CANPOLAT
TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

Editor
Mehmet CANPOLAT



© Copyright 2024

Bu kitabin, basim, yayin ve satis haklar1 Akademisyen Kitabevi A.S. ne aittir. Amilan kurulusun izni ahinmadan kitabn tiimii ya da boliimleri
mekanik, elektronik, fotokopi, manyetik kagit ve/veya baska yontemlerle cogaltilamaz, basilamaz, dagitilamaz. Tablo, sekil ve grafikler izin
alinmadan, ticari amagh kullamlamaz. Bu kitap T.C. Kiiltiir Bakanhgi bandrolii ile satilmaktadur.

ISBN
978-625-399-879-0

Sayfa ve Kapak Tasarimi
Akademisyen Dizgi Unitesi

Kitap Adi Yayina Sertifika No
i g 47518

Canpolat, Temel Pediatrik Epilepsi

. Baski ve Cilt

Editor Vadi Matbaacilik
Mehmet CANPOLAT
ORCID iD: 0000-0002-2197-8433 Bisac Code
MED069000

Yayin Koordinatdorii
Yasin DILMEN DOI
10.37609/akya.3122

Kiitiiphane Kimlik Kart1
Canpolat, Temel Pediatrik Epilepsi / ed. Mehmet Canpolat.
Ankara : Akademisyen Yayinevi Kitabevi, 2024.
840 s. : tablo, resim, gekil. ; 195x275 mm.
Kaynakga ve Indeks var.
ISBN 9786253998790
1. Tip--Pediatri.

UYARI

Bu iiriinde yer alan bilgiler sadece lisansh tibbi ¢alisanlar i¢in kaynak olarak sunulmustur. Herhangi bir konuda profesyonel tibbi danis-
manlik veya tibbi tam: amacyla kullamlmamaldir. Akademisyen Kitabevi ve alict arasinda herhangi bir sekilde doktor-hasta, terapist-hasta
ve/veya baska bir saglik sunum hizmeti iliskisi olusturmaz. Bu iiriin profesyonel tibbi kararlarin eslenigi veya yedegi degildir. Akademisyen
Kitabevi ve bagh sirketleri, yazarlari, kahlimealar, partnerleri ve sponsorlart iiriin bilgilerine dayal olarak yapilan biitiin uygulamalardan
dogan, insanlarda ve thazlarda yaralanma ve/veya hasarlardan sorumlu degildir.

Ilaglarin veya baska kimyasallarin recete edildigi durumlarda, tavsiye edilen dozunu, ilacin uygulanacak siiresi, yontemi ve kontraendi-
kasyonlarim belirlemek i¢in, okuyucuya iiretici tarafindan her ilaca dair sunulan giincel iiriin bilgisini kontrol etmesi tavsiye edilmektedir.
Dozun ve hasta i¢in en uygun tedavinin belirlenmest, tedavi eden hekimin hastaya dair bilgi ve tecriibelerine dayanak olusturmasi, hekimin
kendi sorumlulugundadir.

Akademisyen Kitabevi, iigiincii bir taraf tarafindan yapilan iiriine dair degisiklikler, tekrar paketlemeler ve 6zellestirmelerden sorumlu
degildir.
GENEL DAGITIM
Akademisyen Kitabevi A.S.

Halk Sokak 5 / A Yenisehir / Ankara
Tel: 0312 431 16 33
siparis@akademisyen.com

www.akademisyen.com



ONSOZ

Editorden,

Modern tiptaki bas dondirtci gelismelere ragmen epileptik ndbetler ve epilepsi halen énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olarak gincelligini korumaktadir. Epilepsinin dogru tani ve tedavisi iyi
bir prognoz icin buyk bir 6nem arz etmektedir. Bu kitapta epilepsi tani ve tedavisi konusunda guncel
gelismeler ve epilepsi sendromlari alaninda yetkin bilim insanlari tarafindan ele alinmustir.

Bu vesile ile Temel Pediatrik Epilepsi kitabinin 1. baskisinda yer alarak katki saglayan degerli hekimle-
rimize, bilim insanlarimiza, “Epilepsi Cerrahisi ve Néromodulasyon” bolimune katkilarindan dolayi Prof.
Dr. Dilek YALNIZOGLU'na, Akademisyen Kitabevinin cok degerli yonetici ve calisanlarina tesekkurlerimi
sunuyorum.

Bu kitabin Cocuk Norolojisi Bilim Dali arastirma gorevlilerinin ve Cocuk Noérolojisi uzmanlarinin hem
egitim sureclerine katki saglayacagini hem de glnlik hasta pratiginde bir basucu kitabi olacagini umut
ediyorum.

Turkiye Cumhuriyeti'nin Banisi Gazi Mustafa Kemal ATATURK “Savas zaruri ve hayati olmalidir. Milletin
hayati tehlikeye maruz kalmadikca savas bir cinayettir” s6zd ile masum insanlarin ve cocuklarin éldurdl-
diga hicbir savasin hakli olmadigini, “Yurtta sulh, cihanda sulh”ilkesi ile de esas olanin baris oldugunu
vurgulamistir. Bu vesile ile 30 Agustos Zafer Bayramini kutluyor, milli gurur ve éving kaynagimiz olan
Turkiye Cumhuriyeti'ni bizlere armagan eden, basta Gazi Mustafa Kemal ATATURK olmak tizere silah ar-
kadaslarini, sehitlerimizi ve gazilerimizi saygi, minnet ve rahmetle aniyorum.

Bu eseri dinyanin farkli cografyalarinda haksiz savaslarda kliglictk bedenlerinden gelecekleri ¢calinan
masum ¢ocuklara ithaf ediyorum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT, MD, PhD
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD,
Cocuk Nérolojisi BD,, Ogretim Uyesi
30 Agustos 2024



ICINDEKILER

BOLUM 1

BOLUM 2

BOLUM 3

BOLUM 4

BOLUM 5

BOLUM 6

BOLUM 7

BOLUM 8

BOLUM 9

BOLUM 10

Epilepsinin Tanim ve Tarihgesi

Yigithan GUZIN
Aycan UNALP

Epilepsinin Epidemiyolojisi

Semra BUYUKKORKMAZ OZTURK
Miige AYANOGLU

Epilepsinin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

21

Fatma HANCI
Mehmet CANPOLAT

33

Epileptogenezis ve Epilepsinin Patofizyolojisi
Esma SENGENGC
Sema SALTIK

Epilepsi Genetigi

43

Hatice Hilal KIRKGOZ
Aycan UNALP

Epilepsi ve Epilepsi Sendromlarinin Siniflandiriimasi

57

Burcu KARAKAYALI
Dilsad TURKDOGAN

ILAE 2022 Epilepsi Sendromlarinin Tanimi ve Siniflandirmasi Raporu:
Epilepsi Sendromlarinin Tani Kriterleri

67

Fatma HANCI
Mehmet CANPOLAT

Noébet Semiyolojisi, iktal Lateralize & Lokalize Edici Bulgular
Tugba HIRFANOGLU

Cocukluk Cagi Jeneralize Nobet ve Epilepsileri

Ozgir DUMAN
Sakir GENC
Mehmet Fatih BUTUN

Fokal — Multifokal Nobetler ve Yapisal Epilepsiler

Nesibe Gevher EROGLU ERTUGRUL
Guzide TURANLI

101

115

133



- icindekiler

Vi

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Yenidogan Dénemi Konvilziyonlari ve Epilepsileri

Dilara Ece TOPRAK
Tugce INCE
Sarenur GOKBEN

Kendini Sinirlayan Ailevi infantil Epilepsi (SeLIE)
Gulen GUL MERT

Erken infantil Gelisimsel ve Epileptik Ensefalopati (EIGEE)

Yavuz ATAS
Hasan TEKGUL

infantil Miyoklonik Epilepsi
Seda SONMEZ KURUKAYA
Serhat GULER

Etiyolojiye Spesifik Epilepsi Sendromlari

Hande GAZETECI TEKIN
Pakize KARAOGLU
Ayse TOSUN

GEFS+ Genetik Epilepsi Febril Nobet Art
Unal AKCA

Erken infantil Epileptik Spazm Sendromu (IESS) (West Sendromu ve
Diger Epileptik Spazmlar

GUl Demet KAYA OZCORA
Sefer KUMANDAS

Yer Degistiren (Gezici) Fokal Noébetlerle Olan infantil Epilepsi (EIMFS)
Cahide BULUT ARSLAN

Dravet Sendromu

Ayten GULEC
Hakan GUMUS

Miyoklonik-Atonik Epilepsi (Doose Sendromu)

Sedef TERZIOGLU OZTURK
Cengiz DILBER

Otonomik Nobetlerle Kendini Sinirlayan Epilepsi (SeLEAS)
(Panayiotopoulos Sendromu)

Leman TEKIN ORGUN
Bllent KARA

151

167

169

175

179

199

211

219

223

231

237



BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

BOLUM

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Sentrotemporal Dikenli Kendini Sinirlayan Epilepsi (SeLECTS)

icindekiler -

Vil

247

Ekrem Emre YILMAZ
Mutluay ARSLAN

Uyku iliskili Hipermotor Epilepsi

255

Alev ELCT KARADUMAN
Ebru ARHAN

Cocukluk Caginda Gorsel Oksipital Epilepsi (COVE) (Gastaut Sendromu)

Ergin ATASOY

idiyopatik Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsi (IFOLE)

