Acil servis degerlendirmesinde

bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir. MRG taramasi;

-Lokalizasyonla iliskili epilepsisi oldugu bilinen veya oldugundan siiphelenilen ya
da,

-Iliskili nromotor gelisim geriligi olan ya da,
-EEG’de fokal bulgulari olan gocuklar igin endikedir (42-44).

[k nobet sikayetiyle gelen hastada standartlara uygun (uyanik ve uykulu) rutin EEG
cekimi Onemli bir testtir. Zemin aktivitesinde belirgin asimetri veya yavaglama,
epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-dalga desarjlari) elektroklinik
sendromlar hakkinda bilgi verir. Ancak EEG bulgularinin normal olmas1 epilepsi
tanisin1 diglamaz. Hasta takibe alinir ve araliklarla EEG ¢ekim plani yapilir. Aym
sekilde her EEG bulgusu epilepsi tanis1 demek degildir. Tipik epileptiform bulgu ilk
EEG’de %50 oraninda saptanabilirken tekrarlanan EEG’lerde bu oran %80-90’a
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ulagsmaktadir. EEG’nin tekrarlanmas1 gerektiginde video EEG yapilmasi kesin tani

icin dnemlidir (45).

Oykii, fizik muayene, MRG ve EEG nébetler icin bir etiyolojiyi isaret etmiyorsa,
cocuk potansiyel metabolik, genetik, immiin aracili ve nérodejeneratif bozukluklar

acisindan degerlendirilmelidir.
2.8. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi hastaliginin medikal yol ve medikal olmayan yollar ile tedavisi
saglanmaktadir. Medikal tedavide antiepileptik ilaglar verilmektedir. Medikal
olmayan tedavilerde ise vagal sinir uyarimi, ketojenik diyet ve cerrahi tedavi
bulunmaktadir. Tedavinin amaci epilepsi gelisimini engellemek degildir. Nobetleri
ortadan kaldirmak ya da tekrarin1 miimkiin oldugunca azaltmak, uzun dénemli
tedaviyle iliskili yan etkilerden kaginmak ve hastanin normal psikososyal gelisim ve
egitim uyumunu korumast Yya da yeniden saglamasina yardim etmek

amaclanmaktadir (46).

Bir ¢ocugun ilk nobeti metabolik bozukluk ya da enfeksiyon gibi akut bir hastaliktan
kaynaklanabilir ve bu ndbet bir daha tekrarlamayabilir ya da epilepsi gibi kronik bir
hastaligin baslangici olabilir. Ik degerlendirme sirasinda bunlarin hepsi géz 6niinde
tutulmali, ndbeti tetikleyebilecek akut bir neden ortada yoksa, antiepileptik tedaviye
baslaylp baslamamak konusunda karar verilmelidir. Cogu zaman ilk provoke
edilmemis ndbet sonras1 hemen antiepileptik tedaviye baslamaktan kacinilir. ILAE
raporunda da klinik durumu iyi olan bir siit ¢ocugunda, ilk atessiz ndbetten sonra
yakin takip ile “bekle ve gor” politikasinin daha makul oldugu belirtilmektedir (47).
Ancak spesifik bir epilepsi sendromu ile ilgili bulgular1 olan hastalar gibi secilmis
olgularda ilk provoke edilmemis ndbet sonras1 da antiepileptik tedavi baslanabilir.
Ornek olarak, ilk kez JTKN gegiren ve EEG'si 4 ila 6 Hz jeneralize ani ve yavas dalga
aktivitesi gosteren ve juvenil miyoklonik epilepsi (JME) tanis1 alan bir hasta icin
genis spektrumlu bir antiepileptik ilagla tedavi endikasyonu dogabilir. Ek olarak,
potansiyel semptomatik etiyolojisi olan c¢ocuklarda, 6zellikle nobet fokal ise ve
EEG veya beyin MRG bulgular1 anormal ise, nobetin tekrarlama riski daha ytiksektir;
bu gibi durumlarda, antiepileptik ilag tedavisinin faydalari, risklerinden daha agir

basabilir (48). Her durumda karar, antiepileptik ilag tedavisinin potansiyel riskleri ve
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faydalarina karsi tekrarlayan nobet risklerini tartarak, buna hasta degerleri ve
tercihlerini dahil ederek bireysellestirilmelidir. Tedavi, ikinci bir ndbet riskini
azaltmanin yarari, farmakolojik yan etkilerin risklerinden daha biiyiik oldugunda

akilcildir (49).

Norolojik olarak normal olan, 6nceden herhangi bir norolojik hastalik Oykiisii
olmayan ve belirgin bir akut etiyoloji olmaksizin provoke edilmemis ndbet geciren
cocukta bir sonraki yil igerisinde ikinci kez ndbet gecirme riski yaklagik %25 iken,
sonraki ii¢ y1l icin bu oran %45-50 araliginda olmaktadr. Ik nébet sonrasi, rekurrens

nobet riskini artiran faktorler sunlardir; (50-54)

Daha once var olan norolojik hasar,

[k nébetin fokal tipte olmast,

Beyin MRG bulgularinda belirgin anomali olmas1
Anormal EEG bulgusu

Ailede epilepsi dykiisii olmast

Bununla birlikte, c¢ocuk ikinci nobeti gecirene kadar tedaviye baslamamak,
epilepsinin uzun vadeli prognozunu degistirmez. i1k kez gegirdigi tonik klonik nébet
sikayeti ile ¢ocuk acile bagvuran hastalar arasindan rastgele olarak secilen 419 hasta
ile yapilan c¢alismada; hastalarin bir kismina ilk ndbet sonras1 derhal antiepileptik
tedavi baslanmus, ikinci gruba ise ikinci nobet sonrasinda tedavi verilmistir. Ilk
nobetten hemen sonra baslanan tedavinin kisa donemde ndbet rekurrens hizini
azalttig1 goriilmiis. Ancak birinci ve ikinci yilda, erken tedavi ve gecikmis tedavi
gruplar1 arasinda ndbetsiz kalan hasta sayisinin benzer oldugu fark edilmistir (birinci
yilda %83 ve %87, ikinci yilda %60 ve %68) (55,56).

Iki kez provoke edilmemis ndbet geciren gocuklarda genellikle antiepileptik tedaviye
baslanir, ¢linkii ikinci kez nobet olmasi hastanin gelecekte baska ndbet gecirme

riskinin de 6nemli 6l¢iide artmis oldugunu gosterir (57).

2.8.1. Antiepileptik tedavinin secimi: Geleneksel olarak, epilepsi tedavisi i¢in
kullanilan baslica strateji farmakolojiktir. AEI tedavisi, ndbetlerin baslamasini ve
yayilmasmi baskilamak esasma dayanmaktadir (58). ilag se¢imi; ndbet tipine,

epilepsi sendromuna gore oldugu kadar, hastanin yasi, cinsiyeti, var ise diger
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hastaliklari, kullanilan baska ilaglar vb. kisisel durumlarina gore yapilir ve

diizenlenir. Ilag 6zellikleri iyi bilinerek tedavi kisisellestirilmelidir (59).

2.8.1.1. Nobet tipi ile iliskili faktorler: Baslangi¢ tedavisi i¢in segilen nobet 6nleyici
ilag, belirli bir ndbet tipi veya sendromu i¢in etkili olan ilag olmalidir. Baz1 epilepsi
sendromlari i¢in mevcut veriler birinci basamak tedavi olarak belirli nébet onleyici

ilaglarin digerlerine tercih edilmesini desteklemektedir. Ornek vermek gerekirse;

Infantil spazmlarin tedavisinde ACTH kullanilmas1
Cocukluk cagi absans epilepsisinde etosiiksimid veya valproik asit kullanilmasi

JME i¢in valproik asit kullanilmas1 (60,61)

Fokal epilepsi veya medial temporal skleroz gibi diger epilepsi tiirleri i¢in, ¢esitli
AEl’lar arasinda tedavideki etkinlik acgisindan net bir fark yoktur. Klinisyenler
genellikle yan etkiler, maliyet ve doz araliklar1 gibi ilaca bagh diger faktorlere
dayanarak birinci basamak tedaviyi secerler. Genis spektrumlu ve minimal ilag
etkilesimi olan levatirasetam bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda goriilen epilepsilerde en
cok tercih edilen birinci basamak antiepileptiklerden biridir. Ancak tiim ilag
secimlerinde hastanin bireysel 6zellikleri géz 6niinde bulundurulmali ve ila¢ se¢imi

kisiye 6zel olarak yapilmalidir (62).

Bazi durumlarda, 6zellikle jeneralize epilepsi sendromlart igin, genis spektrumlu
antiepileptik bir ila¢ daha uygun oldugunda, aksine dar spektrumlu bir ilacin
uygulanmas1 nébetleri agirlastirabilir (tablo 1). Ornek olarak, karbamazepin ve
fenitoinin idiyopatik jeneralize epilepsili bireylerde absans ve miyoklonik nobetleri

kotiilestirdigi bildirilmistir (63-65).

2.8.1.2. 1lacla iliskili faktérler: Antiepileptik tedavi secimlerinde ilacin
formiilasyonu (siispansiyon, tablet, ¢ignenebilir tablet, vb.), doz araliklari, ilacin
yarilanma Oomrii ve eliminasyon siiresi, potansiyel yan etkileri ve olasi ilag-ilag
etkilesimleri goz oniinde tutulmalidir. Epilepsi tedavisinin amac tek ilag tedavisidir.
Monoterapi, daha iyi hasta-tedavi uyumu, daha az yan etki, daha az teratojenite riski

bulundurmasi ve daha diisiik maliyetli olmasi ile politerapiden daha iistiindir.
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Tablo-1:Teropatik Spektrumuna Gore Antiepileptik ilaclar (62).

Teropatik Spektrumuna Gore Antiepileptik ilaclar

Genis Spektrumlular | Dar spektrumlular Dar spektrumlular
(fokal+jeneralize (sadece  fokal  baslayan | (sadece absans nobetler igin)
baslayan nobetler | nobetler icin)
icin)
e  Brivarasetam e Karbamazepin e  Etosiiksimid
e Klobazam e Senobamat
o Felbamat e Eslikarbazepin
e  Lamotrijin e  Gabapentin
e Levatirasetam e Lakozamid
o  Perampanel e  Okskarbazepin
e Rufinamid e Fenobarbital
e Topiramat e Fenitoin
e Valproat e Pregabalin
e  Zonisamid e Primidon
e  Stiripentol
e Tiagabin
e Vigabatrin

2.8.2. AEI yan etkileri: Yan etkiler hastalarin %40°ina kadar tedavi basarisizligina
neden olabilir ve nobet kontroliinden bagimsiz olarak yasam kalitesini etkileyebilir.
Bu nedenle klinisyen kullandigr ilacin olasi yan etkilerine hakim olmali, belli
araliklarla miimkiinse hastay1 bu yan etkiler agisindan fizik muayene ya da laboratuar
testleriyle tetkik etmelidir (66).

En sik goriilen yan etkiler doza baghdir ve siklikla ndrolojik sistem tutulumunu
icermektedir. Olumsuz yan etkilerden en sik goriilenler; biligsel degisiklikler,
uyusmalar, dikkat eksikligi, ataksi ve diplopidir. Merkezi sinir sistemi yan etkilerine
ek olarak, karaciger ve hematolojik sistemde de toksisite belirtileri
goriilebilmektedir. Karaciger yetmezliginin erken belirtileri arasinda anoreksi,

bulanti, kusma, uyusukluk ve karin agris1 bulunmaktadir (67).

Doza bagiml yan etkiler en sik tedavinin ilk 4-8 haftasinda goriilmektedir (68).

Bunlarin énlenmesine yonelik stratejiler arasinda uygun AEI se¢imi, yavas doz
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artinmi ve miimkiin oldugunca hasta tedavisinin monoterapiye birakilmasi yer

almaktadir (69).

Daha az siklikla g6zlenen ancak potansiyel olarak daha ciddi olan yan etkilerden biri
de, genellikle ilag dozu ile ilgili olmayan; ancak ila¢ metabolizmasinin bireysel
Ozelliklerine, yani toksik metabolitlerin islendigi metabolik yolaklardaki eksiklige
baglh gelisen idiyosenkratik reaksiyonlardir (67). idiyosenkratik reaksiyonlar
cogunlukla deri, karaciger ve kemik iligini igermektedir (67). Stevens Johnson
Sendromu dahil olmak iizere ciddi alerjik reaksiyonlar; fenitoin, lamotrijin,

klobazam, karbamazepin ve okskarbazepin gibi birgok AEI ile bildirilmistir (70).

Antiepileptik ilaglar bunun disinda, cocuklarda azalmis kemik yogunlugu ve
bozulmus kemik biiyiimesi ile iligkili olabilmektedir (71). Bu nedenle hastalara
giinese ¢ikma ve D vitamini alimi1 konusunda danismanlik yapilmasi, D vitamini
seviyelerinin izlenmesi ve c¢ogu durumda D vitamini takviyesi verilmesi

onerilmelidir (59).

Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlarinin AEI‘larin istah ve beslenme iizerindeki
potansiyel etkilerinin farkinda olmas1 gerekmektedir (70). Birgok AEI, cocuklarda
ve yetiskinlerde kilo degisikliklerine yol agar. Valproik asit, gabapentin ve
karbamazepin siklikla kilo alimina neden olurken, felbamat ve topiramat kilo
kaybina neden olmaktadir (72). Ayrica fenitoin ile birlikte dis eti hiperplazisi,
hirsutizm, kaba yiiz degisiklikleri ve akne goriilebilir (67,73,74). Yine valproik asit

tedavisi sirasinda ¢ocuklarin %12 sinde sa¢ dokiilmesi goriilmektedir (75).

Dogurganlik ¢agindaki kiz gocuklarda bir diger 6nemli saglik sorunu, AEl'lerin
potansiyel teratojenitesidir (76). Valproik asidin AEi‘lar arasinda teratojenite i¢in en
ylksek potansiyele sahip olan ilag oldugu diisiiniilmektedir. Gebelikte kullanim icin

en giivenli AEI‘lar ise levetirasetam ve lamotrijindir (59).

Yine bazi antiepileptiklerin kullanimi sirasinda artan intihar egilimi oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle ndbet Onleyici ilaglar alan hastalar, intihar diislincesi veya
depresyonun ortaya ¢ikmasi veya kotiillesmesi agisindan izlenmelidir. ILAE yeni
baslayan epilepsilerde biligsel ve ruhsal durumun rutin olarak taranmasini

onermektedir (77).
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2.8.3. Antiepileptik tedavi baslangic1 sonrasi izlem: Tedaviye baslamadan 6nce
tam kan sayimu, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler istenir ve
belirli araliklarla bu veriler takip edilir. Ozellikle idiyosenkratik reaksiyonlar ilk 3-6
ayda goriildiigiinden bu periyotta daha dikkatli izlem yapilmalidir. Her ilaca ait
ozelliklere gore de baslangig¢ ve izlem tetkikleri planlanir (59).

Kusma (hepatotoksisite veya pankreatitin en yaygin erken semptomu), uzun siireli
aciklanamayan ates, kolay morarma, asir1 yorgunluk veya halsizlik, grip benzeri
semptomlar, nobetlerde acgiklanamayan kdtiilesme, biligsel durumda degisiklik ve
karmn agris1 gibi durumlar varliginda altta yatan baska bir neden bulunamiyorsa, ilag

yan etkileri agisindan hasta ileri diizeyde aragtirtlmalidir (78).

Tedaviye tek bir AE] ile monoterapi seklinde baslamak 6nceliklidir ve diisiik dozda
baslanarak hastanin ihtiyacina gére kademeli olarak artirilmasi gerekmektedir. AEI
dozu, yan etkileri klinik degerlendirme ve laboratuvar verileri ile takip edilerek
nobetler kontrol altina almincaya kadar artirilmahdir (79). ilk AEI ile nobetler
kontrol altina alinamadiysa diger AEI ile monoterapi énerilmektedir. Oncelikli hedef
tek AEI ile nobet kontroliinii saglamaktir (80). ikinci ilag da etkisiz kalir ise
politerapiye gegilmelidir.

Diizenli olarak laboratuvar verileri ve EEG bulgularina bakilarak hastaya uygun ilag
secimi ve idame doz ayarlanmalidir. Takiplerde EEG’yi tekrarlayarak bulgulardaki
degisiklikleri gérmek gerekmektedir. Ozellikle AEI kesim zamanini belirlemek ve

ilag kesildikten sonra rekurrens nobet egilimini saptamak i¢in EEG gereklidir (79).

Hastanin izleminde, tedavinin diizenli kullanip kullanilmadigi, tedavi sonrasi
gecirilen nobet sayis1 ve tipi, hastanin néromotor ve psikososyal gelisimi gibi
durumlar g6z onitinde bulundurulmalidir. Tedavinin etkinligini izlemek agisindan
bazi antiepileptik ilaglar i¢in mevcut olan serum ila¢ diizeyleri kullanilabilir, ancak
bu her ila¢ i¢in anlamli degildir. Ornek olarak, levatirasetam icin serum ilag
diizeyinin klinik etkinlik veya tolere edilebilirlik ile iliskili olmadig1 gosterilmistir
(81).

2.8.4. Antiepileptik tedavinin siiresi ve kesilmesi: Nobet etiyolojisi ne olursa olsun,
AFEI tedavisi altinda en az 18-24 ay ndbetsiz takip edilen g¢ocuklarmn cogunda

tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Norolojik defisiti olan ¢ocuklarda dahi, motor
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veya bilissel defisitin varligi rekurrens i¢in bir risk faktorii olmasina ragmen, uzun
bir siire nobet olmaksizin takip edilmislerse, ndbet onleyici ilaglarin kesilmesi goz

oniinde bulundurulabilir (2).

Hastanin kendisine, ebeveynlerine ya da bakim veren kisilere, tedavi kesimi ile ilgili
danismanlik verilmelidir. Tedavinin kesilmesinin riskleri ve yararlar tartigilmali,
ilacin kesilmesinin ndbetin tekrarlama riskini belirgin bir sekilde artirmadigi
aciklanmalidir. Ancak 6zellikle tedavi kesimi sirasinda ve sonrasinda, eger ki ndbet
tekrarlarsa, kiigiik bir olasilik da olsa hastanin ilag tedavisine yanit verme sansinin
diistiigli konusunda bilgi verilmeli ve bu bilgilendirme siireci belgelenmelidir.
Tekrarlayan ndbetlerin ¢ocuklarin status epileptikus gegirme ve olim  riskini
artirabilecegi, bununla birlikte mevcut verilerin antiepileptik tedavi kesimi sonrast

artan status epileptikus veya oliim riskine isaret etmedigi anlatilmalidir (82).

AEI tedavisinin nasil azaltilip kesilmesi gerektigine yonelik cok az sayida calisma
vardir. Ancak dikkat edilmesi gereken en dnemli nokta; tedavinin aniden kesilmesi
yerine ilag dozunun kademeli olarak azaltilarak kesilmesidir. Ciinki ilag
tedavisindeki hizli degisiklikler (giinlerden birkag haftaya kadar) nbet riskini artirir.
Genellikle birka¢ haftadan birka¢ aya kadar daha yavas sekilde azaltma semasi
tavsiye edilir. Ozellikle benzodiazepinler ve barbitiiratlar yoksunluk ndbetleri ile
iliskilidir ve daha yavas, kademeli olarak kesilmelidir (3). Tedavi kesimi Oncesi
mutlaka bir EEG kaydi alinmalidir. EEG epileptiform aktivite gdstermiyorsa, her 10

ile 14 giinde bir %25'ten daha hizli olmayan bir oranda doz azaltilmasi 6nerilmektedir
().

Tedavi altinda iki y1l boyunca nébet ge¢irmemis olan hastalarda, antiepileptik ilaglari
biraktiktan sonra nobetin tekrarlama olasiligi yaklasik %30-40 oranindadir (3,4). Bes
caligmanin katildigi bir meta-analiz sonucuna gore nébet 6nleyici ilag tedavisinin iki
yildan 6nce kesilmesinin, 6zellikle fokal epilepsisi veya anormal EEG bulgusu olan
cocuklarda, nobet rekurrensi i¢in daha yiiksek bir risk (risk orani 1.34) ile iliskili
oldugu bulunmustur. Iki yildan daha uzun siire nobetsiz izlem, sadece biraz daha
diisiik rekurrens insidansi ile iliskilendirilmistir ve bu nedenle daha uzun gézlem

stireleri (yani >2 ile 3 y1l) tavsiye edilmez (83).
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AFEI tedavisinin kesilmesi sonrasi, rekurrens riskini artiran faktdrler sunlardir:

Noromotor ve/veya bilissel defisit varlig:

Nedeni bilinmeyen epilepsili ¢ocuklarda tedavinin kesilmesi sirasinda anormal EEG
bulgusu olmasi (uzak semptomatik etiyolojisi olan epilepsili gocuklarda EEG'nin prediktif
degeri cok yiiksek degildir)

Bazi edinilmis veya genetik epilepsiler (6rnek olarak; ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi
hemen her zaman remisyona ulasirken, juvenil miyoklonik epilepsilerin remisyona ulasma
sans1 daha disiiktiir)

Beyin MRG’de yapisal anormallik.

Kisa tedavi siiresi (6-12 ay) (3,84-87).

Serebral palsili ve epilepsili 65 ¢ocukla yapilan bir ¢calismada, ndbetsiz gecirilen en
az iki y1l sonras1 AEI tedavisi kesilmis; hastalarin %42'sinde ndbet rekurrensinin
ortaya c¢iktig1 goriilmiistiir. Hemiplejili ¢ocuklarin, paraplejili cocuklara gore (%14)
daha yiiksek rekurrens oranina (%62) sahip oldugu fark edilmistir. Bu durum
muhtemelen, paraplejili hastalarda major patolojinin subkortikal beyaz cevherde
olmasi, daha epileptojenik olan kortikal néronlarin daha az tutulmasi ile ilgilidir. Bu
caligmadaki veriler, tedavi kesimi esnasinda ¢ekilen EEG sonucunun rekurrens

riskini belirleme konusunda prediktif degerinin diisiik oldugu yoniindedir (88).

Tedavi kesimi sonras1 prognozu iyi yonde etkileyen faktorler ise cocugun daha kiigiik

yasta olmasi ve nobet tipi olarak sadece absans ndbetleri gegirmesidir (84-87).

Nobetsiz ¢ocuklarda antiepileptik ilaclarin kesilmesinden sonra tekrarlayan direncli
ndbetler goriilmesi riski ¢ok diisiiktiir. Nobetsiz hale gelen ve ndbet 6nleyici ilaglar
birakan ve 4-5 yil boyunca takip edilen 260 ¢ocuktan olusan bir kohort ¢alismasinda,
tic cocukta (%]1) ilagla tekrar kontrol edilemeyen direngli nobetler gelistigi
goriilmiistiir. Tedavi kesilmemis olsa da, bu tekrarlayan nobetlerin 6nlenebilecegi

acik olmadig belirtilmektedir (89).
2.9.Epilepsi ile Tligkili Komorbiditeler

Epilepsili ¢ocuklar, kronik noérolojik durumlarinin neden oldugu psikolojik,
davranigsal, bilissel, ndrolojik, akademik ve sosyal sorunlar agisindan yiiksek risk

altindadir ve eslik eden bu komorbid durumlar, ndbetlerden bagimsiz olarak yasam
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kalitelerini 6nemli 6lgiide etkileyebilir (90-92). Otizm Spektrum Bozukluklari (OSB)
ve Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), bunlar igerisinde ¢ocukluk
cag1 epilepsisi ile iliskili en yaygin komorbid durumlardir. Bunun nedeni, erken
beyin gelisiminde rol oynayan ve sinaptik plastisiteyi, ndrotransmisyonu ve
fonksiyonel baglantiy1 etkileyen birka¢ degismis ndrobiyolojik mekanizmadan
kaynaklanan karmasik ve heterojen bir patogenez ile iliskilidir. Nadiren klinik olarak
ilgili kromozomal anormallikler, ¢evresel faktorlere ek olarak, epilepsi ile birlikte
OSB/DEHB komorbiditesi i¢in artan bir risk olusturabilir. Aday genlerin ¢ogu
sinaptik olusum/yeniden sekillenme/bakim (NRX1, CNTN4, DCLK2, CNTNAP2,
TRIM32, ASTN2, CTNTNS5, SYNL1), sinir iletimi (SYNGAP1, GABRG1,

CHRNA7) veya DNA metilasyonu/kromatin yeniden sekillenmesi (MBDS) ile
ilgilidir. Tiiberoskleroz ve Frajil X sendromu gibi iki genetik bozukluk, epilepsili
cocuklarda OSB ve DEHB hastaliklarina yol agan ortak patojenik yolaklari anlamak
icin model gorevi gorebilir ve biyolojik odakli yeni tedavi secenekleri i¢in firsat

sunar (93).

2.9.1. Otizm spektrum bozuklugu: OSB, sosyal iletisim Ve etkilesimde anormallik,
tekdiize, tekrarlayic1 davranis kaliplar ile karakterize genis bir yelpazedeki klinik
belirtilerle kendini gdsteren, heterojen ndrogelisimsel bir bozukluktur. Semptomlar
genellikle yasamin ikinci yilinda taninir, ancak daha erken ortaya ¢ikabilir. OSB
tanisi, gecmise ve davranis goézlemine dayali olarak OSB i¢in belirlenmis tam
kriterlerini karsilayan ¢ocuklarda klinik olarak konur. Her ikisi de atipik sosyal
iletisim-etkilesime ve kisitli, tekrarlayan davramg, aktivite ve ilgi kaliplarina
odaklanan iki ana tani kriteri grubu vardir: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve

Istatistiksel El Kitab1 (DSM) ve Uluslararasi Hastalik Smiflandirmasi (ICD) (94).

DSM-V kriterlerine gore OSB tanisi i¢in ¢ocugun asagidaki kriterlerin timiini

saglamas1 gerekmektedir: (94)

Birden fazla farkli ortamda goriilen asagidakilerin il ile iliskili olabilen, sosyal

iletisim ve etkilesimde kalic1 eksiklikler (su anda veya gegmise gore):

-Sosyal-duygusal  karsiliklilik  (6rnegin, karsilikli ilgilerin  paylasilmamasi,
baskalarinin diisiince ve duygularimin farkinda olmama veya anlama eksikligi

nedeniyle karsilikli olarak zevkli ve hos sohbetler veya etkilesimler iiretememe)
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-Sosyal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglar (6rnegin, sozlii
iletisimi soOzsiiz yoOnleriyle [goz temasi, yiiz ifadeleri, jestler, beden dili ve/veya

prozodi/ses tonu] koordine etme zorlugu)

-iliskileri gelistirme, siirdiirme ve anlama (Ornegin, davranislar1 sosyal ortama
uyarlamada zorluk, beklenen sosyal davraniglar1 gosterememe, sosyallesmeye ilgi

duymama, arkadaslik kurmakla ilgilenirken bile arkadas edinmede zorluk)

Sinirh, tekrarlayan davranig kaliplari, ilgi alanlar1 veya faaliyetler; asagidakilerden

>2'sinin eslik etmesi (su anda veya gegmise gore):

-Stereotipi veya tekrarlayan hareketler (nesne kullanimi veya konusma ile iligkili
[6rnegin, sallanma, el c¢irpma veya donme gibi] kliseler, ekolali [konusmanin
boliimlerini tekrarlama], filmlerden veya o©nceki konusmalardan senaryolari

tekrarlama, oyuncaklari diiz bir sira olusturacak sekilde dizme)

-Aynilikta 1srar, rutinlere sarsilmaz baglilik veya ritiiellestirilmis sozlii veya sozlii
olmayan davranis kaliplar1 (6rnegin, gecislerde zorluk, selamlama ritiielleri, her giin

ayn1 yemegi yeme ihtiyaci)

-Gii¢ veya odak agisindan anormal olan son derece kisitli, sabit ilgiler (6rnegin,
belirli nesnelerle [trenler, elektrikli siipiirgeler veya tren veya elektrikli siiptlirgelerin
pargalari] ile mesgul olma); 1srarci ilgi alanlar1 (6rnegin, dinozorlar veya dogal afetler

gibi bir konuya asir1 odaklanma)

- Duyusal uyaranlara artan veya azalan tepki veya g¢evrenin duyusal yonlerine
olagandis1 ilgi (6rnegin, belirli seslere kars1 olumsuz tepki; sicakliga karst belirgin

kayitsizlik; nesnelere asir1 dokunma/kokulara asir1 hassasiyet)

Semptomlar islevi bozmalidir (6rnegin, sosyal, akademik, gilinliik rutinleri
tamamlayamama).