............................ 261

265

Hilya INCE

Lennox Gastaut Sendromu

269

Neslihan CELIKOGLU
Huseyin PER

Uykuda Diken Dalga Aktivasyonu ile Birlikte Gelisimsel ve/veya

295

Epileptik Ensefalopatiler

Pinar OZKAN KART
Ali CANSU

Absans Epilepsiler

313

Ozgir DUMAN
Mehpare SARI YANARTAS
Sait ACIK

327

Juvenil Miyoklonik Epilepsi
Serdar PEKUZ
Aycan UNALP

Tonik-Klonik Nébetlerle Birlikte Olan idiyopatik Jeneralize Epilepsi Sendromu

Ayse DOGAN
Mustafa CALIK

isitsel Ozellikli Epilepsiler

................ 337

341

Bilge OZGOR
Gul YUCEL

Degisken Odakli Familyal Fokal Epilepsi (Cocukluktan Eriskin Doneme Kadar)

Sibgatullah Ali ORAK
Cisil CERCI KUBUR
Muzaffer POLAT

................. 347



- icindekiler

viii

BOLUM 33

BOLUM 34

BOLUM 35

BOLUM 36

BOLUM 37

BOLUM 38

BOLUM 39

BOLUM 40

BOLUM 41

BOLUM 42

BOLUM 43

BOLUM 44

Ailevi Mezial Temporal Lob Epilepsisi
Pakize CENNETOGLU

Peren PERK YUCEL
ihsan KAFADAR

Lafora Hastaligi; Tani, Ayirici Tani ve Glincel Tedavi Yaklasimlari
Hatice Gamze POYRAZOGLU

Refleks Epilepsiler ve Refleks Epilepsi Sendromlari

Yilmaz ZINDAR
HUseyin KILIC

Metabolik Epilepsiler
Ozlem UNAL UZUN

Kazanilmis Epilepsiler
Serkan KIRIK

Rasmussen Sendromu
Ayse Aysima OZCELIK

Hemikonvilziyon Hemipleji Epilepsi Sendromu

Pinar YAVUZ
Ceren GUNBEY

Hipokampal Sklerozlu Mezial Temporal Lob Epilepsisi
Merve CAKMAK

Peren PERK YUCEL
ihsan KAFADAR

Otoimmun Epilepsiler

ismail SOLMAZ
Bahadir KONUSKAN

Epilepside Tanisal Yaklasim

jsmail Hakki AKBEYAZ
Dilsad TURKDOGAN

Epilepside Norogoriintliileme Teknikleri
Fadime GUVEN

Epilepsi Tedavisinin Temel ilkeleri, Antindbet Tedavi Baslama - Kesme Prensipleri...........

Recep Kamil KILIC
Tugba HIRFANOGLU

353

367

373

379

397

405

413

417

435

443

451

465



BOLUM 45

BOLUM 46

BOLUM 47

BOLUM 48

icindekiler -

IX
Gecmisten Gelecege Epilepsi Tedavisinde Antindbet ilaclar 475
Recep Kamil KILIC
Tugba HIRFANOGLU
Epilepsilerde immunmodiilatuar Tedavi Secenekleri 489
Ismail SOLMAZ
Epilepsi Tedavisinde Medikal Ketojenik Diyet 495
Tayyar TAYFUN
Firat CAN
Aycan UNALP
Epilepsi Cerrahisi ve Néromodulasyon 505
Bolim Koordinatéri: Dilek YALNIZOGLU
KONU 1  Pediatrik Epilepsi Cerrahisi icin Hasta Secimi ve Zamanlama .................ccoeee 507
Ceren GUNBEY
Guzide TURANLI
KONU 2  Epilepsi Cerrahisine Hazirlikta ilk Asama ve Noninvazif Tetkiklerle
Degerlendirme 511
2.1. Yuzey Elektrotlari lle Uzun Streli Video-EEG MONItOrzasyonu ... 511
Tugba HIRFANOGLU
2.2. Epilepsi Cerrahisinde Radyolojik GOrintlleme ... 521
Rahsan GOCMEN
2.3. Epilepsi Cerrahisine Hazirlikta ilk Asama ve Non-invazif
Tetkiklerle Degerlendirme-NUKIEET TID woovcccovveersssieessssseesssssssssssisssesssssssons 527
Eser LAY ERGUN
Bilge VOLKAN-SALANCI
2.4. lleri Noninvazif Degerlendirme Teknikleri:
Magnetoensefalografi ve Transkranial Magnetik Stimlasyon .................. 539
Tugba HIRFANOGLU
2.5. Pediatrik Epilepsi Cerrahisinde Noropsikolojik Degerlendirme..........oceve. 545
Emel ERDOGAN BAKAR
KONU 3  Epilepsi Cerrahisine Hazirlikta invazif Tetkiklerle Degerlendirme................... 563
3.1. Invaziv Elektrotlar [le MONITOMZASYON ..o 563

Ulktihan OZTOPRAK
Dilek YALNIZOGLU



- icindekiler

X

3.2. Cocuklarda invazif Elektrotlarla Kortikal Stimlasyon ve Haritalama.......... 573

Ulktihan OZTOPRAK
Dilek YALNIZOGLU

KONU 4  Epilepsi Cerrahisi Teknikleri 581

Dicle KARAKAYA
Burcak BILGINER

KONU 5  Norostimilasyon 597

Ceren GUNBEY
Meral TOPCU

BOLUM 49 Febril Konviilziyon 603

Dilek TURKMEN
Mehmet CANPOLAT

BOLUM 50 Status Epileptikus 621

Mucahid BESNEK
Mehmet CANPOLAT

BOLUM 51 Febril Status Epileptikus 649

Mehpare SARI YANARTAS
Senay HASPOLAT

BOLUM 52  Yeni Baslangich Direncli Status Epileptikus (NORSE) ve Febril Enfeksiyonla

iliskili Epilepsi Sendromu (FiRES) 665
Nursah YENIAY SUT
Omer BEKTAS

BOLUM 53 Yenidoganda Status Epileptikus 673

Burcin Nazli KARACABEY
Edibe PEMBEGUL YILDIZ

BOLUM 54 Nonkonvulsif Status Epileptikus 681

Furkan DONBALOGLU
Chakan TSAKIR
Ozglir DUMAN

BOLUM 55 Non-Epileptik Paroksismal Olaylar 687

Fatma HANCI
Mehmet CANPOLAT




BOLUM 56

BOLUM 57

BOLUM 58

BOLUM 59

BOLUM 60

BOLUM 61

BOLUM 62

Psikojenik Epileptik Olmayan Nobetler (PNEN)

icindekiler -

XI

697

Ahmet KIRMACI
Esra DEMIRCI
Sevgi OZMEN

Epilepsi Ayirici Tanisinda Munchausen By Proxy Sendromu
(Bir Baskasina Yiiklenen Yapay Bozukluk)

703

Melih Ugur KARAARSLAN
Ayla UZUN CICEK

Senkop ve Ayirici Tanisi

711

Ali BAYKAN
Erhan SONMEZ

Epilepside Yasam Kalitesi Komorbite ve Mortalite

721

Sevgi CIRAKLI

727

Epilepside Noropsikiyatrik ve Nérogelisimsel Bozukluklar

Semiha DURSUN
Leyla SEVICIN
Esra DEMIRCI

Uyku ve Epilepsi

739

Dilek CAVUSOGLU
F. Mijgan SONMEZ

Pediatrik Epilepsi icin ilac Rehberi
Mucahid BESNEK

Ayten GULEC

Mehmet CANPOLAT

751



YAZARLAR

Uzm. Dr. ismail Hakki AKBEYAZ
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

Dr. Unal AKCA
Samsun Universitesi Samsun EAH, Cocuk Néroloji
Klinigi

Prof. Dr. Ebru ARHAN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.

Dr. Ogr. Uyesi Mutluay ARSLAN
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi
Cocuk Nérolojisi BD.

Uzm. Dr. Cahide BULUT ARSLAN
Medical Point Hastanesi, Cocuk N&rolojisi Klinigi

Uzm. Dr. Mehmet Fatih BUTUN
Kars Harakani Devlet Hastanesi, Cocuk Noroloji
Bolumi

Uzm. Dr. Ergin ATASOY
Sami Ulus Kadin Dogum, Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk
Norolojisi BD.

Uzm. Dr. Yavuz ATAS
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD.

Ars. Dr. Sait ACIK
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimu, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Miige AYANOGLU
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Noéroloji BD.

Prof. Dr. Emel ERDOGAN BAKAR
Ankara Haci Bayram Veli Universitesi, Edebiyat
Fakltesi Psikoloji Bolumi

Prof. Dr. Ali BAYKAN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastanesi AD., Cocuk Kardiyoloji BD.

Dog. Dr. Omer BEKTAS
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Néroloji BD.

Ars. Dr. Miicahid BESNEK
Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Dahili Tip Bilimleri,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Burcak BiLGINER
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

Uzm. Dr. Firat CAN
SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi EAH
Cocuk Norolojisi Bolimi

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolumi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Ali CANSU
Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Néroloji BD.

Uzm. Dr. Pakize CENNETOGLU
Saglk Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Cocuk Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. Merve CAKMAK
Saglk Bilimleri Universitesi Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi

Xiii



- Yazarlar

Prof. Dr:'Mustafa CALIK
Harran Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

Dog. Dr. Dilek CAVUSOGLU
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakltesi, Cocuk Noroloji BD.

Uzm. Dr. Neslihan CELIKOGLU
Develi Dr. Ekrem Karakaya Devlet Hastanesi

Dog. Dr. Sevgi CIRAKLI
Ordu Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolumi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Ayla UZUN CiCEK
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve
Ergen Ruh Saglgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Cengiz DIiLBER
Kahramanmaras Sutciimam Tip Fakiiltesi, Cocuk
Noroloji AD.

Ars. Gor. Furkan DONBALOGLU
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolumi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari AD.