Semptomlar erken gelisim doneminde mevcut olmalidir. Ancak, toplumsal talepler
siirli kapasiteyi astiktan sonra goriiniir hale gelebilirler; sonraki yasamda
semptomlar 6grenilmis stratejiler tarafindan maskelenebilir.

Semptomlar zihinsel engellilik (6nceden zeka geriligi olarak anilirdi) veya genel

gelisimsel gecikme ile daha iyi agiklanamaz.
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OSB, tibbi, genetik, norogelisimsel, zihinsel veya davranigsal sorunlar (6rn. zihinsel
bozukluk, dil bozuklugu, epilepsi, fetal valproat veya alkole maruz kalma) ile birlikte
veya bunlar olmaksizin ortaya ¢ikabilir (93). Klinik ve subklinik epilepsinin otistik
davranig ve dil gerilemesi ve dezentegratif bozuklukla iligkisi merak uyandiricidir
ancak ¢oziilmemistir. Mevcut kanitlar, hem otizmi hem de epilepsiyi agiklayan ortak

patofizyolojik mekanizmalar oldugunu gostermektedir (95).

2.9.2. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu: Hastanin norolojik gelisim
diizeyine uygun olmayan ve islevsellikte bozulmalara neden olan, dikkatsizlik,
diirtisellik ve asir1 hareketlilik seklinde goriilen bir bozukluktur (96,97). Eski
donemlerde DEHB’nun  belirtilerinin, ¢ocuklugun erken donemlerinde
baslamasindan dolay1 sadece ¢ocukluk doneminde goriilen bir hastalik oldugu
diisiiniilmistlir; ancak gilinlimiizdeki calismalar sonucunda hayat boyu devam
edebilen, nérogelisimsel bir bozukluk oldugu bilinmektedir (98). Tiirkiye’de her 20
cocuktan birinde DEHB goriiliirken (99), epilepsili ¢ocuklarda DEHB genel
toplumdaki ¢ocuklara gore 3-5 kat siktir (100). Epilepsi tanisi1 alan ¢ocuklarda %30-
40 aras1 oranlarda DEHB goriilebilmektedir (101). Epilepsi ile DEHB nun ayni risk
faktorlerini tagidi@ini, dikkat sorunu gibi benzer noropsikolojik bozulmalar
gosterebileceklerini  gosteren caligsmalar yapilmistir (102). DEHB tanis1 alan
cocuklarda da normal ¢ocuklara gore 2,5 kat fazla oranda yeni tani epilepsi vakalari
saptanmistir (103). DEHB tanis1 alan ¢cocuklarin EEG’lerinde daha sik epileptiform
anomali goriilmektedir ve bu ¢ocuklarin da yaklasik %14’tinde nobet gelisimi
gozlenmektedir (104). Epilepsi tanisi alan ¢ocuklarda DEHB goriilme sikliginda
cinsiyetler aras1 anlamli fark yoktur (103). Erken baslangicli, ndbet siiresi uzun,
nobet siklig1 fazla, nobetleri kontrol altina alinamayan epilepsi hastalarinda DEHB
goriilme sikligr artmistir (105). Frontal lob ve absans ndbetlerinde daha yaygin
DEHB belirtileri oldugu goriilmiistir. DEHB; epilepsili cocuklarin yasam kalitelerini

olumsuz etkilemekte, okul basarisinda diismeye yol agmaktadir (106).

Klinikte DEHB; hiperaktivite, dikkatsizlik ve diirtiisellik ana belirtileri ile
goriilmektedir. DEHB tanis1 koyabilmek i¢in bu belirtilerin, ¢gocukluk doneminde
baslamasi, cocugun i¢inde bulundugu gelisim dénemine goére uygunsuz olmast, kalici
ve siirekli olmasi, aile-okul-sosyal hayat gibi alanlarda islevsellikte bozulmaya yol

agmasi gerckmektedir. DEHB tanisi alan gocuklarin sosyal ve akademik alanlardaki
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islevselliginin ve dolayisiyla hayat kalitesinin 6nemli oranda etkilendigi sdylenebilir

(107-109).
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu DSM-V tani dlgiitleri (96):

e Asagidakiler icerisinden hastanin iglevselligini bozan, siiregen bir dikkatsizlik ve/veya

asir1 hareketlilik-diirtiisellik olmasi:
(a) Dikkat eksikligi belirtileri
-Talimatlar1 bagindan sonuna kadar takip edemezler,
-Dikkatlerini herhangi bir ise ya da oynadiklari oyuna vermekte zorlanirlar,

-Evde veya okulda yapacagi isler ve aktiviteler i¢in gereken malzemeleri

kaybederler,

-Biri ile konusurken onu dinlemez gibi goriiniirler,
-Detaylar1 gézden kacirirlar,

-Diizensizdirler,

-Uzun siire zihinsel ¢aba gerektiren isleri yapmakta zorlanirlar ve bunlardan

kaginirlar,
-Unutkandirlar,
-Tlgileri kolayca baska yonlere kayar.
(b) Hiperaktivite belirtileri
-Yerlerinde duramazlar,
-Oturmalar1 gerektigi halde oturamazlar,
-Sessiz sakin oyun oynamakta giicliik ¢cekerler,
-Her yerde, zamanli zamansiz kosup tirmanirlar,
-Cok konusurlar,
-Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirirlar,

-Her zaman bir seylerle ugrasirlar,
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-Siralarin1 beklemekte zorlanirlar,
-Olaylara ya da konusmalara miidahale edip yarida keserler.

On iki yasindan once birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi
olmustur.

Dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtilerinden birkagi iki ya da daha
¢ok ortamda mevcuttur.

Bu belirtilerin, hastanin yasadigi ortamlarda islevselligini bozduguna veya
islevselliginin niteligini diisiirdigiine iliskin acik kanitlar mevcuttur.

Bu belirtiler bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

2.9.3. Mental retardasyon: Mental retardasyon ve epilepsi birlikteligi yaygin olarak
goriilmektedir. Mental retardasyon ile epilepsinin siddeti arasinda anlamli bir iligki
vardir (110). Mental retardasyonu olan bireylerde, genel popiilasyona oranla daha
yiiksek oranda epilepsi tanilar1 goriiliir. Mental retarde bireylerin %14-24’{inlin
epilepsi tanisi vardir (111,112).

2.9.4. Depresyon ve intihar girisim riski: Toplum temelli caligmalara gore
epilepsili ¢ocuklarda depresyon ve anksiyete genel popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir. Bu caligmalardan elde edilen sistematik bir incelemede epilepsili
cocuklarda depresyon prevalansinin %12-14 oldugu goriilmiistiir (113). 5 yas {isti
epilepsili hastalarda yapilan randomize, plasebo kontrollii calismalarda, antiepileptik
ilaglarin bazilariin intihar egilimini artirdigina yonelik bulgular saptanmistir. Bu
riskin, ilaca baslandiktan bir hafta sonra arttig1 gézlenmis (%0,22’den %0,43’e) ve
24 haftalik calisma gozlemi boyunca devam etmistir. Etki, incelenen 11 antiepileptik
ilacta da saptanmis ve ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), bu riskin tiim ndbet dnleyici
ilaglar tarafindan paylasilabilecegini diistinmiistiir. Ancak gergek intihar riskinin ¢ok
diisiik oldugu diisliniilmektedir. Buna karsilik, nobet oOnleyici ilaclarla tedaviyi
durdurma veya tedaviden kacinmanin getirecegi riskler ¢ok daha kotiidiir, ciddi
zararlara ve hatta 6liime neden olabilir (114).

2.9.5.Uyku bozukluklari: Uyku bozukluklari, epilepsili ¢ocuklarda, epilepsisi
olmayan ¢ocuklara kiyasla, gece nobetleri veya uykuyla iliskili epilepsi sendromlari
olmayanlarda dahi, daha sik goriiliir (115-117). Baz1 aragtirmalara gore, epilepsi,
nobet Onleyici ilaglar ve uyku arasinda, uyku boliinmesine, artan nobet sikligina ve

diisiik nobet esigine yol agan bir kisir dongii oldugu belirtilmektedir (118).
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Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve valproat gibi belirli antiepileptik ilaglarin
uyku tizerinde olumsuz etkileri s6z konusudur (119). Bununla birlikte, uyku
bozukluklari; giindiiz uyuklamalari, 6grenmede giicliik, davranis bozuklugu ve diisiik
yasam kalitesi ile sonuglanmaktadir (118).

2.10. Epilepsi Prognozu

Uzun vadeli prognoz, epileptik nobetlerin tamamen kesilmesi agisindan, ¢ocuklarda,
0zellikle norolojik defisiti bulunmayanlarda, eriskinlere gore ¢ok daha iyidir (120).
Popiilasyon temelli bir kohort ¢alismasinda, sendromik olmayan epilepsili cocuklarin
yarisinda tam ndbet remisyonu meydana geldigi goriilmiistiir (121). Erken ndbet
kontrolii, nobet baslangic yasinin daha kiiclik olmasi ve altta yatan norolojik

anormalligin olmamasinin prognozu iyi yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Epilepsili cocuklar, epilepsili yetiskinlerde oldugu gibi, epilepsisi olmayan ¢ocuklara
kiyasla daha erken oliim riski altindadir (122-125). Artmig 6liim riski, semptomatik
epilepsili cocuklarda en yiiksek oranlarda goriilmektedir, idiyopatik epilepsili
hastalarda ise daha disiiktiir (126,127). Epilepsi ile dogrudan iligkili olabilecek
onemli 6lim nedenleri arasinda konviilsif status epileptikus, yaralanmalar ve

epilepside ani beklenmedik 6liim (SUDEP) yer alir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Cocukluk c¢ag1 epilepsilerinde, AEI kesimi sonrasi rekurrens epilepsi riskini
belirlemek, rekurrens riski tizerinde etkili olan klinik, demografik ve epidemiyolojik
faktorleri ortaya koymak, elde edilen verileri bu konuda daha 6nce yapilmis diger
calismalarin verileriyle karsilastirmak, antiepileptik tedavi kesiminde goz oniinde

bulundurulmasi gereken faktorlerin rekurrens riskini dngorebilirligini belirlemektir.
Bu calisma retrospektif arsiv taramalarini igeren kesitsel bir ¢alismadir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Evreni

Bu calismaya Ocak 2015 — Aralik 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Cocuk Norolojisi Poliklinigi’nde Epilepsi tanis1 (ICD kodu:
G40.8-G40.9 olan) ile takip ve tedavi edilen 1-18 yas aras1 6976 hasta arasindan 292

hasta secilerek alindi.
Caligsmaya dahil edilme kriterleri,

-ILAE 2014 tan1 kriterlerine uygun olarak konulmus epilepsi tanisi olan (asagidaki

kriterlerden en az birinin bulunan);

- Aralarinda 24 saatten fazla siire bulunan en az iki provoke edilmemis
ndbet olmasi.

- Bir provoke edilmemis (veya refleks) nobet ve sonraki 10 yil i¢inde
meydana gelen iki provoke edilmemis ndbetten sonra tekrarlama
riskine benzer baska nébet olasiliginin varlhigi.

- Epilepsi sendromu tanisinin bulunmasi.
-Yukaridaki kriterler dikkate alinarak epilepsi tanis1 alan, yaglar1 1-18 yil arasi1 olan,
-En az 2 y1l antiepileptik tedavi alan,

-Ilag tedavisi altinda en az 2 y1l epileptik ndbeti olmayan ve tedavileri sonlandirilan

hastalar dahil edildi.
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Dislama kriterleri;
-Iki y1ldan daha az tedavi almis olan

-Ates ya da bagka bir uyaranla tetiklenmis tekrarlayan ndbetler sonrasi antiepileptik

tedavi baglanan hastalar
-Tedavi ve takibi tamamlanmadan kendi istegiyle takipten ayrilmis olan hastalar

-Calisma i¢in gerekli bilgilerine tam olarak ulasilamayan hastalar calismaya

alinmadi.
3.3. Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Yontemi

Caligmaya 292 hasta alindi. Olgular antiepileptik tedavisi kesildikten sonra ndbet

rekurrensi gelisenler ve gelismeyenler olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Tiim olgularin demografik verileri, nobet ve antiepileptik tedavi ile iliskili 6zellikleri,
fizik muayene bulgulari, dogum o6ykiileri, epilepsi ile iligkili olabilecek eslik eden
hastaliklari, soygecmisleri, EEG ve kranial MRG verileri, tedaviye yanitlari

poliklinik kayitlarindaki anamnezlerden retrospektif olarak incelenip kaydedildi.

Olgular; nobet ile iliskili 6zelliklerinden; ndbet baslangic yasi, nobet baslangi¢ tipi,
ndbet sikligl, ndbet etiyolojisi, nobet baslangicindan antiepileptik tedavi baslayana
kadar gecen siire, antiepileptik tedaviye yanit siiresi, tedavide kullanilan ilk
antiepileptik tipi, politerapi oykiisii, status ve febril konviilziyon &ykiisiine gore alt

gruplara ayrilarak, rekurrens olan ve olmayan grup arasinda karsilastirmalar yapildi.