Dr. Ogr. Uyesi Ayse DOGAN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD., Harran Universitesi
Tip Fakdiltesi

Dog. Dr. Esra DEMIRCi
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Ozgiir DUMAN
Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bollimii, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Semiha DURSUN
Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Eser LAY ERGUN
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD.

Uzm. Dr. Nesibe Gevher EROGLU ERTUGRUL
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Sakir GENC
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk N&rolojisi
BD.

Prof. Dr. Sarenur GOKBEN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD.,
(Emekli Ogretim Uyesi)

Dog. Dr. Rahsan GOCMEN
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip
Bilimleri Boliim, Radyoloji AD.

Dog. Dr. Serhat GULER
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi, Cocuk Noroloji BD.

Ars. Gor. Ayten GULEC
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Cocuk Norolojisi BD.

Prof. Dr. Hakan GUMUS
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimu,i Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Ceren GUNBEY
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Pediatrik Noroloji BD.

Dog. Dr. Fadime GUVEN
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji AD.

Uzm. Dr. Yigithan GUZIN
Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji Bolimu

Dog. Dr. Fatma HANCI

Saglik Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Senay HASPOLAT
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.

Prof. Dr. Tugba HIRFANOGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk N&roloji BD.

Uzm. Dr. Tugge iNCE
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD.



Uzm. Dr. Hiilya iNCE
Ozel Medikal Park Samsun Hastanesi, Cocuk
Norolojisi BoIUmu

Prof. Dr. ihsan KAFADAR
Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Cocuk Noéroloji Klinigi

Prof. Dr. Biilent KARA
Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Ars. Gor. Melih Ugur KARAARSLAN
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Burgin Nazli KARACABEY
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi
BD.

Dr. Alev ELCi KARADUMAN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.

Dr. Ogr. Uyesi Dicle KARAKAYA
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

Dr. Ogr. Uyesi Burcu KARAKAYALI
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

Dog. Dr. Pakize KARAOGLU
izmir Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Né&rolojisi
BD.

Uzm. Dr. Pinar OZKAN KART
Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Néroloji BD.

Dog. Dr. Hiiseyin KILIC

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimu, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Recep Kamil KILIC
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.

Dog. Dr. Serkan KIRIK
Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi. Cocuk Norolojisi
Klinigi

Yazarlar -

XV

Uzm. Dr. Hatice Hilal KIRKGOZ

SBU, izmir Tip Fakiiltesi, Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Norolojisi BD.

Ars. Gor. Dr. Ahmet KIRMACI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Bahadir KONUSKAN
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir
Hastanesi

Ars. Gor. Cisil CERCi KUBUR
Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili
Tip Bilimleri Boltimii, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Sefer KUMANDAS
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD.

Ars. Gor. Dr. Seda SONMEZ KURUKAYA
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Cocuk Noroloji BD.

Dog. Dr. Giilen GUL MERT
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji
BD.

Ars. Gor. Sibgatullah Ali ORAK
Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili
Tip Bilimleri Bolim, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Leman TEKIN ORGUN
Kocaeli Univeristesi Cocuk Nérolojisi BD.

Dr. Ogr. Uyesi Bilge 0ZGOR
inéni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Sevgi GZMEN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh
Saghg ve Hastaliklari AD.

Dog. Dr. Ulkithan 6ZTOPRAK
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Noroloji BD.



- Yazarlar

Uzm. Dr. Sedef TERZIOGLU OZTURK
Kahramanmaras Sut¢liimam Tip Fakiltesi, Cocuk
Néroloji AD.

Uzm. Dr. Semra BUYUKKORKMAZ OZTURK
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Noroloji BD.

Prof. Dr. Ayse Aysima OZCELIK
Gaziantep Universitesi Cocuk Néroloji BD.

Dog. Dr. Giil Demet KAYA OZCORA
Uskiidar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Serdar PEKUZ

SBU, izmir Tip Fakiltesi, Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Norolojisi BD.

Prof. Dr. Hiiseyin PER
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk N&roloji BD.

Prof. Dr. Muzaffer POLAT
Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili

Tip Bilimleri Bolimi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Hatice Gamze POYRAZOGLU
istanbul Aydin Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tip PR.

Prof. Dr. Bilge VOLKAN SALANCI
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD.

Prof. Dr. Sema SALTIK
Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Norolojisi BD.

Uzm. Dr. Leyla SEVIGIN
Kayseri Sehir hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi
ve Hastaliklari Departmani

Dog. Dr. ismail SOLMAZ
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Noérolojisi Klinigi

Ars. Gor. Uzm. Dr. Erhan SONMEZ
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastanesi AD., Cocuk Kardiyoloji BD., Yan Dal

Prof. Dr. F. Miijgan SONMEZ
KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD., Kurucu ve
Emekli Ogretim Uyesi

Uzm. Dr. Nursah YENIAY SUT
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji BD.

Uzm. Dr. Esma SENGENC
Biruni Universite Hastanesi Cocuk Nérolojisi BD.

Uzm. Dr. Tayyar TAYFUN
SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi EAH
Cocuk Norolojisi Bolimu

Prof. Dr. Hasan TEKGUL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD.

Dog. Dr. Hande GAZETECI TEKIN
izmir Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi BD.

Uzm. Dr. Dilara Ece TOPRAK
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Nérolojisi BD.

Prof. Dr. Meral TOPCU

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklari AD., Pediatrik N6roloji BD. (emekli
Ogretim Uyesi)

Prof. Dr. Ayse TOSUN
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Norolojisi BD.

Ars. Dr. Chakan TSAKIR
Akdeniz Universitesi, Tip Fakltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimu, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Giizide TURANLI
Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimu, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Aycan UNALP

SBU, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Dahili Tip Bilimleri Bolum, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD.



Prof. Dr. Ozlem UNAL UZUN
Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimu, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Prof. Dr. Dilsad TURKDOGAN
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

Yandal Ars. Gor. Dilek TURKMEN
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji AD.

Prof. Dr. Dilek YALNIZOGLU
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Noéroloji BD.

Uzm. Dr. Mehpare SARI YANARTAS
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.

Uzm. Dr. Pinar YAVUZ
Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari AD., Pediatrik Noroloji BD.

Yazarlar -

xvii

Dog. Dr. Edibe PEMBEGUL YILDIZ
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Noroloji BD.

Ars. Gor. Uzm. Dr. Ekrem Emre YILMAZ
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi
Cocuk Norolojisi BD., Yan Dal

Dog. Dr. Giil YUCEL
inéni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Bolimi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.

Uzm. Dr. Peren PERK YUCEL
Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Cocuk No&roloji Klinigi

Uzm. Dr. Yilmaz ZINDAR
istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakultesi



EPILEPSININ TANIM VE TARIHCESI

GIRIS
Nobet beyindeki anormal asir1 veya senkronize
noronal aktiviteye bagl ani baglayan ve ani sonla-
nan istemsiz tekrar edici her tiirlii belirti ve bul-
gudur. Epileptik veya non-epileptik olabilir. Epi-
leptik nébet, anormal noronal ateslemenin neden
oldugu nébeti, psikojenik nébet gibi epileptik ol-
mayan bir olaydan ayirmak i¢in kullanilir.!
Tekrarlayan, provoke edilmemis nobetlere
epilepsi ad1 verilir. Epilepsi ise, en az 24 saat aray-
la goriilen tetiklenmemis iki nébet (veya refleks
nobet), tek nobet ile birlikte nobet tekrari olasi-
liginin >%60 olmasi veya bir epilepsi sendromu
tanisinin konmus olmasi olarak tanimlanmustir.”
Bu béliimde ge¢misten giintimiize epilepsi tari-
hinden bahsedecegiz.

EPILEPSi TARIHi

Yazili tarihin baglangici milattan 6nceki yillara
dayanmaktadir ve epilepsi tarihi kaynaklara ilk
gecen hastaliklardan biridir.’ Epilepsinin tarihi,
insanligin varolus tarihiyle i¢ icedir. Epilepsiyle
ilgili ilk raporlarin izi neredeyse milattan 6nce
2000 Asur metinlerine kadar uzanur.

1

ORCID iD: 0000-0002-8748-5586

2

Yigithan GUZIN
Aycan UNALP?2

Antik donemin hekimleri epilepsinin gizli (ila-
hi veya seytani) bir kokene sahip oldugu yoniin-
deki toplum algisina ragmen, nébetlerin dogal
nedenlere bagli oldugu ve beyindeki bir problem-
den kaynaklandigini iddia ettiler. Her ne kadar
zamanin zayif anatomi ve fizyoloji bilgisine bagl
olarak patofizyoloji ve dolayisiyla tedavi hakkin-
daki bilgileri ilkel olsa da nébetlerin semiyolojisi
hakkinda ayrintil bilgiler verdiler.* Babil'liler, tib-
bi problemlerin ve insan davraniglarinin ¢ok iyi
gozlemcileriydiler. Ayrintili gézlem ve agiklama-
lar1, daha modern arastirma alanlar1 olan modern
19. ve 20. ylizyil ders kitaplarina benzemekteydi.
Babil'liler, néroloji ve psikiyatrinin klinik temel-
lerini tanimlayan ilk kisilerdi. Gz ve bagirsak en-
feksiyonlari, yilan sokmalar1 ve travma gibi bazi
hastaliklarin fiziksel bir temeli oldugu diistiniilii-
yordu. Diger pek ¢ok sey, kovulmay1 gerektiren
seytani gliclerin sonucuydu ya da anlagilmamis
bir gizemdi. Asu olarak bilinen bir doktor, bitki-
leri, yapraklari, tohumlari igeren genis bir bitki ve
mineral bazli, farmakolojiye dayal: fiziksel teda-
vilerden ve travma durumunda ameliyattan so-
rumluydu.®® Diisme hastalig1 olarak bilinen epi-
lepsi Babil dilinde “miqtu”adiyla bilinmektedir.’
Iblislerle iligkilendirilen “sahip olma” kavrami,
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EPILEPSININ EPIDEMIYOLOJISI