Nobet baslangi¢ tipi; bilinmeyen ve siniflandirilamayan tipte nébete rastlanmadigi
icin jeneralize ve fokal olarak iki gruba ayrildi, absans tipindeki nobetler jeneralize
ndbetlerin bir alt grubu seklinde ayr1 olarak belirtildi. Nobet etiyolojisi, enfeksiyoz,
genetik ve metabolik etiyolojiye sahip ndbete rastlanmadig: i¢in; idiyopatik, yapisal

ve immiin olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Norolojik muayene bulgulari, mental durum, néromotor gelisimin yasa uygunlugu,
cocuk psikiyatrisi tarafindan tan1 almig otizm ve/veya dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugunun eslik edip etmeme durumu kayitlardaki fizik muayene verilerinden
yola cikilarak kaydedildi. Mental duruma ait veriler, Stanford Binet ya da WISC

(Wechsler Intelligence Scale for Children, Cocuklar icin zeka testi) skalalarina gore
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belirlenmis sonuglar temel alinarak gruplandirildi. Gestasyon haftasi, yenidogan
yogunbakim {initesinde yatis Oykiisii, dogumda hipoksi dykiisii, yenidogan sariligi
Oykiist, ailede epilepsi dykiisii ve akraba evliligi olup olmama durumu gibi 6zge¢mis
ve soygecmige ait 0zellikler; gerek kayith verilerden, gerekse hasta yakinlarindan
telefonla bilgi alinarak arastirildi. 38. gestasyon haftasi ve {istli term, 38. gestasyon
haftas1 alt1 preterm olarak kabul edildi. Hastalarin olas1 yapisal etiyoloji agisindan
nobet baslangic1 sonrasi ¢ekilmis olan kranial MRG, nébet baslangici sirasinda
cekilmis olan ilk EEG ve antiepileptik tedavi kesiminden hemen 6nce ¢ekilmis olan
EEG verileri, varsa epilepsi ile iligkili genetik sonuglar1 hastane sistemi kayitlarindan
topland1. Tedavi kesim siiresi, AEI kesimi sonras1 takip siiresi ve varsa rekurrens
nobet sekli ve zaman1 da kaydedildi. Tiim bu verilerin rekurrens olan ve olmayan
gruplar arasindaki farklari, rekurrens gelisimi ve rekurrens zamani iizerine olan etkisi

istatiksel olarak hesaplanarak tablolar halinde verildi.
3.4.Arastirmada Kullamlan istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 kullanilarak yapildi. Tanimlayici analizlerde
ortalama+ standart sapma, ortanca ve minimum- maksimum veya 25.-75. persantil
degerleri verildi. Siirekli degiskenlerin normaliteleri Kolmogorov-Smirnov testi,
degisim katsayisi, histogram ve Q-Q grafigi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin
kiyaslanmas: i¢in Ki-kare testi, ki-kare uygunlugu saglanamadigi durumlarda
Fisher’in kesin testi kullanildi. Ortalama remisyon zamani, takip zamanlarindaki
remisyondaki hasta oran1 ve rekurrens gelisen hasta oran1 Kaplan Meier analizi ile
degerlendirildi. Takip zaman1 boyunca rekurrens gelisimi iizerine etkili olabilecek
faktorlerin degerlendirilmesi igin tek degiskenli cox regresyon analizi sonucunda p
degeri <0,25 olan degiskenler ¢ok degiskenli cox regresyon analizine katilarak
degerlendirildi. Cox regresyon analizinde Enter metodu kullanildi. Tiim p degerleri

cift yonlii ve anlamlilik diizeyi <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Tablolar

Calismada yer alan 292 hastanin nobet baslangic yasi ortalama ve standart sapmasti
7,1 £+ 3,48 yil iken, en kiigiik ndbet baslangic yasi 1 ve en biiyiik nobet baslangic
yasinin 14,5 yil oldugu goriildii (Tablo 2). Hastalarin 178’1 (%61) erkek, 114’1
(%39) kizd1. 204’ iinde (%69,9) jeneralize tipte nobet goriiliirken, 88’1 (%30,1) fokal
tipte nobete sahipti. Jeneralize nobetler arasindan 35 ‘inin (jeneralize nobetlerin
%17,1’1) absans tarzinda ndbet alt tipi oldugu goriildii. Hastalarin 282’si (%96,6)
etiyolojik neden bulunamadigi i¢in bilinmeyen etiyoloji grubuna dahil edildi; 8’inde
(%2,7) yapisal, 2’sinde (%0,7) ise immiin etiyoloji mevcuttu. Diger etiyolojik nobet
tiplerine sahip olan hasta ise mevcut degildi. Status Oykiisii olan 15 (%5,1) hasta

vardi. (Tablo 3)

Tablo-2: Hastalarin Nobet Baslangi¢ Yaslar
ort. S.S. ortanca min. max.

Nobet Baslangi¢c Yasi (y1l) 7,1 3,48 7 1 14,5
ort.:ortalama, s.s.:standart sapma, min.:minimum, max.:maximum

Tablo-3: Hastalarin Cinsiyetleri ve Nobet ile iligkili Ozellikleri

Ozellik N %
Cinsiyet
Kiz 114 39
Erkek 178 61
Nobet Tipi
Jeneralize 204 69,9
Fokal 88 30,1
Absans 35 12,2
Diger - -
Nobet Etiyolojisi
Bilinmeyen 282 96,6
Yapisal 8 2,7
Immiin 2 0,7
Genetik - -
Metabolik - -
Enfeksiyoz - -
Status Oykiisii
Yok 277 94,9
Var 15 51

n:sayi, %:yiizde

33



Hastalarin  16’sinin  (%5,5) noromotor gelisiminin yasma gore geri oldugu
goriiliirken, 8’inin (%2,7) noérolojik muayenesi anormal, 24’{inlin (%8,2) mental

durumunun anormal oldugu goriildii.

Norolojik muayenesi anormal olan hastalar arasinda; parapleji, dipleji ve disa bakis

paralizisi birer olguda saptanirken, 5 olguda ise hemipleji gozlendi.

Mental durumu anormal olan hastalarin 2’sinde 6zgiil 6grenme bozuklugu, 7’sinde
sinirda zeka, 14’iinde hafif dereceli mental retardasyon, 1’inde ise agir dereceli
mental retardasyon mevcuttu. Otizm 7 (%2,4) hastada, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu ise 16 (%5,5) hastada saptandi. 263 (%90,1) hastanin febril
konviilziyon dykiisii yok iken, 20 (%6,8) hastada bir, 9 (%3,1) hastada da birden fazla

febril konviilziyon 6ykiisii mevcuttu (Tablo 4).

Tablo-4: Hastalarin Nérolojik Durum ve Ek Hastalik Ozellikleri

n %

Noromotor Gelisimin Yasa Uygunlugu

Normal 276 945

Anormal 16 55
Norolojik Muayene

Normal 284 97,3

Anormal 8 2,7
Mental Durum

Normal 268 91,8

Anormal 24 8,2
Otizm Varhg

Yok 285 97,6

Var 7 2,4
DEHB

Yok 276 94,5

Var 16 55
Febril Konviilziyon OyKkiisii

Yok 263 90,1

1 kez 20 6,8

1'den fazla 9 3,1

n:say1, %o:ytlizde

Hastalarin ¢ekilen ilk EEG sonuglarina bakildiginda 86’sinin (%29,5) normal, 64 {iniin
(%21,9) jeneralize, 131’inin (%44,9) fokal, 11’inin (%3,7) ise kombine EEG
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paternine sahip oldugu gériildii. AEI kesimi &ncesi ise 284 (%97,3) hastada normal
EEG bulgusu, 8’inde (%2,7) ise fokal ozellikte EEG bulgusu saptandi. Ayrica
hastalarin 26’sinin (%8,9) anormal kranial MRG bulgularina sahip oldugu goriildii
(Tablo 5). Anormal kraniyal MRG bulgular1 saptanan olgularin 6’sinda periventrikiiler
lokomalazi, 7’sinde ensefalomalazik ve atrofik degisiklikler, 4’tinde hidrosefali,
2’sinde ise hipokampal skleroz oldugu goriildii. Bunlarin diginda nadir de olsa kortikal
displazi, polimikrogri, porensefali, otoimmiin ensefalit, kavernom, vendz doniis

anomalisi gibi bulgulara da rastlandi.

Tablo-5: Hastalarin EEG ve Kranial MRG Bulgularina ait Ozellikler

n %

ilk EEG Bulgusu

Normal 86 29,5

Jeneralize 64 21,9

Fokal 131 44,9

Kombine 11 3,7
AEI Kesimi Oncesi EEG Bulgusu

Normal 284 97,3

Fokal 8 2,7
Kranial MRG Bulgusu

Normal 266 91,1

Anormal 26 8,9

n:say1, %o:ylizde

Tablo-6: Hastalarin Yenidogan Donemine ait Ozellikleri

n %

Yenidogan Dénemi Nobet Oykiisii

Yok 292 100

Var 0 0
Gestasyon Haftasi

Term 274 93,8

Preterm 18 6,2
Perinatal Hipoksi Oykiisii

Yok 287 98,3

Var 5 1,7
Yenidogan YBU Yatis Oykiisii

Yok 252 86,3

Var 40 13,7
Yenidogan Sarihg OyKkiisii

Yok 279 95,5

Var 13 45

n:say1, %o:ylizde
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Hastalarin yenidogan donemine ait Ozelliklerine bakildiginda, hicbir hastada
yenidogan doneminde ndbet Oykiisii olmadigi goriildi. 18 (%6,2) hasta preterm
dogmustu, 5 (%]1,7) hastada ise hipoksi dykiisii mevcuttu. 40 (%13,7) hastanin
yenidogan doneminde yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis dykiisii varken, 13

(%4,5) hastanin ise yenidogan sarilig1 nedenti ile tedavi almasi gerekmisti (Tablo 6).

Hastalarin aile ozelliklerine bakildiginda 109 (%37,3) hastanin ailesinde epilepsi
Oykiisti varken, 36 (%12,3) hastanin ebeveynleri arasinda akraba evliligi oldugu

goriildii (Tablo 7).

Tablo-7: Hastalarin Soygecmis Ozellikleri

n %
Ailede Epilepsi OyKkiisii
Yok 183 62,7
Var 109 37,3
Akraba Evliligi
Yok 256 87,7
Var 36 12,3

n:say1, %o:ylizde

Hastalarm 93’ii (%31,8) AEI tedavisi baslamadan 6nce sadece 1 ndbet gecirmisken,
162°s1 (%55,5) 2-5 nobet, 37°s1 (%12,7) ise 5’ten fazla sayida ndbet gecirmisti.
Antiepileptik tedavi sonras1 197 (%67,5) hastada hi¢ nébet gelismemisken, 38 (%13)
hastada 1 nobet, 45 (%15,4) hastada 2-5 nobet ve 12 (%4,1) hastada 5’ten fazla nébet
goriilmiisti. 177 (%60,6) hastanin ilk nobet ile antiepileptik tedavi bagslangici
arasinda gecen siire 2 aydan kisa iken; bu stire 92 (31,5) hastada 2-12 ay arasi, 23
(%7.,9) hastada ise 12 aydan uzundu. Hastalarin 153 linde (%52,4) ilk antiepileptik
ilag olarak valproik asit, 90’inda (%30,8) levatirasetam, 23’iinde karbamazepin,
21’inde okskarbazepin, 4’linde fenobarbital, 1’inde ise klonazepam kullanilmisti. 22
hastada (%7,5) remisyon ancak politerapi ile saglanabilmisti. 166 (%56,8) hastada
tedavi stiresi 2-3 yil iken, 124 (%42,5) hastada 3 yildan fazla siirmiistii. Tedavi
sonrast 191 (%65,4) hastada hi¢ nobet olmadigi goriilmiisken, 56 (%19,2) hastada
tedavi sonras1 6. aydan sonra da nobetlerin devam ettigi goriildii. Antiepileptik ilag
azaltma siiresi 82 (%28,1) hastada 0-3 ay iken, 200 (%68,5) hastada 3-6 ay, 10 (%3,4)

hastada da 6 aydan uzun stirmiistii (Tablo 8).
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Tablo-8: Hastalarda Kullanilan AET Tedavisi ile Iliskili Ozelliklerin
Dagilim

N %

AEI Tedavisi Oncesi Nobet Sikhgi

Sadece 1 93 31,8

2-5 162 55,5

5'ten fazla 37 12,7
AEI Tedavisi Sonrasi Nobet Sikligi

0 197 67,5

1 38 13

2-5 45 15,4

5'ten fazla 12 4,1
ilk Nobet-AEI tedavi baslangic1 arasi siire

0-2 ay 177 60,6

2-12 ay 92 31,5

12 ay tsti 23 7,9
Ilk AEI Tipi

Valproik asit 153 52,4

Levatirasetam 90 30,8

Karbamazepin 23 79

Okskarbazepin 21 7,2

Fenobarbital 4 1,4

Klonazepam 1 0,3
Politerapi

Yok 270 92,5

Var 22 7,5
AEI Tedavi Siiresi

3 yildan az 168 57,5

3 yildan fazla 124 42,5
AEI Tedavi Baslangici-Son Nobet Arasi
Siire

Tedavi sonrasi hi¢ nobet yok 191 65,4

0-6 ay 45 15,4

6 aydan uzun 56 19,2
AEI Azaltma Siiresi

0-3 ay 82 28,1

3-6 ay 200 68,5

6 ay usti 10 3,4

n:say1, %o:ytlizde

En az 2 yil boyunca takip edilmis olan hastalarin %19,1’inde (56 hasta) rekurrens
goriildiigii gozlenmistir. Rekurrens goriilen hastalarin %71,4’tinde jenaralize tipte
nobet ile rekurrens gelisirken, %28,4’linde fokal tipte ndbet ile rekurrens
gbzlenmistir (Tablo 9). Rekurrens gelisen hastalarin %44,6’sinda (25 hasta) nobet

rekurrensi ilk 6 ay icinde gelismisken, %55,4’linde 6. Aydan sonra olmustur.
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Rekurrens gelisen hastalarda ortalama rekurrens zamaninin ve standart sapmasinin
11,29 £ 11,33 ay oldugu, nobet rekurrensinin tedavi kesiminden sonra en erken 1.

giinde (0.ay), en geg ise 48. Ayda gelistigi gozlenmistir (Tablo 10).