GIRIS
Epidemiyoloji; epi (iizerinde), demos (halk-top-
luluk), logos (¢alisma) kelimelerinin birlesimden
olusmustur ve “bir topluluk iizerinde yapilan ¢a-
lismalar” anlamina gelmektedir. Nobet; “beyin-
deki anormal asir1 noéronal aktivitenin sonucu
olarak ortaya ¢ikan gecici bulgu ve semptomlar”
olarak tanimlanir. Epilepsi ise “7) 24 saat arayla en
az iki tetiklenmemis nébet goriilmesi, veya ii) bir
tetiklenmemis ya da refleks nébete ek olarak no-
bet tekrar olasiliginin (> 60%) fazla olmas1 veya
iii) mevcut klinik tablonun bir epilepsi sendrom
tanimina uygun olmasi” seklinde tanimlanir. Epi-
lepsi, cocuk ve ergen yas grubunda en sik goriilen
norolojik hastaliklardan biridir. Yas, irk ve cografi

konum ayirt etmeksizin her popiilasyonda gorii-
lebilmekle birlikte, siklig: farkli olabilir. !
Epilepsinin tiim diinyadaki siklig1 %1-2 civa-
rindadir ve diinya niifusunun yaklasik %10’unun
hayatin1 etkilemektedir. * Epilepsiden etkilenen
insanlarin %801 diisiik ve orta gelirli Gilkelerde
yasamaktadir. * Diinya niifusunun dikkate deger
bir oranini etkilemekte olan epilepsi hastaliginin
altinda yatan nedenleri belirleyebilmek, hastali-
gin ilerleyen siiregte seyri hakkinda fikir sahibi
olabilmek ve 6nleyici yontemler belirleyebilmek

1

ORCID iD: 0000-0002-6056-6271

Semra BUYUKKORKMAZ OZTURK
Miige AYANOGLU?

i¢in epidemiyolojik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
calismalar insidans ve prevalans ¢calismalaridir.

EPILEPSININ iNSIDANS VE
PREVALANSI

Insidans calismalar1 bir zaman dilimi igerisinde
bir toplumda bir hastalik icin olusan yeni va-
kalar1 inceler ve toplum niifusuna olan oranini
kaydeder. Prevalans ise yas grubu, cinsiyet, iil-
kelerin ekonomik diizeyi, riskin yerel dagilimi,
kisinin egitim diizeyi gibi degiskenleri de goz
oniinde bulundurarak bir hastaligin toplumdaki
yayginligini ifade eder. Epilepsinin prevalansini
inceleyen meta-analizlerde aktif epilepsi orani
6,38/1000, hastaligin yasam boyu yayginlig: ise
7,6/1000 oranindadir.* Bu oran gelir diizeyine
gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ulkemizde
2004 yilinda yapilan yaklasik 25 milyon ¢ocu-
gu kapsayan bir calismada, epilepsi prevalansi
8/1000 olarak belirlenmigstir.> Kayseride 7-17 yas
arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada da,
epilepsi prevalans: benzer sekilde 8/1000 olarak
hesaplanmistir.® Bununla birlikte, epilepsi preva-
lansinin giderek yiikseldigi goze ¢arpmaktadir.
Bu durum, manyetik rezonans goriintilleme ve
elektroensefalografi gibi tani araclarina erisimin
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%80’i diisiik ve orta gelir diizeyine sahip tilkelerde
yasamaktadir. Bununla birlikte hastalarin %50-
75 kadar1 almalar1 gerektigi tedavilerden yok-
sun kalabilmektedir.  Tahmini epilepsi nedenli
yeti kaybina uyarlanmis yasam siiresi 13 milyon/
yildir. Epilepsi ile iligkili 6liim oranlarinda, 1990
ve 2016 yilllar1 arasinda yayinlanmis raporlar in-
celendiginde, genel olarak bir diisme egilimi ol-
dugu goriilmektedir. Bu diigme egiliminin temel
nedenleri hastalara daha iyi bakim verilmesi ve
hastalarin tedaviye erisiminin kolaylasmasi olabi-
lir. Ancak bu diisiisiin diisiik gelir diizeyine sahip
tilkelerde daha hafif oldugu goze carpmaktadir.
Benzer sekilde, disiik ve yiiksek gelir diizeyine
sahip {ilkelerin global hastalik yiikii agisindan
karsilastirildig: calismalarin sonuglari, yiiksek ge-
lir diizeyine sahip iilkelerin lehine olacak sekilde
farkliliga isaret etmektedir.
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EPILEPSININ ETIYOLOJISI VE RISK FAKTORLERI

GIRIS

Epilepsi Etiyolojisinde Rol Oynayan
Major Nedenler ve Klinik Onemleri

Beynin bir veya birden fazla bolgesinin uyarila-
bilirligi belirli bir esigi astiginda nobet gegirme
egilimi olusur. Epilepsi, altta yatan bir serebral
patolojinin intrinsik olarak nobet esiginde bir
azalmaya yol a¢tig1 ve bundan dolay1 spontan
tekrarlayan nobetlere egilimin arttig1 heterojen
bir klinik durumdur. ?

[k yapilmasi gereken, epileptik nobeti diger
epileptik olmayan durumlardan(dissosiyatif no-
betler, senkop, parasomniler, hareket bozuklukla-
r1vs) ayirt etmektir. Altta yatan etiyolojinin belir-
lenmesi ise bir sonraki adimdir. Etiyoloji tek bir
nobet sonrasi tekrarlama riskini etkilediginden
>, "nobet tekrarlama riskinin %60 ve iizerinde
olmasi" epilepsi tani kriterlerinden kabul edildigi
i¢in etiyolojiyi belirlemek epilepsi tanisinin ko-
nulmasinda 6nemlidir.”

Epilepsilerin en son siniflamasina gore; no-
bet tipi, epilepsi tipi ve epilepsi sendromu gibi
li¢ diizlemde yeni bir ¢ergeve saglamakta ve her

1

Fatma HANCI'
Mehmet CANPOLAT 2

diizeyde etiyolojinin dikkate alinmasinin 6nemi
vurgulanmaktadir.® ILAE siniflamasina gore eti-
yolojik kategoriler arasinda yapisal, genetik, en-
teksiy6z, metabolik, immunolojik ve bilinmeyen
nedenler yer almaktadir ($ekil 1).6

ILAEda ilave bir kategori olarak nérodejene-
ratif etiyolojiler yer almaktadir. Norodejeneratif
etiyoloji diger etiyolojiler icinde degerlendirilebi-
lir ancak artan klinik 6nemi nedeniyle ayr1 olarak
ele alinmasi 6nerilmektedir.*’

Bu kategoriler birbirinin i¢ine gegebilir; 6rne-
gin, Tiiberoz Skleroz kompleksi gibi baz1 genetik
durumlar yapisal lezyonlara da neden olur veya
konjenital metabolik hastaliklar etiyolojide gene-
tik ve metabolik kategorilerin her ikisine de dahil
edilebilir. Ve bunlara ilave olarak, epilepsi geli-
simine katkida bulunan ¢ok sayida risk faktorii
olabilir. Ornegin, ailesinde epilepsi dykiisii olan
kisilerde travmatik beyin hasar1 sonrasinda epi-
lepsi gelisme riski daha ytiksektir.”

Bilinmeyen etiyolojiler kategorisi, bilgi ve tani
araglarimizin eksikliginden kaynaklanan en bii-
yiik kategorilerden biri olmaya devam etmekte-
dir. Bilim ilerledik¢e ve tani araglar1 daha yaygin
hale geldikge, daha az sayida epilepsi bilinmeyen
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gecirilir® ILAEnin smiflandirma makalesi, epi-

lepsi tedavisi ve hastanin yonetimi ile ilgili ka-

rarlarda etiyolojinin belirlenmesinin kritik bir rol

oynayabilecegi i¢in etiyolojinin 6nemini vurgula-

maktadir. Ozellikle genetik ve norogériintiileme

alanlarinda son 30 yilda yasanan hizli gelisme-

ler, epilepsilerin patofizyolojisi ve etiyolojisini

anlamamiz i¢in 6nemliydi. Teknoloji ilerledik¢e

nedensel etiyolojileri belirleme olanaklarimiz da

gelisecektir.
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EPILEPTOGENEZIS VE EPILEPSININ
PATOFiZYOLOJISI

GIRIS

Epileptik Nobet: Noronlarin anormal asirt elekt-
riksel aktivitesi sonucu davranis, duygu ve ha-
reketlerde degisiklige yol acan semptom ve bul-
gulardir. Nobet latince ele gecirmek anlaminda
kullanilir. Epilepsinin kelime anlami ise yakala-
mak, sarsmak, tutmaktir. Epilepsi genel olarak;
beynin devaml: epileptik nobet olusturmaya yat-
kinlig1 ve bu durumun yarattigi norobiyolojik,
kognitif, psikososyal ve sosyal sonuglar ile karak-
terize bir beyin hastaligidir. Epilepsi hastaligin-
dan bahsetmek icin en az bir epileptik nobet gegi-
rilmis olmasi gart1 aranir.!