Tablo-9: Hastalarin Rekurrens Durumu ve Rekurrens Nobet Tipi

N %

Rekurrens

Yok 236 80,9

Var 56 19,1
Rekurrens Nobet Tipi

Jeneralize 40 71,4

Fokal 16 28,6
Rekurrens Zamam

0-6 ay 25 44,6

6. aydan sonra 31 55,4

n:say1, %o:ylizde

Tablo-10: Rekurrens Gelisen Hastalarda Rekurrens Zamaninin Ozellikleri

ort. S.S. Ortanca min. max.

Rekurrens Zamam (ay) 11,29 11,33 8 0,03" 48

ort.:ortalama, s.s.:standart sapma, min.:minimum, max.:maximum, "1. giinde nobet gelisti

Hastalar arasinda 1 yillik takip sonrasi remisyonda kalma oranit %85, rekurrens
gelisme orani ise %16 bulunmustur. 4 yillik takip sonrasinda ise remisyonda kalma
oranin %80’e geriledigi, rekurrens gelisme oraninin da %?22’ye ¢iktig1 goriilmiistiir
(Tablo 11) (Sekil 3) (Sekil 4). Kaplan Meier analizi sonucu hastalarin ortalama
remisyonda kalma siiresinin AE] tedavisi kesimi sonras1 108,28 + 2,85 ay oldugu

goriildii.

Tablo-11: Takip Siiresi Boyunca Remisyonda Kalan ve Rekurrens Gelisen
Kiimiilatif Hasta Oram”

Remisyonda Kalan Rekurrens Gelisen
Hasta Orani Hasta Orani
1 y1llik %85 %16
2 yillik %83 %18
3 yillik %81 %21
4 yillik %80 %22

“Kaplan Meier Sagkalim analizine ait sonuglar verilmistir.

38



1 Sadkalim fonksiyonu
10 1 {— Sansirli veri

08 L

08 4+ -+
o7
0g
035
04

03

Remisyondaki hasta orani

0z

01

0o

00 1200 2400 3600 4800 G000 7200 8400 9600 10800 12000 132,00

antiepileptik ilag kesildikten sonraki takip stiresi (ay)

Sekil-3:Kaplan Meier Analizine gore Takip Siiresi Boyunca Remisyondaki Hasta Oram

—1Safkalim Fonksiyonu
025 { Sansurli veri

0,20 T

015

0,10

Kimililatif Relaps orani

003

0,00

i} 1200 2400 3600 4300 6000 7200 G400 S500 10300 120,00 13200 14400

antiepileptik ilag kesimi sonrasi takip slresi (ay)
Sekil-4: Kaplan Meier Analizine gore Takip Siiresi Boyunca Rekurrens Gelisen Hasta Oram

39



4.2 Rekurrens Durumuna gore Iliskili Faktorlerin Karsilastirilmasi

AEl tedavisi kesildikten sonra rekurrens gelisen ve gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda; rekurrens gelisenlerde erkeklerin orani1 %69,6 iken, rekurrens
gelismeyenlerde bu oran %58,9’du ve gruplar arasi anlamli bir fark mevcut degildi
(p=0,138). Rekurrens gelisen grupta 6 yas iizeri ndobet baslangi¢ yasina sahip
olanlarin oran1 (%71,4), rekurrens gelismeyen gruptan (%54,2) anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0,019). Rekurrens gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda ndbet tipi,
ndbet etiyolojisi ve status oykiisii agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig: goriildii (sirastyla p=0,905, p=0,103 ve p=1,000) (Tablo 12).

Tablo-12: Rekurrens Durumuna gore Cinsiyet, Yas ve Nobet iliskili
Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Rekurrens p
Yok Var
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 97 (41,1) 17 (30,4) 0,138"
Erkek 139 (58,9) 39 (69,6)
Nobet Baslangic
Yasi
<6 yas 108 (45,8) 16 (28,6) 0,019"
>6 yas 128 (54,2) 40 (71,4)
Nobet Tipi
Jeneralize 164 (69,5) 40 (71,4) 0,776"
Fokal 72 (30,5) 16 (28,6)
Nobet Etiyolojisi
Bilinmeyen 230 (97,5) 52 (92,9) 0,103™
Yapisal veya Immiin 6 (2,5) 4(7,1)
Status Oykiisii
Yok 224 (94,9) 53 (94,6) 1,000™
Var 12 (5,1) 3(5,4)

n:say1, %:yiizde, “ki-kare testi, “Fisher’in kesin testi
Takip sirasinda nobet rekurrensi gelisen hastalarin nobet baslangi¢ yaslarma ait

ortanca deger 8,25 yil iken, rekurrens gelismeyen grupta 7 yildi. Rekurrens gelisen

grubun baslangi¢ ndbet yasi anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,009). (Tablo 13).
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Tablo-13: Rekurrens Gruplarina ait Nobet Baslangi¢c Yaslarinin
Karsilastirilmasi

Rekurrens p
Yok Var
Nobet Baslangic Yasi (y1l) 0,009
ortanca (25.p-75. p) 7 (4-9) 8,25 (5,13-11,75)
25.p-75.p:25. ve 75. Persantil, “Mann-Whitney U Test

Hastalarin rekurrens gelisim durumuna gore yenidogan donemine ait Ozellikler
karsilastirildiginda rekurrens gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 gozlendi (sirasiyla p=0,355, 1, 0,061, 1) (Tablo 14).

Tablo-14: Rekurrens Durumuna gore Yenidogan Dénemine ait Ozelliklerin
Karsilastirilmasi

Rekurrens P
Yok Var
n (%) n (%)
Yenidogan Dénemi Nobet OyKkiisii
Yok 236 (100) 56 (100)
Var 0 0
Gestasyon Haftasi
Term 223 (94,5) 51 (91,1) 0,355
Preterm 13 (5,5) 5(8,9)
Perinatal Hipoksi Oykiisii
Yok 232 (98,3) 55 (98,2) 1™
Var 4 (1,7) 1(1,8)
Yenidogan YBU Yatis Oykiisii
Yok 208 (88,1) 44 (78,6) 0,061"
Var 28 (11,9) 12 (21,4)
Yenidogan Sarihik Oykiisii
Yok 225 (95,3) 54 (96,4) 1™
Var 11 (4,7) 2 (3,6)

n:say1, %:yiizde, “ki-kare testi, “Fisher’in kesin testi

Noromotor gelisimi yasimma goére normal olanlarin orani rekurrens gelisen grupta
(%94,6) ve rekurrens goriilmeyen grupta (%94,5) benzerdi (p=1,000). Hastalarda
norolojik muayenesi anormal olanlarin orani rekurrens goriilen grupta (%5,4)
rekurrens goriilmeyen gruba gore (%2,1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
degildi (p=0,183). Her iki grup arasinda mental durum, otizm varligi1 ve DEHB varligi
acisindan anlaml diizeyde farklilik olmadigi goriildi (sirasiyla p=1,000, p=0,623 ve
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p=0,202). Rekurrens gelisen grupta 1 kez febril konviilziyon gegirenlerin orani (%7,1)
ve birden fazla febril konviilziyon gecirenlerin oraninin (%3,6), rekurrens gelismeyen
gruba gore (sirasiyla %6,8 ve %3) anlamli olarak farkli olmadig: goriildii (p=0,860).
(Tablo 15)

Tablo-15: Rekurrens Durumuna gore Norolojik Durum ve Komorbid
Hastaliklarin Karsilastirilmasi

Rekurrens p*
Yok Var
n (%) n (%)

Noromotor Gelisimin Yasa

Uygunlugu
Normal 223 (94,5) 53 (94,6) 1,000
Anormal 13 (5,5) 3(5,4)

Norolojik Muayene
Normal 231 (97,9) 53 (94,6) 0,183
Anormal 5(2,1) 3(5,4)

Mental Durum
Normal 216 (91,5) 52 (92,9) 1,000
Anormal 20 (8,5) 4(7,1)

OSB varhg
Yok 231 (97,9) 54 (96,4) 0,623
Var 5(2,1) 2 (3,6)

DEHB
Yok 225 (95,3) 51 (91,1) 0,202
Var 11 (4,7) 5(8,9)

Febril Konviilziyon OyKkiisii
Yok 213 (90,3) 50 (89,3) 0,860
1 kez 16 (6,8) 4(7,1)
1'den fazla 7(3) 2(3,6)

n:say1, %:yiizde, "Fisher’in kesin testi

Rekurrens gelisen hastalar arasinda aile bireyleri arasinda epilepsi oykiisli bulunmasi
orani (%44,6) , rekurrens goriilmeyen gruptan (%35,6) daha yiiksekti ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,208). Ebeveynleri arasinda akraba evliligi
olanlarin orani ise rekurrens gelismeyen grupta (%13,6) rekurrens gelisenlere gore
(%4,7) daha yiiksekti ancak bu farkin da istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii
(p=0,189). (Tablo 16)

42



Tablo-16: Rekurrens Durumuna gore Soygecmise ait Ozelliklerin
Karsilastirilmasi

Rekurrens p*
Yok Var
n (%) n (%)
Ailede Epilepsi OyKkiisii
Yok 152 (64,4) 31 (55,4) 0,208
Var 84 (35,6) 25 (44,6)
Akraba Evliligi
Yok 204 (86,4) 52 (92,9) 0,189
Var 32 (13,6) 4(7,1)

n:say1, %:yiizde, “ki-kare testi,

Rekurrens gelisen grupta taniya yonelik olarak ¢ekilen ilk EEG bulgusu jeneralize tipte
olanlarmn oran1 (%32,1), rekurrens gelismeyenlere gore (%19,5) daha yiiksekti. Ancak
rekurrens gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda ilk EEG paterni agisindan anlamli
bir farklilik olmadig1 gériildii (p=0,149). AEI kesimi éncesi EEG paterni yoniinden
de rekurrens gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildi
(p=0,361). Rekurrens gelisen hastalarda anormal kranial MRG bulgusu olanlarin orani
(%14,3), rekurrens gelismeyenlere kiyasla (%7,6) daha yiiksekti ancak bu farklilik
istatistiksel agidan anlamli degildi (0,122). (Tablo 17)

Tablo-17:Rekurrens Durumuna gére EEG ve Kranial MRG Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Rekurrens P
Yok Var
n(%) n(%)
Ik EEG Bulgusu
Normal 69 (29,2) 17 (30,4) 0,149"
Jeneralize 46 (19,5) 18 (32,1)
Fokal 111 (47) 20 (35,7)
kombine 10 (4,2) 1(1,8)
AEI Kesimi éncesi EEG
Bulgusu
Normal 228 (96,6) 56 (100) 0,361™
Fokal 8 (3,4) 0
Kranial MRG Bulgusu
Normal 218 (92,3) 48 (85,7) 0,122™
Anormal 18 (7,6) 8 (14,3)

n:say1, %:ylizde, “ki-kare testi, “Fisher’in kesin testi

Antiepileptik tedavi Oncesi rekurrens gelisen grupta 2-5 ndbet goriilenlerin orani

%64,3, 5’ten fazla nobet goriilenlerin oran1 %12,5 iken; rekurrens goriilmeyen grupta
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2-5 nobet goriilenlerin orant %53,4 ve 5’ten fazla nobet goriilenlerin oran1 %12,7’ydi
(p=0,274). Antiepileptik tedavi sonrasi hi¢ ndbet goriilmeyenlerin orani rekurrens
gelismeyen grupta %67,8 iken rekurrens gelisen grupta %66,1°di. Tedavi sonrasi nobet
sayis1 agisindan da rekurrens gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,626).

Tablo-18: Rekurrens Durumuna Gore AEI Tedavisi ile Iliskili Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Rekurrens P
Yok Var
n (%) n (%)
AEI Baslamadan Onceki Nobet Siklig
Sadece 1 nobet 80 (33,9) 13 (23,2) 0,274"
2-5 ndbet 126 (53,4) 36 (64,3)
S'ten fazla nobet 30 (12,7) 7(12,5)
AEI Sonrasi Nobet Sayis
0 160 (67,8) 37 (66,1) 0,626"
1 31(13,1) 7 (12,5)
2-5 ndbet 34 (14,4) 11 (19,6)
S'ten fazla nobet 11 (4,7) 1(1,8)
Ilk Nébet - AEI Tedavisi Baslangici Arasi
Siire
0-2 ay 144 (61) 33 (58,9) 0,68"
2-12 ay 75 (31,8) 17 (30,4)
12 ay iistii 17 (7,2) 6 (10,7)
ilk AEI Tipi
Valproik asit 123 (52,1) 30 (53,6) 0,752™
Levatirasetam 75 (31,8) 15 (26,8)
Karbamazepin 17 (7,2) 6 (10,7)
Digerleri 21 (8,9) 5(8,9)
Politerapi
Yok 219 (92,8) 51 (91,1) 0,585™
Var 17 (7,2) 5(8,9)
AEI Tedavi Siiresi
3 yildan az 133 (56,4) 35 (62,5) 0,454™
3 yildan fazla 103 (43,6) 21 (37,5)
AEI Tedavisi - Son Nobet Arasi Siire
(Tedaviye Yanit Siiresi)
Tedavi sonrasi hi¢ nébet gériilmemesi 154 (65,3) 37 (66,1) 0,957"
0-6 ay 36 (15,3) 9(16,1)
6 aydan fazla 46 (19,5) 10 (17,9)
AEI Azaltma Siiresi
0-3 ay 64 (27,1) 18 (32,1) 0,148"
3-6 ay 166 (70,3) 34 (60,7)
6 ay listii 6 (2,5) 4(7,1)

n:say1, %:ylizde, “ki-kare testi, “"Fisher’m kesin testi
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[k nobet ile tedavi baslangic1 arasinda gegen siire rekurrens gelisen ve gelismeyen
gruplarda benzerdi (p=0,68). Rekurrens gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda ilk
kullanilan antiepileptik tedavi cesidi, politerapi oran1 ve tedavi siiresi agisindan da
anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii (sirasiyla p= 0,752, p=0,585 ve p=0,454).
Benzer sekilde rekurrens gruplart arasinda tedaviye yanit siiresi ve antiepileptik ila¢
azaltma siiresi agisindan da anlamli farklilik olmadig1 goriildii (sirasiyla p=0,957 ve

p=0,148). (Tablo 18).