Epilepsi; Uluslararasi Epilepsi ile Savas Derne-
gi (ILAE) tarafindan en son 2014 yilinda, en az
bir epilepsi nobeti varligina ek olarak tekrarlayan
nobetleri olusturmaya yatkin bir durum olarak
ele alinip; tani igin asagida ki kriterlerden en az
birinin varlig1 yeterli bulunmustur:

1. 24 saatten daha uzun araliklarla meydana ge-
len en az iki tetiklenmemis veya refleks 6zel-
likli nobet varhig

2. En az bir tetiklenmemis veya refleks 6zellikli
nobet ve 10 yil igerisindeki nébet tekrarlama

Esma SENGENC'
Sema SALTIK?

riskinin en az iki tetiklenmemis nobet varli-
gindaki riske benzer olmasi (en az %60)
3. Bir epilepsi sendromu tanist olmasi.”

Epilepsi ilk kez M.O. 5. yy da Hipokrat tara-
findan tanimlanmis bilinen en eski hastalikla-
rindan biridir. Sik goriilen bir noérolojik hastalik
olmasina ragmen heniiz patofizyolojisi tam ola-
rak aydinlatilmamustir. * Epilepsinin degisik tip-
lerinin altinda yatan ortak mekanizma eksitator
ve inhibitér nérotransmisyon dengesinin disre-
giilasyonu ve bir grup néronun noéronal uyarila-
bilirliginin siirekli olarak artmasidir. Bu durum
travma, enfeksiyon, immiinolojik, hipoksi, me-
tabolik bozukluk, yapisal bozukluk, genetik du-
rumlar gibi bir ¢cok nedenle iliskili olabilir. Ancak
gliniimiizde halen altta yatan etiyolojik nedenin
bulunamadig1 olgularin sayisi az degildir.*

Epileptogenez; Normal bir beynin epileptik no-
bete duyarli, spontan tekrarlayan nobetler olus-
turabilecek bir beyne doniismesi siirecine denir.
Bu stiregteki degisiklikler hem hiicresel diizeyde
(iyon kanallari, reseptorler) hem de noronlar ara-
s1 devrelerde gozlenebilir. > Bu terim genellikle
beyinde tanimlanabilir yapisal bir lezyonla ortaya
¢ikan semptomatik (edinsel) epilepsi gelisimi ile

! Uzm. Dr., Biruni Universite Hastanesi Cocuk Nérolojisi BD., dresmasengenc@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4002-785X
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ler ve kronik donemde tedaviye direnci epilepsi

gelisecektir. #

SONUC

Epilepsinin patofizyolojisi ve epileptogenez ile

ilgili pek ¢ok mekanizma giindemde olup, halen

caligmalar devam etmektedir. Epileptogenez ile

ilgili calismalar ve bu konunun daha ¢ok aydinla-

tilmasi ozellikle direngli epilepsilerde tedavi ola-

sihig1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Ayrica, nébetler

baslamadan o6nleyici tedavi segeneklerinin gelis-

tirilmesini de glindeme getirebilir.
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EPILEPSI GENETIGI

GIRIS

Epilepsi, cesitli fenotipik ozelliklere ve yiiksek
oranda genetik heterojeniteye sahip, sik goriilen
norolojik hastaliklardan biridir.! Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore, epilepsi hastaligina sahip
70 milyondan fazla kisi olup, 10,5 milyon gibi
yiiksek bir rakamini ¢ocuk yas grubu olustur-
maktadir.>® Epilepsiler giiclii bir genetik yatkin-
liga sahiptirler; genetik faktorler epilepsi insidans
oraninin % 70-80’ ini olusturmaktadir.** Genler
tek baslarina ya da gevresel faktorlerle birlikte;
dogrudan epilepsiye neden olabilmekle birlikte,
epilepsiye yol agabilecek beyin malformasyon-
larina veya kalitsal metabolik hastaliklara neden
olarak epilepsi nedeni olabilirler.

Epilepsi genetigi, teknolojik gelismeler ve gen
kesiflerinin etkisiyle hizla gelismektedir, teda-
vi alaninda ciddi doniistimlere yol agmaktadir.
Epilepsili ebeveynlerin ¢ocuklarinda epilepsiye
yakalanma olasilig, epilepsi tiiriine bagh olarak
etkilenmemis ebeveynlerin ¢ocuklarina gore 2 ila
10 kat daha fazladir.® En biiyiik ilerlemeler aileler-
de meydana gelen epilepsi sendromlarinin oto-
zomal dominant, otozomal resesif veya Xe bagh
ozellikler olarak anlagilmasinda saglanmistir. Bu

Hatice Hilal KIRKGOZ'
Aycan UNALP2

“tek gen” bozukluklarindaki yaygin klinik varyas-
yon, spesifik gen mutasyonuna (genotip-fenotip
korelasyonu) ve tanimlanamayan modifiye edi-
ci gen ve gevresel faktorlere atfedilir. “Tek gen”
formlarina ek olarak, epilepsi sendromlarinin en
az %45’inin genetik olarak kompleks (¢oklu gen-
lerden dolay1) ya da multifaktoriyel (hem gene-
tik hem de genetik olmayan faktérlerden dolay)
oldugu diistiintilmektedir. Aralarinda iyon kanali
genlerinin yaygin oldugu iyon transportu, hiicre
biiytimesi ve farklilagmasi, sinaptik siire¢ diizen-
lemesi, hiicre igi ve hiicreler arasi kiigitk molekiil
taginmasi ve metabolizmasi, gen transkripsiyonu
ve translasyon diizenlemesi dahil olmak {izere
epilepsi ile ilgili artan sayida patojenik gen kesfe-
dilmistir.” Epilepsinin etiyolojisini anlamak, hem
hastalarin klinik yonetimi hem de gelecekteki te-
davileri yonlendirecek nérobiyolojik arastirmala-
rin yiritillmesi i¢in gereklidir.’ Genetik aragtir-
malar gocukluk ¢ag1 epilepsilerinin etiyolojilerini
aydinlatmakla birlikte uygun tedavi olanaklar1 ve
prognozun daha dogru anlagilmasini saglar.®

2017 yilinda Uluslararasi Epilepsi ile Savag
Dernegi (ILAE) tarafindan kurulan Nozoloji ve
Tanimlar Goérev Grubunun ¢aligmalar1 epilepsi
sendromunu “gogunlukla spesifik etiyolojik bul-
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EPILEPSI VE EPILEPSI SENDROMLARININ
SINIFLANDIRILMASI

GIRIS
Epileptik nobetlerin klinik ve elektrografik si-
niflamasi Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy-ILAE)
tarafindan ilk olarak 1969 yilinda yapilmistir; bu
siniflama 1981 yilinda revize edilmistir."* Epilepsi
ve epilepsi sendromlarinin ilk siniflamasi ise 1985
yilinda 6nerilerek 1989 yilinda revize edilmistir.>*
ILAE 1989 smiflamasinda epilepsi nedenleri idi-
yopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak sinif-
lanirken, 2010 yilinda ILAE yeni siniflamasinda
ise epilepsiler genetik, yapisal/metabolik ve sebe-
bi bilinmeyen olarak ii¢ ana gruba ayrilmigtir.*
Bu siniflamada nobet tipleri esas olarak fokal ve
jeneralize olarak tanimlanmakta, bu iki gruba
tam olarak uymayan nébetler bilinmeyen grup
olarak ayrilmaktadir. * ILAE 2010 siniflamasini,
2017 siniflamasi izlemistir. ® 2022 yilinda ise ILAE
tarafindan yeni epilepsi sendromlar: siniflamasi
duyurulmustur.” Bu smiflamada 2017 ndbet ve
epilepsi smniflamasina dair degisiklik yapilma-
mistir; 2017 nobet siniflamasina sadakat ile epi-
lepsi sendromlar1 siniflandirilmistir. ILAE resmi
internet sitesi epilepsydiagnosis.org halen 2017
Epilepsi sendromlar siniflamasini yaymlamakta-
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dir ancak giincel yayinlarin 2022 Epilepsi send-
romlar1 siniflamasina atifta bulunmaya basladig:
gortlmektedir. ® Metinde her iki siniflamaya da
yer verilecektir.

ILAE 2017 NOBET, EPILEPSI
VE EPILEPSi SENDROMLARI
SINIFLAMASI

ILAE 2017 smiflamasinda epilepsiye ait klinik
ozellikler ti¢ asamada gruplandirilmistir; nébet-
ler, epilepsiler ve epilepsi sendromlar1. Her asa-
mada etyoloji ve eslik eden komorbiditeler ayrica
vurgulanmistir.*’ Nobet; beyindeki néronlarin
anormal, asir1 ve es zamanli olarak uyarilmasi
sonucunda ortaya ¢ikan gecici belirti ve bulgu-
lar olarak tanimlanmaktadir. ° Epilepsi tanis ise
birbirinden en az yirmi dort saat ara ile goriilen
iki ayr1 tetiklenmemis nobet varligi gerektirir."
Epilepsi sendromu nébet tipleri, elektroensefa-
lografi(EEG) ve goriintilleme ozellikleri ile bir
arada degerlendirildiginde tanimlanabilmekte-
dir. Her epilepsi sendromuna has unsurlar, 6zel-
likle yas-bagimli o6zellikler mevcuttur. Epilepsi
sendromlar1 siklikla birden fazla epilepsi tipini
icermektedir.
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ILAE 2022 EPILEPSI SENDROMLARININ TANIMI
VE SINIFLANDIRMASI RAPORU: EPILEPSI
SENDROMLARININ TANI KRITERLERI

GIRIS
Epilepsiler, farkl: etiyolojilere, cesitli elektroklinik

prezentasyonlara ve farkl: klinik sonuglara sahip
genis bir hastalik grubudur.!

2017 Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy-ILAE)
Epilepsi Siniflandirmasini, (1) nobet tipi, (2) epi-
lepsi tipi ve (3) epilepsi sendromu dahil olmak
lizere ii¢ tanisal seviyede tanimladi ve her seviye-
de etiyoloji ve komorbiditelerin dikkate alinmasi
gerektigini vurguladi."