4.3.Takip Siiresi icinde Rekurrens Gelisim Riskine Etkisi Olabilecek
Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin ila¢ kesildikten sonra takip edildikleri siire boyunca rekurrens gelisim
riskine etki eden faktdrler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Oncelikle tek
degiskenli analiz yapildi. Bunun sonucunda p degeri 0,25’ten kiigiik olan degiskenler
birlikte ¢cok degiskenli modele katildi. Cok degiskenli analiz sonucuna gore ndbet
baslangi¢ yas1 6 yil lizeri olanlarda rekurrens gelisim riskinin, nobet baslangi¢ yas1 <6
yas olanlara gore 2 kat (%95 GA: 1,09-3,066) daha fazla oldugu goriildii (p=0,026).
Modele katilan diger faktorlerin ise rekurrens gelisim riskini arttirmadigr goriildii

(Tablo 19).
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Tablo-19: Rekurrens Gelisimi Uzerine Etkili Olabilecek Risk
Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
%95
HR %0095 G.A. p HR G.A. p
Nobet Baslangi¢ Yasi
<6 yas Ref. 0,023  Ref. 0,026
>6 yas 1,96 1,1-351 2 1,09-3,66
Cinsiyet
Kiz Ref. 0,151 Ref. 0,236
Erkek 1,52  0,90-2,69 1,43 0,79-2,57
Nobet Etiyolojisi
Bilinmeyen Ref. 0,093 Ref. 0,417
Yapisal/immiin 2,4 0,87-6,62 1,76  0,45-6,87
Norolojik Muayene
Normal Ref. 0,194 Ref. 0,338
Anormal 2,17  0,68-6,92 1,89 0,51-6,98
DEHB Varhg:
Yok Ref. 0,207  Ref. 0,171
Var 181 0,72-4,53 1,94 0,75-5,04
Yenidogan YBU
Yatisa
Yok Ref. 0,092 Ref.
Var 1,73  0,91-3,28 1,54 0,80-299 0,201
Ailede Epilepsi
Yok Ref. 0,236  Ref. 0,085
Var 1,38 0,81-2,33 1,62 0,94-2,79
Ik EEG Bulgusu
Normal Ref. 0,17 Ref. 0,226
Jeneralize 1,5 0,78-2,92 1,42 0,72-2,83
Fokal 0,77  0,40-1,46 0,717 0,36-1,39
Kombine 0,45 0,6-3,39 0,63 0,08-4,85
Kranial MRG
Bulgusu
Normal Ref. 0,14 Ref. 0,45
Anormal 1,76  0,83-3,72 1,49 0,53-4,22
Akraba Evliligi
Yok Ref. 0,21 Ref. 0,157
Var 0,52 0,19-1,44 047 0,17-1,34
AEI Azaltma Siiresi
0-3 ay Ref. 0,197 Ref. 0,357
3-6 ay 0,74 042-1,31 0,81 0,45-1,44
6 ay lsti 1,77  0,60-5,22 1,7 0,56-5,19

HR: Hazard Ratio, %095 G.A.: %95 Giiven araligi, Ref. :referans kategori.
Cox regresyon analizine ait sonuglar verilmistir. Cok degiskenli modele ait omnibiis test

sonucu:0,023.
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4.4 Rekurrens Gelisen Hastalarin Rekurrens Gelisim Zamanina Gore

Karsilastirilmasi

Rekurrens gelisen hastalarda ilag kesiminden sonraki ilk 6 ayda rekurrens goriilenler
ile 6. aydan sonra rekurrens goriilenler arasinda cinsiyet, nobet baslangic yasi, nébet
tipi, nobet etiyolojisi ve status Oykiisii varlig1 agisindan anlamli farklilik olmadig:

goriildii (Tablo 20-21).

Tablo-20: Rekurrens Zamanina gore Cinsiyet, Yas Grubu ve Nobet
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 6 (24) 11 (35,5) 0,353"
Erkek 19 (76) 20 (64,5)
Nobet Baslangi¢ Yasi
<6 yas 7 (28) 9 (29) 0,932"
>6 yas 18 (72) 22 (71)
Nobet Tipi
Jeneralize 19 (76) 21 (67,7) 0,496"
Fokal 6 (24) 10 (32,3)
Nobet Etiyolojisi
Bilinmeyen 24 (96) 28 (90,3) 0,620™
Yapisal veya Immiin 1(4) 3(9,7)
Status Oykiisii
Yok 24 (96) 29 (93,5) 1,000™
Var 1(4) 2 (6,5)

n:say1, %:yiizde "Ki-Kkare testi, “Fisher’mn kesin testi

Tablo-21: Rekurrens Zamanina Gore Nobet Baslangi¢c Yaslarinin
Karsilastirnlmasi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
Nobet Baslangic Yasi 0,798"
ortanca (25.p-75. p) 8 (5,25-11,5) 8,5 (4,5-12)

25.p-75.p:25. ve 75. Persantil, “Mann-Whitney U Test
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Rekurrens gelisen hastalarin néromotor gelisiminin yasa uygunlugu, ndrolojik
muayenesi, mental durumu, otizm veya DEHB varlig1 ile febril konviilziyon dykiisii
gruplar arasinda karsilastirildiginda rekurrens zamani <6 ay ve 6 ay {istii olan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 22).

Tablo-22: Rekurrens Zamanina Gore Norolojik Durumun ve Ek Hastaliklarin
Varhgimmin Karsilastirilmasi

Rekurrens zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)

Noromotor Gelisimin Yasa

Uygunlugu
Normal 22 (88) 31 (100) 0,083
Anormal 3(12) 0 (0)

Norolojik Muayene
Normal 24 (96) 29 (93,5) 1,000
Anormal 1(4) 2 (6,5)

Mental Durum
Normal 23(92) 29 (93,5) 1,000
Anormal 2 (8) 2 (6,5)

Otizm Varhg
Yok 24 (96) 30 (96,8) 1,000
Var 1(4) 1(3,2)

DEHB
Yok 23(92) 28 (90,3) 1,000
Var 2 (8) 3(9,7)

Febril Konviilziyon OyKkiisii
Yok 23 (92) 27 (87,1) 0,809
Sadece 1 kez 14 3(9,7)
1’den fazla 1(4) 1(3,2)

n:say1, %:yiizde, “Fisher’in kesin testi

AEI ilag kesiminden sonraki ilk 6 ayda rekurrens nobet goriilen hastalar ile 6. aydan
sonra rekurrens gelisen hastalar arasinda yenidogan doneminde nébet varligi, gestasyon
haftasi, hipoksi ykiisii, yenidogan donemi YBU yatis dykiisii ve yenidogan sarilig

acisindan anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 23).
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Tablo-23: Rekurrens Zamanina Gore Yenidogan Donemi Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Rekurrens zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
Yenidogan Dénemi Nobet
OyKkiisii
Yok 25 (100) 31 (100)
Var - -
Gestasyon Haftasi
Term 22 (88) 29 (93,5) 0,647
Preterm 3(12) 2 (6,5)
Perinatal Hipoksi Oykiisii
Yok 25 (100) 30 (96,8) 1,000™
Var 0 1(3,2)
Yenidogan YBU Yatis
Opykiisii
Yok 21 (84) 23 (74,2) 0,374"
Var 4 (16) 8 (25,8)
Yenidogan Sarihg Oykiisii
Yok 25 (100) 29 (93,5) 0,497
Var 0 2 (6,5)

n:say1, %:yiizde "Ki-kare testi, “Fisher’m kesin testi

Rekurrens zamanina gore yine bu iki grup karsilastirildiginda, hasta gruplar1 arasinda
ailede epilepsi goriilme orami1 ve akraba evlili§i goriilme orami agisindan anlaml

farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 24).

Tablo-24: Rekurrens Zamanina Gore Hastalarin Soygecmis Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
Ailede Epilepsi OyKiisii
Yok 15 (60) 16 (51,6) 0,53
Var 10 (40) 15 (48,4)
Akraba Evliligi
Yok 23 (92) 29 (93,5) 1,000™
Var 2(8) 2 (6,5)

n:say1, %:yiizde “Ki-kare testi, ““Fisher’m kesin testi
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Rekurrens zamani 6 ay ve daha kisa olan hastalar ile ila¢ kesiminden 6 ay sonrasinda

rekurrens gelisen hastalar arasinda ilk EEG paterni, kesim sonrasit EEG paterni ve

kranial MRG sonucu ag¢isindan anlamli farklilik olmadigi goriildii (Tablo 25).

Tablo-25: Rekurrens Gelisim Zamanina gore EEG ve Kranial MRG

Bulgularimin Karsilastirilmasi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
Ik EEG Bulgusu
Normal 5 (20) 12 (38,7) 0,350"
Jeneralize 9 (36) 9 (29)
Fokal 10 (40) 10 (32,3)
Kombine 1(4) 0
AEI Kesimi Oncesi EEG
Bulgusu
Normal 25 (100) 31 (100)
Anormal - >
Kranial MRG Bulgusu
Normal 23 (92) 25 (80,6) 0,277"
Anormal 2 (8) 6 (19,4)

n:say1, %:yiizde "Ki-kare testi, “Fisher’m kesin testi

Rekurrens gelisen hastalar; rekurrens gelisim zamanina gore karsilastirildiginda, her

iki grup arasinda tedavi 6ncesi nobet sikligi, tedavi sonrasi ndbet sikligi, ilk ndbet ile

tedavi baslangici arasinda gegen siire, ilk antiepileptik tedavi ¢esidi, politerapi varligi,

toplam AEI tedavi siiresi ve tedaviye yamit siiresi agisindan anlamli farklilik olmadig1

goriildii (Tablo 26).
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Tablo-26: Rekurrens Durumuna Gore AEI Tedavisi ile iliskili Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
AEI Baslamadan Onceki Nobet Siklig
Sadece 1 nobet 8 (32) 5(16,1) 0,234™
2-5 nobet 13 (52) 23 (74,2)
5'ten fazla nébet 4 (16) 3(9,7)
AEI Tedavisi Sonras1 Nobet Sikligi
0 15 (60) 22 (71) 0,653™
1 3(12) 4 (12,9)
2-5 nobet 6 (24) 5(16,1)
5'ten fazla nébet 1(4) 0
ilk Nobet ile AEI Tedavi Baslangica
Arasi Siire
0-2 ay 16 (64) 17 (54,8) 0,232™
2-12 ay 5 (20) 12 (38,7)
12 ay iistil 4 (16) 2 (6,5)
iIk AEI Tipi
Valproik asit 13 (52) 17 (54,8) 0,879™
Levatirasetam 28 (7) 8 (25,8)
Karbamazepin 2(8) 4 (12,9)
Digerleri 3(12) 2 (6,5)
Politerapi
Yok 23 (92) 28 (90,3) 1,000
Var 2(8) 3(9,7)
AEI Tedavi Siiresi
3 yildan az 14 (56) 21 (67,7) 0,367"
3 yildan fazla 11 (44) 10 (32,3)
AEI Tedavisi-Son Nébet Arasi Siire
(Tedaviye Yanit Siiresi)
Tedavi sonrasi hi¢ nobet goriilmemesi 15 (60) 22 (71) 0,572
0-6 ay 4 (16) 5(16,1)
6 aydan fazla 6 (24) 4(12,9)
AEI Azaltma Siiresi
0-3 ay 11 (44) 7 (22,6) 0,098"
3-6 ay 14 (56) 20 (64,5)
6 ay isti 0 4

n:say1, %:yiizde "Ki-kare testi, “Fisher’m kesin testi

6 ay ve daha kisa siire i¢inde rekurrens gelisen hastalarda, rekurrens nobet tipi fokal
tipte olanlarin oran1 6. Aydan sonra rekurrens gelisenlere gore daha yiiksekti ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,089). (Tablo 27).
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Tablo-27: Rekurrens Zamanina Gore Rekurrens Nobet Tipinin Kivaslanmasi

Rekurrens Zamani p
<6 ay >6 ay
n (%) n (%)
Rekurrens Nobet Tipi
Jeneralize 15 (60) 25 (80,6) 0,089"
Fokal 10 (40) 6 (19,4)

n:say1, %:yiizde “Ki-kare testi
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5. TARTISMA

Bugiine kadar antiepileptik ilag tedavisi kesimi sonrasi rekurrens nobet gelisme riskini
belirlemek amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Birgok risk faktorii bu konuda siipheli
goriilmig, ancak bu faktorlerin hangisinin rekurrens riskini artirdig1 ya da rekurrens

riski tizerine ne derece etkili olduguna dair ortak bir fikir birligine varilamamastir.

Literatiirdeki 1ilgili calismalar tarandiginda, bu ¢alismalarin ¢ogunun bizim
calismamizla benzer ya da ¢ok daha az sayida hasta dahil edilerek yapildig1 goriildii.
Yine calismalarin ¢ogu retrospektif olarak taranmis verilerden yola c¢ikilarak
yapilmisti, ancak bu kadar ¢ok sayida faktoriin ayni anda tarandigi ¢aligma sayisinin
gorece az oldugu gozlendi (128-131). Bu nedenle 292 hastanin dahil edilerek rekurrens
riski iizerinde etkili olabilecek 31 farkli faktoriin tarandigi bu calismanin literatiire

farkl bir katki saglayabilecegi diigtintildii.

Rekurrens orani; bizim calismamizda AEI tedavisi kesimi sonrast 292 hastanin
56’sinda (%19,1) rekurrens oldugu gozlendi. Daha 6nce rapor edilen rekurrens
oranlarinin c¢aligmalar arasinda oldukg¢a degiskenlik gosterdigi (%15-41) goriildii.
(129). Bizim c¢alismamiza benzer 10 farkli c¢alismanin verilerinin toplandigi
Lamberink ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan bir meta-analiz raporunda ise AEI
kesimi sonrasi ortalama 5.3 yil takip edilen 1769 hastanin 812’sinde (%46) rekurrens
gelismis oldugu saptanmistir (131). Rekurrens oranlarindaki bu degiskenligin her
arastirmanin ~ hasta  se¢cim  kriterlerinin  birbirinden  farkli  olmasindan

kaynaklanabilecegini diislinliyoruz.