ILAEnin bu makale serisi, epilepsi sendrom-
larini tanimlamak i¢in 2017 yilinda ILAE tarafin-
dan kurulan Caligma Gruplarinin tanim, tani kri-
terleri, goriis ve onerilerini icermektedir. Epilepsi
sendromunu “gogunlukla spesifik etiyolojik bul-
gularla (yapisal, genetik, metabolik, immiinolojik
ve enfeksiyoz) desteklenen klinik ve EEG ozellik-
lerinin karakteristik bir kiimesi” olarak tanimla-
mugslardir. Epilepsili bir bireyde sendrom tanisi
prognoz ve tedavi agisindan 6nemli sonuglara sa-
hiptir. Sendromlarin siklikla yasa bagl belirtileri
vardir; bu da bunlarin tipik olarak belirli yaglarda
basladig1 anlamina gelir. Cogu sendrom spesifik
entelektiiel, psikiyatrik ve diger komorbiditelerle

1

Fatma HANCI'
Mehmet CANPOLAT 2

iliskilidir; bazi sendromlarda ise bu tiir komorbi-
ditelerin yoklugu karakteristik bir 6zelliktir."?

Epilepsi sendromlar1 geleneksel olarak bas-
langi¢ yasina gore gruplandirilmaktadir. Buna
gore, ILAEnin bu makale serisi, yenidoganlarda
ve bebeklerde (2 yagina kadar) baslayan send-
romlari, ¢ocuklukta baslayan sendromlar: ve de-
gisken yaslarda (hem pediatrik hem de yetigkin
hastalarda) baslayabilen sendromlar1 ayri ayri
tanimlamaktadir.’® Ayrica idiyopatik jeneralize
epileptik sendromlar ile ilgili de ayr1 bir makale
yaymnlanmigtir.®

Sendromlar ayrica nobet tipine/tiplerine gore
jeneralize, fokal veya jeneralize ve fokal olarak alt
boliimlere ayrilir ve gelisimsel ve epileptik ensefa-
lopati (DEE) veya ilerleyici norolojik gelisim geri-
ligi ile birlikte olan sendromlar ayr1 bir kategoriye
ayrilir. Bu durum igin 2017 Epilepsi Siniflandir-
mast hem altta yatan etiyolojiye (gelisimsel ense-
falopati) hem de iist {iste gelen epileptik aktiviteye
(epileptik ensefalopati) bagl olabilecek gelisimsel
bozuklukla iliskili bu epilepsiyi belirtmek i¢in ge-
lisimsel ve epileptik ensefalopati (DEE) terimini
onerdi. Cogu DEE yasamin ¢ok erken dénemle-
rinde ortaya ¢ikar.?

Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., fatmah.arslan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1019-9207
2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimii, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD.,
drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433
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Tablo 6. JTK nobetler icin tani kriterleri.®

Zorunlu Uyari Dislayici
. Jeneralize tonik Strekli tek tarafli fokal Je"nerahze m|ylo.l<|o"n|k—t<?mk—k|omk
Nobetler Klonik nébetler cermnivolo nobetler JME'yi distnin)
Yoo Baska herhangi bir nébet tira
Fokal yavaslama
3554y Surekh tek tarafli fokal epileptik
jeneralize diken/ desarjlar
EEG J ; Jeneralize yavas diken dalga
coklu diken dalga
desarjlari (€25 )
3] Postiktal donemle sinirli olmayan
yaygin zemin ritminde yavaslama
Baslangig yasl 5-9 veya 26-40 yas <5 veya >40 yas
Noromotor gelisim Hafif entelektlel yetersizlik  Orta-agir entelektlel yetersizlik
Norolojik muayene Anormal norolojik muayene
e T Nedensel lezyonla birlikte anormal
Norogorintlileme Anormal nérogérinttleme

Hastaligin seyri

noérogorintlileme
Progresif bilissel gerileme

Her durumda MRG gerekli degildir ancak uyarilarla birlikte veya olasi bir yapisal lezyona iliskin klinik endise mevcutsa dikkate

alinmalidir.
Tani icin iktal EEG'ye gerek yoktur.

Laboratuvar onayr olmadan sendrom: Kaynaklarin sinirlr oldugu bolgelerde JTK nobetlerle giden epilepsi, EEG olmadan fokal
baslangici dislayamayacadindan, jeneralize diken dalgalari gésteren interiktal EEG olmadan teshis edilemez.
Kisaltmalar: EEG, elektroensefalogram; JTK, jeneralize tonik-klonik nobetlerin eslik ettigi epilepsi; JME, javenil miyoklonik

epilepsi; MRG, manyetik rezonans gorintileme.

***Uyarilar tek basina sendromu dislamaz ancak klinisyenin taniyi yeniden distinmesine ve diger durumlarn dislamak icin
daha ileri arastirmalar yapmasina neden olur. Ne kadar ¢ok uyari mevcutsa o kadar az gtivenle tani konulabilir.
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NOBET SEMIYOLOJIiSI, IKTAL LATERALIZE
& LOKALIZE EDICI BULGULAR

SEMIYOLOJIK NOBET
SINIFLAMASI (SSC)™"?

Semiyolojik Nobet Siniflamasi (SSC), ilk kez1998
yilinda Liiders ve arkadaslar1 tarafindan tanimla-
nan, temel olarak nobetin anatomik olarak iler-
ledigi bolgeler goz oniine alinarak ardisik klinik
ilerlemeyi ve semptomatojenik zonu ortaya koyan
bir nébet siniflamasidir. SSC, EEG dahil tiim yar-
dimc1 metodlardan bagimsiz olup hastanin kendi
ya da nobete sahit olan kisilerin tanimlamasina
bagl olarak yapilir. Bu nedenle epilepsi cerrahi
aday1 hastalarda epileptojenik zonu belirlemede
¢ok 6nemli bir basamak oldugu gibi, giinliik kul-
lanimda da nébet siniflamasi i¢in oldukga pratik
bir yontemdir. Temel olarak Biling, Auralar, Oto-
nomik, Basit & Kompleks Motor Nobetler ve Ozel
Nobetler (Cogunlugu negatif komponentli) ola-
rak siniflandirilir ve birbirlerine gecis gostererek
ilerlerler. Boylece nébetin anatomik dagilim ve
sinirlara daha iyi anlasilabilir. SSC de ayrica so-
matotopik dagilim yani sag, sol, uni & bilateral,
aksiyel & distal & proksimal olarak tanimlanan
yardimct terimler de kullanilir (Tablo 1).

Loddenkemper & Liiders®, 2005 yilinda ar-
dindan Rosenow® 2020 yilinda semiyolojik nobet

Tugba HIRFANOGLU'!

siniflamasina ek olarak 5 basamakli epilepsi sinif-
lamasi tanimlamislardir. Buna gére SSC (Uzun
siireli Video EEG ile belirlenen), Siklik, Etiyoloji
(Goriintuleme, ileri lab teknikleri), Komorbidi-
te ve Epileptojenik zon (Diger dort alt bashigin
kombinasyonu) alt bagliklar: bir araya getirilerek
cerrahi harita ¢ikarilmasi amag¢lanmistir. Giinti-
miizde USA ve Avrupada ¢ogu epilepsi cerrahisi
ile ilgilenen klinikte “Bes basamakli ya da dort
basamakli epilepsi siniflamast” kullanilmaktadir.

Sol temporal lob kaynakli nébetleri olan bir
hasta icin SSC & bes basamakli epilepsi sinifla-
mas1 ornegi:

Epileptojenik Zon: Sol Temporal Lob

Semiyoloji: Abdomial Aura—Oroalimenter &
Sol gestural otomomotor nobet & Sag Kol disto-
nik— Sag versif— JTK

Lat & Lok Bulgusu: Nobetin erken doneminde
farkindaligin bozulmasi, Postiktal Afazi Ipsilate-

ral otomatizma, kontrlateral distoni,
Nobet Siklig1: Haftada bir

Etiyoloji: Sol Mesial Temporal Lob (Amigdala
& hipokampal) skleroz

Komorbidite: Okul basaris1 diisikligi

! Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., tugbahirfanoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-8375-0063
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NOBETLERI

Jeneralize Nobet Tipleri

Jeneralize nobetlerde baslangigtan itibaren her
iki hemisferden aglar devreye girmektedir. Bu
yiizden ¢ogu farkindalik bozuklugu ile iliskili
olmaktadir ve farkindaliga dayali siniflama ya-
pilmamaktadir. Temel olarak motor baglangich
ve motor olmayan (absans) baslangicli nébetler
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Motor nobetler tonik-klonik, klonik, tonik,-
miyoklonik, miyoklonik-tonik-klonik, miyoklo-
nik-atonik, atonik veya epileptik spazmlar iger-
mektedir. Motor olmayan (absans) nébetler tipik
absans veya atipik absans ya da belirgin miyoklo-
nik aktivite veya goz kapagi miyoklonisi gosteren
absans nobetler olarak kabul edilmektedir."?

Motor Nobetler

1. Tonik klonik nobet: Bu nébetlerde, nobetin
baslangicinda her iki hemisferdeki aglar1 dev-
reye girmektedir. Bilateral simetrik veya bazen
asimetrik tonik kasilma ve ardindan somatik

Ozgiir DUMAN'
Sakir GENC?
Mehmet Fatih BUTUN?

kaslarin bilateral klonik kasilmasi, genellik-
le otonomik fenomenler ve farkindalik kaybi
ile iligkili olmaktadir. Bu nobetler genellikle 1
ila 3 dakika arasi siirmektedir. Sonrasinda kisi
uykulu, konfiize, sinirli veya depresif olabil-
mektedir.

. Klonik nobet : Klonus, bir kasin tekrar tekrar

meydana gelen hizli sertlesmesi ve gevsemesi
anlamina gelmektedir. Klonik nébetler nadir-
dir ve en sik bebeklerde goriilmektedir. Cogu
zaman klonik hareketler tonik-klonik nébetin
bir pargasi olarak goriilmektedir. Bu nobette
tek basina sarsint1 hareketleri birkag saniye ile
bir dakika arasinda siirebilmektedir - Klonik
bir nobeti miyoklonik bir nobetten ayirt et-
mek bazen zor olabilmektedir. Klonik nobet
sirasinda sarsint1 daha diizenli ve siirekli ol-
maktadir.?

. Tonik nobet: Kas kasilmasinda birkag saniye-

den dakikalara kadar stiren siirekli bir artis iz-
lenmektedir.”

. Miyoklonik Noébet: Degisik kas gruplarinin

(aksiyal, proksimal uzuv, distal uzuv) ani, kisa
(<100 msn) istemsiz tekli veya ¢oklu kasilma-
lar1 olarak kabul edilmektedir. Miyoklonik no-
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veya kompleks kalitim izleyebilmektedir. DE-
E-SWAS veya EE-SWAS hastalarinin %50 kada-

rinda ailede nobet Gykiisii goriilmektedir.''

Ayirici Tani

SeLFE’ler uykuda epileptiform anormalliklerin
belirgin aktivasyonuna sahip olabilmektedir Ya-
pisal fokal epilepsilerde uykuda aktive olabilen
bol miktarda fokal anormallik olabilir, ancak
SWAS'in EEG bulgusu ile zamansal olarak iligkili
biligsel veya davranigsal gerileme bulunmamakta-
dir. LGS, hem uyaniklik hem de uyku sirasinda
belirgin yavas diken ve dalga kompleksleri goste-
ren EEG ve jeneralize paroksismal hizli aktivite
gosteren uyku EEGHi ile ayirt edilmektedir. Zi-
hinsel engeli olan veya olmayan ancak gerileme
gostermeyen otizm spektrum bozuklugu olan ¢o-
cuklar uykuda epileptiform anormalliklerin akti-
vasyonunu gosterebilmektedir.
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FOKAL — MULTIFOKAL NOBETLER VE
YAPISAL EPILEPSILER

GIRIS
Nobet ve epilepsi siiflama sistemleri 1970’1er-
den bu yana klinik uygulama ve arastirmalarda
kullanilmaktadir. En yenisi 2017de Uluslararas:
Epilepsi ile Savas Dernegi (International League
Against Epilepsy-ILAE) tarafindan yapilan “ope-
rasyonel epilepsi siniflama sistemi” olmak tizere
(Sekil-1), ¢ok sayida gozden gegirme uygulandi.'
Bu sistem, nobetleri ve epilepsileri temel klinik
ozellikleri, EEG bulgulari, goriintiileme ve gene-
tik incelemeleri kullanip siniflandirmay: ve daha

iyi tanimlamay1 amaglamaktadir.?

ILAE epilepsilerin siniflandirilmasina iliskin
ti¢ seviyeli bir yaklagim énermektedir.! Oncelikle
nobet tipinin, ikinci olarak epilepsi tipinin belir-
lenmesi gerekir: fokal, jeneralize, fokal ve jenera-
lize birlikteligi veya bilinmiyor seklinde. Ugiincii
seviyede klinisyen 6zel bir epilepsi sendromunun
tanisini koymaya caligmalidir. Her adimda eti-
yolojik tan1 ve goriilebilecek birliktelikler aras-
tirlmalidir. Bu gergevenin kullanilmasi, epilepsi
hastalarinin yonetimini iyilestirmeyi ve epilepsi
arastirmalarini ilerletmeyi amaglamaktadir.’

Nobet siniflandirmasi, nobetin ilk belirtileri-
nin fokal mi yoksa jeneralize mi oldugunu belir-

1
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Nesibe Gevher EROGLU ERTUGRUL !
Giizide TURANLI?

leme ile baslar. Fokal nébetler, ayr1 sekilde lokali-
ze olabilen veya daha genis bir alana dagilabilen,
bir hemisferle sinirli néronal agdan kaynaklanir-
ken, jeneralize nobetler beynin bir noktasindan
kaynaklanir ve iki tarafli aglarla hizla etkilesime
girer.* Nobetin baslangici goriilemezse veya belir-
sizse baglangici bilinmeyen nobettir.

Fokal Nobetler

Fokal nobetler, hastanin farkindalik diizeyine ve
nébetin en belirgin ilk motor veya motor olma-
yan ozelliklerine gore siniflandirilir. Ilk belirgin
ozelliklerin, nobet baslangicini veya epilepto-
jenik bolgeyi lokalize ederken dikkate alinmasi
onemlidir. Fokal nobetlerin siniflandirilmasinda
kullanilan son 6zellik, fokal nébetin iki tarafli to-
nik-klonik nébete doniisiip doniismedigidir se-
konder jeneralize tonik-klonik nébet terimi artik
kullanilmamaktadir.”

Farkindalik, bir seyin/olayin oldugu veya var
oldugu bilgisi ve anlayis1 olarak tanimlanir. Bir
kisi fokal nobet gegirdiginde, farkindalig: kisi-
nin kim oldugunu ve ndbet sirasinda ¢evresinde
neler olup bittigini bilip bilmedigine gore belir-
lenir; nobetin meydana geldigine dair farkinda-
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azalmis entegrasyon ve artan segregasyona sahip
oldugu hipotezini desteklemektedir.*

Sheybani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alis-
ma, fokal epilepside goriilen genel beyin fonk-
siyon bozukluguna iliskin bilgiler saglamistir.*’
Yazarlar, kayit alanindan epileptik odagin disinda
iki tiir epileptiform aktiviteyi tespit edebilmistir.
Birinci tiir, diisiik frekansli interiktal desarjlar
olan jeneralize dikenler; ikinci tiir ise yiiksek fre-
kansli interiktal desarjlar olan hizli dalgalanma-
lar olarak adlandirilir. Veriler, jeneralize diken
ve hizl1 dalgalanmalarin olusturuldugu bélgenin,
hastaligin ilerlemesiyle birlikte degistigini goster-
mektedir. Hastaligin erken déneminde, orijinal
epileptik odak olan kainik asit enjeksiyonu bolge-
sinde epileptiform aktivite iiretilir. [lging bir ge-
kilde, hastalik ilerledikge jeneralize dikenlerin ve
hizli dalgalanmalarin yalnizca epileptik odaktan
degil, ayni zamanda uzak bolgelerden de tiretildi-
gini bildirilmistir.**

Epileptojenik substratlarin lokalizasyonunun,
fokal epilepsilerin genetik ve molekiiler parmak
izlerinin karakterizasyonu ve goriintiilenmesiy-
le ilerletilmesi muhtemeldir; bu, invaziv deger-
lendirmelere olan ihtiyac1 ortadan kaldirabilir
ve gelismis rezeksiyon dogrulugu ile hastalarin
sonuglarini optimize edebilir. Kortikal gelisim
malformasyonlarinda tek hiicreli gen haritalama-
sinin kullanildig: bir ¢aligma, drnegin fokal kor-
tikal displazide mammalian target of rapamycin
(mTOR) yolunda somatik mutasyonlar goster-
mistir.* Bu mutasyonlar, sinaptogeneze yol a¢an
ve epileptogenezde 6nemli bir rol oynayan mTOR
yolunun aktivasyonuyla sonu¢lanmaktadir. Diger
mutasyonlar icin de benzer bulgular, yiiksek et-
kinlikte hastalik degistirici (disease-modyfying)
ilaglarin tasarlanmasini saglayabilir. Ek olarak,
epileptogenezin spesifik biyobelirteglerinin (6r-
negin, mTOR) goériintiilenmesi, beyin aglarindaki
anormal baglantilarin anlasilmasina da yardimci
olabilir ve beynin epileptik ve proepileptik alanla-
rinin invazif olmayan bir sekilde tanimlanmasina
olanak saglayabilir.*’
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YENIDOGAN DONEMI KONVULZIYONLARI
VE EPILEPSILERI

GIRIS

Yenidogan (YD) déneminde konviilziyon, akut
serebral etkilenmenin en onemli gostergesidir,
acil tan1 ve tedavi gerektirir. YD doneminde, di-
ger yas gruplarina gore nébet yatkinlig artmigtir.
YDda eksitator yolaklarin, inhibitér olanlardan
daha 6nce gelismesi, neokortekste N-metil D-as-
partat reseptorii (NMDAR) ve a-amino-3-hid-
roksi-5metil-4-izoksazolpropiyonik asit resep-
torii (AMPAR) ekspresyonunun, eriskine gore
daha fazla olmasi ve gama aminobiitirik asit tip
A reseptorleri (GABAAR) bu donemde eksitator
ozellikte olmasi bu yatkinliktan sorumludur.

Matiir bebeklerde nébet siklig1 1-4/1000 canli
dogum olarak bildirilmistir; ancak prematiir ve
diisiik dogum agirlikli YD’larda bu oran daha
yuksektir."* Hastalarda ¢ogu kez, nobetlere degi-
sik agirlikta ensefalopatinin eslik etmesi, hastanin
entiibe olmasi, yogun bakim kosullarinda néro-
lojik degerlendirmenin giigligii, kas gevsetici
ilaglarin kullanimi gibi nedenler, YD déneminde,
nobetin klinik olarak taninmasini giiglestirmek-
tedir. Yine bu déonemde, nobetle karigabilecek no-
nepileptik olaylar da sik¢a goriiliir.