Bizim buldugumuz rekurrens oraninin goreceli diigsiik olmasmin nedeninin ise,
calismaya nobet baslangici 1 yas altinda olanlarin dahil edilmemesi ve tedavi kesimi
oncesindeki EEG bulgularinin ¢ogu hastada normal bulunmas: olabilecegi

kanisindayiz.

Yas; nobet baglangic yasinin rekurrens lizerine olan etkisi daha 6nce baska birgok
calismada degerlendirilmis, ancak birbirine karsit olabilecek ¢ok farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu calismalarin bazilarinda (85,86,132-136) erken baslangic yast iyi
prognostik faktor iken, bazilarinda (137) kotii prognoz gostergesi, bazilarinda ise

rekurrens riski tizerine etkisiz olarak bulunmustur (128-130,138,139). Pavlovic ve
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arkadaglarinin idiyopatik jeneralize epilepsi tanist almis 59 c¢ocuk hasta iizerinde
yaptig1 retrospektif bir ¢alismada ndbet baslangi¢ yasinin 10 yas {izerinde olmasinin
tek degiskenli analize gore rekurrens riski tizerinde etkili oldugu soylenirken (132),
Altunbasak ve arkadaslarinin 97 hasta iizerinde yaptig1 prospektif ¢alismada ise 2 yas
lizeri nobet baslangi¢ yasi risk faktorii olarak bulunmustur (133). Ancak Pavlovic ve
arkadaslar1 sadece genellikle kotii prognoz gosteren JME’lerin de i¢inde bulundugu
idiyopatik jeneralize epilepsiler grubu iizerinde calismistir ve JME siklikla adolesan
yas grubunda goriilmektedir, dolayisiyla 10 yas iizerinde rekurrens riskinin artmisg
olmasi seklinde bir sonu¢ bulunmasi bu nedene bagli olabilir. Altunbasak ve
arkadaslar1 ise bu sonuca varmalarin1 benign rélandik epilepsileri ¢alismaya dahil
etmelerine baglamislardir, ancak progresif norolojik hastaligi ve metabolik bozuklugu
olan hastalarin dislanmasi da buna sebep olmus olabilir. Mastropaolo ve arkadaslarinin
yaptig1 191 epileptik ¢ocuk hastanin alindig1 ¢aligmada ise benign rélandik epilepsiler
calismaya dahil edilmemesine ragmen nobet baslangic yasinin 4 yas istiinde
olmasinin, bizim calisgmamiza benzer sekilde rekurrens riskini 2 kat artirdigi
saptanmigtir (134). Yine Dooley ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise IME
tanili hastalar dislanmis olmasina ragmen nobet baslangi¢c yasinin 10 yas iizerinde

olmasinin rekurrens riskini artirdigi goriilmiistiir (86).

Emerson ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise tek degiskenli istatiksel analize gore
nobet baglangi¢ yasinin 2 yasin altinda olmasinin rekurrens riskini arttirdigi sdylenmis;
ancak cok degiskenli Cox analizinde ayni sonuca ulagilamamistir (137). Verotti ve
arkadaslari, 168 epileptik cocugu dahil ettikleri calismalarinda, yas faktoriiniin
rekurrens riski iizerine etki etmedigini savunmuslardir, ancak rolandik epilepsileri,

progresif norolojik ve metabolik hastaligi olan olgulari dislamiglardir (139).

Bizim c¢alismamizin sonucunda; nébet baslangi¢ yasi 6 yas lizerinde olanlarin orani
rekurrens gelisen grupta (%71,4), rekurrens gelismeyen gruptan (%54,2) anlamli
olarak daha fazla saptandi (p=0,019). Cok degiskenli analiz sonucunda ise; ndbet
baslangi¢ yasinin 6 yas tizeri olmasinin rekurrens gelisim riskini, 6 yas ve altindakilere
oranla 2 kat (%95 GA: 1,09-3,066) artirdig1 goriildi (p=0,026). Nobet baslangi¢ yasi
1 yas alt1 olanlar1 arastirma dis1 birakmamiz bu sonucu elde etmis olmamizda kismen
etkili olsa da; JME, Doose sendromu gibi kétii prognozlu olabilen epilepsi gruplari ile

birlikte iyi prognoza sahip benign rélandik epilepsi tanisi olanlar ve serebral palsi gibi
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norolojik defisiti bulunanlar da dahil olmak iizere genel popiilasyona daha benzer,
heterojen bir grup tizerinde ¢alisma yapmis olmamiz buldugumuz sonucu degerli

kilmaktadir.

Lamberink ve arkadaslarinin olusturdugu metaanaliz raporunda ise nébet baslangig
yast ve rekurrens riski arasinda U seklinde bir iliski oldugu ancak bunun i¢in mantikli
bir agiklama bulunamadigi belirtilmistir. Bu iliski ‘Dogumda artmis olan rekurrens
riski, 3-4 yaslarinda azalir, 10 yasindan sonra tekrar artmaya baslar, 25 yasinda plato
cizer, baslangi¢ yasi ileri yaslarda ise rekurrens riski giderek artar’ seklinde ifade
edilmistir (131). Bizim ¢alismamizin da nébet baslangi¢ yasi 1-14.5 yas arasinda olan

hastalardan olusmasi nedeni ile sonucun bu rapor ile uyumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Cinsiyet; calismamizda oldugu gibi diger bir¢ok ¢aligmada da cinsiyet rekurrens riski
acisindan anlamli bir faktdr olarak bulunmamustir (129,130,139). Ancak Olmez ve
arkadaslarinin 200 epileptik pediatrik olguyu dahil ettikleri arastirmada hem tek
degiskenli, hem de ¢ok degiskenli analiz sonucunda kiz cinsiyetin rekurrens riskini
belirgin sekilde artiran bir faktér oldugu saptanmistir (138). Pavlovic ve arkadaslari
ile Altunbasak ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda ayni sonucu bulmus, ancak bu sonug
cok degiskenli analizde anlamli ¢ikmamustir (132,133). Ancak bu calismalarda da kiz
cinsiyetin rekurrens riskini neden artirdifina dair mantikli bir agiklama

bulunamamastir.

Nobet tipi; bizim c¢alismamizda oldugu gibi bir¢ok diger calismada da, olgu
gruplarindaki rekurrens riski ve ndbet tipi arasinda anlaml bir iligki bulanamamastir
(128,130,138,140). Ancak bazi ¢calismalarda multipl tipte nobet geciren hastalardaki
rekurrens orani1 daha yiiksek saptanmistir (139,141). Bazilarinda ise parsiyel tipte
ndbet gecirmenin rekurrens riskini anlamli Olglide artiran bir faktdr oldugu
savunulmustur (83,131). Ozellikle Lamberink ve arkadaslarinin yapti§1 meta-analiz
caligmasinda fokal tipte nobet gecirenlerin rekurrens riskinin 6nemli Olgiide arttigi
bulunmus, bu nedenle 10 y1llik takip siiresince en az 1 yillik nobetsiz sag kalim oranini
belirleyen nomogramlarda gegirilen ndbet tipi prediktif bir kriter olarak kullanilmigtir
(131). Dooley ve arkadaglar1 ise caligmalarinin sonucunda parsiyel tipteki ndbetlerin
prognozunun daha iyi oldugunu bulmuslardir, ancak bunu benign rélandik epilepsi
olgularinin sayilarinin fazla olmasina baglamiglardir (86). Pavlovic ve arkadaslarinin

ise sadece idiyopatik jeneralize epilepsi olgulari ile yaptiklari ¢alismada, gocukluk ¢ag1
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absans epilepsisinin rekurrens riski en diisiik (%6,2), JME hastalarinin ise rekurrens
riskinin %100 ile en yiiksek oldugu savunulmustur ve bu sonu¢ Karalok ve
arkadaslarinin ¢aligsmasi ile benzer 6zelliktedir (129,132). Bu sekilde farkli sonuglar
elde edilmesinin nedeninin ise yillar iginde ndbet siniflandirmasinin siirekli degigmesi

ve her ¢aligmada farkli gruplama yontemleri kullanilmasi oldugu diisiintilmektedir.

Nobet etiyolojisi, etiyoloji konusundaki terminoloji ILAE 2017 raporu ile birlikte
degisiklik gostermistir, semptomatik, idiyopatik ve kriptojenik seklindeki gruplama
artik kullanilmamaktadir. Bu nedenle daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalar ile son 5 yil
icinde yapilmis olan c¢alismalarin karsilastirilmast zor olmaktadir. Eski ¢aligmalar
arasindan birgogunda akut olmayan semptomatik etiyoloji rekurrens i¢in bir risk
faktorii olarak bulunmusken (87,128,130,140), bazilarinda ise etiyolojinin rekurrens
tizerine bir etkisi olmadig1 sdylenmektedir (86,133,138). Lamberink ve arkadaslarinin
calismasinda ise semptomatik etiyoloji tek degiskenli analizde bir risk faktorii olarak
bulunmus ancak ¢ok degiskenli analizde anlamli bir sonug elde edilemedigi igin

rekurrens riskini belirleyen nomogramlarda kullanilmamistir (131).

Yeni etiyolojik smiflandirmaya gore yapilmis calismalardan bahsedecek olursak;
Beghi ve arkadaslarinin 13 farkli Italyan merkezin katildig1, 1 ay-72 yas araligindaki
hastalarin dahil edildigi calismasinda yapisal etiyolojinin rekurrens ndbet riskini
artirdigl saptanmustir (142). Karalok ve arkadaglarinin c¢aligmasinda ise yapisal-
metabolik ve bilinmeyen tipteki etiyolojilerin her birinin genetik etiyolojiye goére
rekurrens riskini daha fazla artirdig1 sdylenmektedir (129). Simiflandirma ve terimler
farkli olsa da bu sonuglar akut olmayan semptomatik etiyolojinin rekurrens i¢in bir
risk faktorlii oldugunu Ongoren calismalar ile benzerlik gostermektedir. Bizim
calismamizda ise etiyolojinin rekurrens tizerine etkisinin olmadig1 gortilmiistiir. Ancak
bunun olgularimizin ¢ogunun bilinmeyen etiyoloji grubuna dahil olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

EEG bulgusu; tan1 sirasinda cekilen ilk EEG, AEI tedavisi siiresince, tedavi kesimi
oncesi ya da sonrasi ¢ekilen EEG bulgularinin rekurrens riski iizerinde anlamli bir
etkisi olabilecegi diistiniiliip bir¢ok c¢aligmada rekurrens goriilen ve goriilmeyen
gruplar arasinda bu faktorler karsilastirilmig, ancak birbiriyle ¢atigsabilecek ¢ok farkl
sonuglara ulagilmistir. Bazi1 ¢alismalarda tani sirasindaki, bazilarinda ise herhangi bir

zamanda c¢ekilen EEG’deki anormal bulgunun rekurrens riskini artirdigi goriilmiistiir
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(79,87,130,132,134). Baz1 galismalarda ise tan1 anindaki EEG bulgusunun rekurrens
tizerinde bir etkisi olmadig1 saptanmistir (89,133,139,141). Strozzi ve arkadaslarinin
olusturdugu Cochrane sistematik veri derlemesinde bu iliski; ‘Herhangi bir zaman
araligindaki anormal EEG bulgusu; 6zellikle EEG’de paroksismal aktivite goriilmesi
rekurrens riskini artirir, fakat bu epilepsi tipi ile de baglantili olabilir, yani buradaki
ana prognostik faktor EEG bulgusu degil, gecirilen nobet tipidir.” seklinde ifade
edilmistir. Ayrica ilging bir sekilde; EEG bulgular1 normal olan ¢cocuklarin AEI kesimi
Oncesi nobetsiz gecirilen stireden daha fazla etkilendikleri, dolayisiyla bu ¢ocuklarda
erken ila¢ kesiminin, anormal EEG’si olan ¢ocuklara oranla daha riskli oldugu

belirtilmistir (83).

Yine bir¢ok calismada AEI kesimi 6ncesi EEG bulgularinda anormallik olmasinin
rekurrens  riskini  artirabilecegi  saptanmistir  (86,128,131,137,140,143,144).
Bazilarinda ise ilag kesimi sonrast EEG anormalliginin rekurrens riskini artirdigi
savunulmaktadir (138,139). Ancak rolandik epilepsisi olan hastalarda EEG
anormalliginin 6miir boyu devam edebilecegini belirten ¢alismalar da vardir (128).
Verotti ve arkadaslar1 ise tan1 anindaki EEG ya da tedavi kesimi 6ncesi EEG
bulgularmin rekurrens riski {izerinde prediktif bir degeri olmadigini, 6zellikle AEI
kesimi Oncesi c¢ekilen EEG’de olast anormalliklerin ila¢g tedavisi altinda
maskelenebilecegini belirtmislerdir. Ancak AEI kesimi sonrasi ¢ekilen EEG

bulgularinin rekurrens riskini 6ngérme oranmin yiiksek oldugunu saptamiglardir

(139).

Bizim caligmamizda ise ilk EEG’de anormal bulgu saptanmasinin, bu bulgunun
jeneralize, fokal ya da sekonder jeneralize olmasinin rekurrens iizerine bir etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Kesim Oncesi ¢ekilen EEG bulgularinin ise sadece %2,7si
anormal ve bunlarin hepsinin fokal oldugu tespit edildigi i¢in, rekurrens lizerine olan
etkisi tam olarak degerlendirilememektedir. AEI kesimi sonrasi cekilen EEG

bulgularina ise her hastada ulasilamadigi igin, bu veriler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Kranial goriintiileme bulgusu; Beghi ve arkadaslarinin arastirmasi gibi birkag
calismada, anormal norogoriintiileme bulgularinin rekurrens riskini artiran bir faktor
oldugu saptanmistir, bu sonucun yapisal etiyolojinin de bir risk faktorii olarak
bulunmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir (130,142). Cardoso ve arkadaslarinin

calismasinda ise hipokampal atrofi ve sklerozun rekurrens riskini belirgin bir 6lgiide
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artirabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise anormal kranial MRG bulgusunun
rekurrens riski iizerinde prediktif bir degerinin olmadigi tespit edildi, bu durumun
caligmaya dahil ettigimiz bir¢ok hastanin kranial MRG bulgularinin normal
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Baska bir¢ok caligmada da bizimki ile

benzer sonug elde edilmistir (138,146).

Norolojik defisit; baz1 galigmalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da norolojik
defisitin rekurrens lizerine etkisi bulunamamustir (130,131,138,141). Ancak norolojik
defisitin rekurrens lizerine etki ettigini gosteren g¢alismalar da vardir (128,135).
Delgado ve arkadaslarinin serebral palsi ve epilepsili hastalar iizerinde yaptiklar
calismada ise rekurrens riski %41.5 saptanmistir. Spastik hemiparetiklerde rekurrens

riskinin spastik diplejiklere oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Mental anomali; birgok ¢alismada mental retardasyon rekurrens riski i¢in anlamli
bulunmustur (83,130,137,144,147). Ancak bizim ¢alismamiz gibi birka¢ ¢alismada da
mental anomalinin rekurrens riskini artiran bir faktor olmadigr saptanmistir (129,138).
Bu sonug 6zgiil 6grenme bozuklugu ve sinirda zeka saptanan hastalar1 da mental

anomalisi olanlarin igine dahil etmemizden kaynaklanabilir.

Otizm spektrum bozuklugu ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, benzer
calismalarin birgogunda OSB ve DEHB’nun rekurrens riski ile iligkisinin
degerlendirilmedigi goriildi. Kiling ve arkadaslar1 epilepsiye eslik eden serebral palsi,
OSB gibi komorbiditelerin varliginda rekurrens riskinin daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir, ancak bu komorbid durumlari tek tek ele almamislardir (148). Celegen
ve arkadaglar ise eslik eden psikiyatrik bozukluk varliginin rekurrens riski tizerinde
anlamli bir etkisinin olmadigini séylemistir (128). Bizim ¢alismamizda da OSB veya
DEHB ‘nun rekurrens riski ile anlamli bir iliskisi olmadig1 goriildii. Otizmin ilk
nobetten sonra rekurrens riskini artirdigina dair birgok ¢alisma vardir (149,150), ancak
AEI kesimi sonras1 rekurrens riski ile iliskisini degerlendirebilecek yeterli sayida
calismaya rastlanmadi. Yine Kanazawa ve arkadaglarinin yeni tant konulmus DEHB
olan hastalar1 dahil ettikleri ¢alismada, 6zellikle OSB’nun eslik etmedigi hastalarin
EEG’sinde epileptiform desarjlarin goriilme sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir
(151). Bu da OSB ve DEHB’nun rekurrens iizerine olan etkisinin ayri ayri

degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Calismamizin bu
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konuya yonelik daha fazla arastirma yapilmasina Onciilik saglayabilecegini

diisiinmekteyiz.

Néromotor gelisim geriligi; birkag ¢calismada ndromotor gelisim geriliginin rekurrens
riskini artirdigr goriilmiistiir (131,141,148). Ancak gelisim geriligi grubuna sadece
mental retardasyonu olanlar1 da dahil etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise néromotor

gelisim geriligi saptanan olgularin rekurrens riskinde belirgin bir artis goriilmemistir.

Febril konviilziyon ve status epileptikus oykiisii; bazi ¢alismalarda gegmisteki febril
konviilziyon oOykiisiiniin rekurrens i¢in bir risk faktdri oldugu soylenmektedir
(130,131,139,141). Bazilarinda ise rekurrens riski agisindan anlamli bulunmamistir
(85,133,138,147). Status epileptikus Oykiisii ise Strozzi ve arkadaslarinin Cochrane
veri analizinde ve Lee ve arkadaslarinin galismasinda rekurrens riskini artiran bir
faktor olarak degerlendirilmistir (83,140). Bizim calismamizda ise her ikisinin de
rekurrens riski lizerine anlamli bir etkisi saptanmadi. Aryica febril konviilziyon

sayisinin da rekurrens riski tizerinde etkili olmadigi goriildii.

Perinatal oykii; ¢alismamizda yenidogan doneminde konviilziyon, sarilik, yenidogan
yogunbakim yatis Oykiisii, perinatal hipoksi Oykiisii, gestasyon haftasi gibi
parametreler ayri ayri ele alindi, ancak rekurrens riski lizerine anlamli etkileri
saptanamadi. Bircok c¢alismada bu parametreler perinatal Oykii adi altinda
degerlendirilmis, ancak rekurrens riski tizerine etkili olmadigi goriilmistiir
(130,132,138). Kiling ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise preterm dogum, perinatal
asfiksi, yenidogan doneminde yogunbakim yatis1 ve/veya mekanik ventilasyon
oykiisii gibi faktorlerin rekurrens riski {lizerine etkisi ayr1 olarak degerlendirilmis,
ancak higbiri anlamli bulunmamustir (148). Ramos- Lizana ve arkadaslarinin
calismasinda, yenidogan doneminde konviilziyon Oykiisiiniin rekurrens riskini
belirgin sekilde artirdig1 sdylenirken (141), baska bir calismada ise ikisi arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir (134).

Soygecmis ozellikleri; Lamberink ve arkadaglarinin meta-analiz ¢alismasi sonucu en
az 1 yillik ndbetsiz sag kalim sansini belirleyen nomogramlarda ailede epilepsi 6ykiisii
bir parametre olarak kullanilmistir (131). Ancak bizim ¢alismamiz gibi birgok diger
calismada da ailede epilepsi Oykiisiiniin rekurrens riski iizerine etkisinin olmadigi

saptanmustir (128-130,138,139,141). Akraba evliliginin risk faktorii olarak irdelendigi
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herhangi bir ¢alismaya ise rastlanmadi. Calismamizda akraba evliligi-rekurrens riski

arasinda da anlamli bir iliski goriilmedi.

Ilk antiepileptik tipi; bircok ¢alismada AEI cesidinin rekurrens riski iizerine etkisi
arastirllmamustir.  {lgili degerlendirmeyi yapan birka¢ calismada da bizim
calismamizda oldugu gibi AEI ¢esidinin rekurrens riski iizerine etkisi saptanamamustir
(147,148). Kiling ve arkadaslariin ¢aligmasinda bunun antiepileptik ilacin klinisyenin
kontroliinde olup, hastanin klinigine en uygun ve etkili antiepileptik ilacin

secilmesinden kaynaklanabilecegi soylenmektedir (148).

Politerapi; Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda politerapi alan grup ile monoterapi
alan toplam 188 hasta karsilastirilmus, politerapi alan grubun AEI kesimi sonrasi
rekurrens riskinin monoterapi alanlara gore 2 kat daha fazla oldugu bulunmustur (152).
Bunun disinda baska bircok calismada tedavi kesimi Oncesi birden fazla AEI
kullaniminin  rekurrens riski iizerine belirgin etkisi oldugu goriilmistiir
(128,130,131,139). Baz1 ¢alismalarda ise politerapinin rekurrens riski iizerine bir etkisi
goriilmemistir (132,138,147). Calismamizda da rekurrens riski ile politerapi arasinda

anlamli bir iliski saptanmamustir.

Noébet sikligi; Lamberink ve arkadaglarmin (131) calismasinda remisyon oncesi
gecirilen toplam ndbet sayisi, bazilarinda ise hem AEI tedavisi baslamadan énce, hem
de tedavi sonrasi nobet sayisi artmig rekurrens riski ile iligkili bulunmustur (142). Bazi
caligmalarda ise, bizim ¢alismamizla benzer sekilde, tedavi oncesi ya da sonrasi nébet

sayisinin rekurrens riski tizerinde bir etkisi olmadigi saptanmistir (128,130,138).

Tedavi siiresi,; Lee ve arkadaglarinin yaptigi calismada rekurrens goriilen grupta tedavi
sliresinin uzunlugu istatiksel olarak daha fazla bulunmustur (140). Ancak bu durumun
rekurrens goriilen olgularin tedaviye yanit siirelerinin dolayisiyla tedavi siirelerinin de
daha uzun olmasima bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda AEI tedavi
stiresinin 2 yilin altinda olmasi rekurrens riski agisindan anlamli bulunmustur (128).
Bazi galismalarda ise antiepileptik tedavi siiresinin rekurrens riskinde artis ile iligkisi
saptanamamustir (130,132,). Ancak bu sonucun, bu ¢alismalarin olabilecek en kisa
tedavi siiresi icin esik degeri daha fazla kabul etmesinden kaynaklanabilecegi

diistintildii. Bizim ¢alismamizda da biitiin olgular en az 2 yil tedavi almis oldugu ve
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tedavi siiresi esik degeri 3 yil kabul edildigi icin, rekurrens riski ile iliskisi

bulunamadig: diisiiniildi.

AEI baslamadan once gecen siire; ¢alismamizda ndbet baslangic1 ve AEI tedavisi
baslangici arasindaki siirenin diger birkag ¢alisma ile benzer sekilde rekurrens tizerine
olan etkisi anlamsiz bulundu (130,140). Wang ve arkadaslarinin arastirmasinda ise ilk
nobet-AEI tedavisi baslangici arasindaki siire daha uzun olan olgularin rekurrens
riskinin daha yiliksek oldugu, bunun da semptomlarin siiresi arttikca noronal kaybin
ortaya ¢ikmasi ve hipokampiise giden yosunlu liflerin uyarilmasi dolayisiyla epileptik
nobetleri tetikleyen eksitatuar devrelerin olusmast oldugu sdylenmektedir (152).
Bizim ¢alismamizda anlamsiz bulunmasinin sebebinin tedaviye baslama siirelerinin

daha kisa olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

AEI tedavisine yamit siiresi; bazi ¢alismalarda ila¢ kesimi 6ncesi ndbetsiz gecen
stirenin kisa olmasinin rekurrens riskini artirdigi sdylenmekte iken (129,131,134),
bizim c¢aligmamiz gibi birkaginda da rekurrens riski tizerine etkisi bulunamamaistir
(130,147). Ancak bu sonug tedaviye yanit siiresi i¢in kabul edilen esik degerin her

calismada birbirinden farkli olmasindan da kaynaklanabilir.

AEI kesim siiresi; Altunbasak ve arkadaslari 5 aydan daha kisa siirede tedavi
kesiminin, Mastropaolo ve arkadaslar1 ise ani ila¢ kesiminin rekurrens riskini
artirdigin1 savunmaktadir (133,134). Ancak farkli ¢alismalarda 6 haftadan 9 aya kadar
cok farkli ilag kesim siireleri karsilagtirilmis olmasina ragmen yine de rekurrens riski
acisindan anlamli bulunmamistir (128,140,147). Bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde farkli AEI kesim siireleri karsilastirilmis, ancak aralarinda rekurrens riski

acisindan anlamli bir fark saptanamamustir.

Rekurrens zamani; ¢alismamizda rekurrens gelisen hastalarin %44,6’sinda (25 hasta)
rekurrens ilk 6 ay icinde gelismisken, %55,4’linde 6. Aydan sonra gelismistir. Bu
sonug bir¢ok caligsma ile benzer sekildedir (128,129,132). Ancak literatiirde rekurrens
zamanina gore hastalarin rekurrens riski ile iliskili faktorlerinin ve rekurrens nobet
tiplerinin karsilastirildiglr calismaya rastlanmadi. Bu agidan bizim c¢alismamizin
degerli olabilecegi diisiiniildii. Bizim arastirmamiz sonucunda ise rekurrens zamanina
gore hastalarin rekurrens riski ile iligkili olabilecek ozellikleri ve rekurrens ndbet

tipleri arasinda anlamli bir fark saptanmadig1 goriildii.
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6. SONUC

Calismaya alinan AEI tedavisi kesilmis olan 292 hastanin 56’sinda (%19,1) rekurrens
gelistigi gozlendi. Bu hastalarin rekurrens riski ile iliskili olabilecek o6zellikleri
tarandiginda, sadece nobet baslangic yasinin 6 yas iistiinde olmasmin hastalarda
rekurrens riskini 6a yas ve altindakilere oranla 2 kat artirdig1 goriildii. Bu nedenle AE]
tedavi kesim agsamasinda nobet baslangi¢ yasinin dikkate alinmasi gereken bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin dzgegmis, soygecmis ozellikleri, AEI tedavisi
baslanmasi ve kesimi ile ilgili 6zellikler, ndbetle iliskili 6zellikleri, EEG ve kranial
goriintiileme bulgular1 gibi sorgulanan diger risk faktorlerinin rekurrens ile anlamli bir
iligkisinin olmadig1 saptandi. Epilepsi hastalarinda tedavi kesimi ile iligkili hala ortak
bir algoritma olusturulamamaistir. Bunun olusturulabilmesi i¢in tedavi kesimi sonrasi
rekurrens riskini 6ngorebilecek, daha fazla sayida olgunun dahil edildigi ve daha fazla
risk faktoriiniin tarandigi calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica OSB, DEHB, 06zgiil
o6grenme bozuklugu gibi epilepsi rekurrensi agisindan risk olusturabilecek ancak ¢ok
az saylda ¢aligmada taranmis olan 6zelliklerin arastirmalara dahil edilmesi, rekurrens
zamanina gore hasta gruplarini karsilastiran ¢alismalarin yapilmasi da literatiire ek bir
katki saglayabilecektir. Bunlar agisindan bizim c¢alismamiz farkli bir 6rnek tegskil
etmektedir. Bu ve benzeri caligmalarin sayist arttirilabilirse gelecekte her hasta igin
ozel tedavi kesim algoritmast olusturulabilecegi, bu sekilde hem uzun siireli AEI yan

etkileri, hem de ilag kesimi sonrasi rekurrens riskinin azaltilabilecegi diistintilmektedir.
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