Tarihsel agidan, YD konviilziyonlar:1 (YDK)
1973 yilinda Volpe tarafindan klinik olarak, fokal

Dilara Ece TOPRAK
Tugce INCE 2
Sarenur GOKBEN?®

veya jeneralize olan, tonik, klonik, miyoklonik ve
subtle (silik) nobetler olarak siniflandirilmistir.’
Ancak video-elektroensefalografi (EEG) moni-
torizasyonunun kullanimi ile daha 6nce nobet
olarak tanimlanan pek ¢ok olayin EEGde karsili-
gimnin olmadigy, bu aktivitelerin nonepileptik do-
gada oldugu fark edilmistir. Mizrahi ve Kellaway,
EEG bulgularini dikkate alarak, YDK’nin klinik,
elektroklinik ve elektrografik nobet seklinde si-
niflandirilmasini 6nermislerdir.®

ILAE (Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi),
2021 yilinda, YD nébet ve epilepsilerinin sinifla-
mast i¢in yeni bir uzlag1 raporu yaymlamistir.” Bu
siniflama hazirlanirken ILAE 2017 epileptik no-
bet siniflamasi goz 6niine alinmigtir.® Yeni sinif-
lamada YD nébetlerinin tiimii fokal baslangich
olarak kabul edilmis, ancak ndbetler, 2017 sinifla-
mast gibi baslangi¢ bulgusuna gore degil, baskin
bulguya gore siniflandirilmistir. Nobet semiyolo-
jisi iktal olay sirasinda goriilen klinik semptom
ve bulgular olup yenidogan dis1 yas gruplarinda,
epileptojenik zonun belirlenmesi agisindan de-
gerlidir. Yenidoganlarda ise limbik sistemin, orta
beyin ve beyin sapiyla olan baglantilari, kortikal
baglantilarindan daha iyi gelismistir; bu nedenle
YD nobetlerinde, daha biiyiik yas gruplarindan

! Uzm. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., dilara.ece.toprak@ege.edu.tr, ORCID iD:0000-0002-3833-1230
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YENIDOGAN NOBETLERINDE
PROGNOZ

Yenidogan noébetlerinde mortalite orani, geli-
sen YD yogun bakim finiteleri sayesinde azalma
egilimi gosterse de, %7-17 arasinda degismekte-
dir.’*'*>* Hayatta kalan hastalarda, yasamin ileri
evrelerinde yaygin gelisim geriligi (%55), 6g-
renme giicligii (%27), serebral palsi (%25-43)
ve postneonatal epilepsi gibi morbiditeler geli-
sebilmektedir.'*>***® Prematiir bebeklerde mor-
talite ve morbidite matiir bebeklere gore daha
yiiksektir.2"’

Yenidogan noébetlerinin prognozunda temel
belirleyici, nobet etiyolojisidir. Hipoglisemi, hi-
pokalsemi gibi gecici metabolik bozukluklarda ve
kendini smirlayan yenidogan dénemi epilepsile-
rinde prognoz, HIE, kanama, SSS enfeksiyonu ve
serebral gelisim anomalisi gibi etiyolojilere bagl
goriilen YD nobetlerinden daha iyidir.

Ikinci en 6nemli prognostik belirleyici ise
EEG bulgularidir. Anormal interiktal zemin rit-
mi, iktal EEGde multifokal baslangi¢ ve kars1 he-
misfere yayillim ve yasamin ilerleyen giinlerinde
EEG bulgularinin siirmesi olumsuz prognoz ile
iliskilidir.

Artmis nobet yiiki, status epileptikus varli-
g1, ilk nobet sirasinda ve taburculukta anormal
norolojik baki, nobet kontroliinii saglamak i¢in
birden fazla ANTye ihtiyag duyulmasi, anormal
norogoriintiileme bulgulari, prematiirite, diisitk
dogum agirlig1 olumsuz prognoz ile iliskili oldu-
gu kanitlanan diger parametrelerdir.'*!6>6>%%

HIFE'li bebeklerde hipotermi tedavisinin post-
natal epilepsi riskini azalttig1 ve norogelisimsel
prognozu olumlu etkiledigine dair calismalar
mevcuttur. HIE'nin erken taninmasi ve erken te-
rap6tik hipotermi uygulamasi nébet kontroliiniin
saglanmasi ve uzun donem prognoz agisindan
o6nemlidir.'*!

Prognostik skorlama modelleri, YD nébetle-
rinde, prognozu dngérmede ve uygun tedavi yak-
lasiminin belirlenmesinde yardimci olabilir.®>%
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KENDINI SINIRLAYAN AILEVI INFANTIL
EPILEPSI (SELIE)

GiRIS
Yenidoganlarda ve infantlarda baslayan epilepsi
sendromlari, spontan iyilesmenin oldugu ken-
dini sinirlayan epilepsi sendromlar ile gelisim-

sel epileptik ensefalopatiler olarak iki ana gruba
ayrilmistir.!

flk defa 1963 yilinda Fukuyama tarafindan
iyi huylu (benign) infantil nébet olarak tanim-
lanmigtir. 1992 yilinda Vigevano ailesel formunu
tanimlamis ve sendromu benign ailesel olarak
adlandirmistir®. ILAE calisma grubu 2022 yilin-
da neonatal ve infantil donemde baslayan epilep-
si sendromlarinin smniflandirilmas: ve tanimlari
i¢in yeni Onerilerde bulunmustur. Kendini sinir-
layan ailevi infantil epilepsi (SeLIE), bebeklerde
ve ¢ocuklarda nobete neden olan epilepsi send-
romudur. ki yagindan énce baglayan tiim epilep-
silerin yaklasik %8’ini olusturmaktadir.’ Tahmini
insidans1 14.2/100.000dir.*

GENETIK

Hastalarin yaklasik %80’inde genetik etiyoloji be-
lirlenebilmektedir.* Cogu hastada 16. kromozom-
daki prolinden zengin transmembran protein 2
(PRRT?2) genindeki patojenik varyantlar etiyolo-
jide rol oynamaktadir. Ailesel vakalar otozomal

Gllen GUL MERT'

dominant kalittim gosterirler. Ailesel olmayan
formu PRRT?2 genindeki de novo mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Ayrica SCN2A , KCNQ?2 ve
KCNQ3 (potasyum kanal genleri) gen mutasyon-
lar1 da suglanmigstir.! Nadiren SCN8A gen mu-
tasyonu da bildirilmistir, bu infantlarda ergenlik
doneminde paroksismal diskinezi gelisebilir.’

KLiNiK OZELLIKLER

Kendini sinirlayan ailevi infantil epilepsi ile ken-
dini sinirlayan ailevi neonatal epilepsi klinik
ozellikleri ile benzer olup, goriilme yasi ile birbi-
rinden ayrilmaktadir. Nobetler genellikle 3-20 ay
arasinda baslar, en sik 6 aylikken goriilmektedir?.
Prenatal ve natal oykii, nérolojik muayene ile basg
cevresi normaldir. Genellikle fokal n6betlerle ka-
rakterize olup davraniglarda duraklama, farkin-
dalikta bozulma, siyanoz, otomatizma ve klonik
kasilmalar seklinde kendini gosterir. Fokal klonik
nobetler bir taraftan diger tarafa gegebilir fakat
ayn1i nobet icerisinde yer degistirmez. Epileptik
spazmlar, tonik ve miyoklonik nébetler goriil-
mez. Nobetler sik olabilir fakat genellikle tig daki-
kadan kisa siirer. Birkag giin boyunca giinde 5-10
kez olan kiime nobetleri goriilebilir. Status epilep-
tikus goriilmez. Hastalarin iigte biri nobetler bas-
lamadan 6nce tek izole ndbet ile bagvurabilir.®’
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Interiktal elektroensefalografi (EEG) normal-
dir, postiktal fokal yavaslama goriilebilir. Diftiiz
yavaslama baska sendromlar1 digiindiirmelidir.
Iktal EEGde temporal veya posterior bolgelerde
fokal desarjlar ortaya ¢ikar, bilateral yayilim gos-
terebilir. Tktal EEGde ayni nébette migratuar pa-
tern goriilmez.”®

Aile &ykiisii ve/veya PRRT2 gen mutasyonu
varsa norogoriintiileme gerekli degildir. Serebral
norogoriintilemede lezyon varligi ve bilissel ge-
cikme olmasi bu sendromdan uzaklastirir. Tan1
diger nobet nedenleri dislanarak konulmaktadir.
Ayirici tanida kanama, enfeksiyon ve hipoglisemi
gibi akut nedenlere bagl nébetler, kendini sinir-
layan ailevi neonatal-infantil nobetler, malign
migratuar parsiyel nobetler ve Dravet sendromu
distinilmelidir (Tablo1).!

TEDAViI

Nobetler genellikle ilk yil sik oldugu i¢in antie-
pileptik tedavi oOnerilmektedir. Karbamazepin,
levetirasetam, lamotrijin, okskarbazepin ve zoni-
samid ile nobet kontrolii saglandig: bildirilmistir.
Vaka serilerinde PRRT2 gen mutasyonu olan has-
talarda en etkili tedavinin sodyum kanal bloker-
leri oldugu gosterilmistir.’

PROGNOZ

Nobetler baslangigta siktir genellikle bir yagina
dogru hafifler, tedavi edilmeyen vakalarda kiime
nobetleri gortilebilir. Nadiren bazi hastalarda no-
betler devam edebilir. Gelisim normaldir. Eriskin
donemde PRRT2 gen mutasyonu olan hastalarda
paroksismal kinesijenik diskinezi/distoni hareket
bozuklugu gelisebilir."'

Tablo 1. Kendini Sinirlayan Ailevi infantil Epilepsi Tani Kriterleri.!

Tanimlayici kriterler

Baslama yasi 18-36 ay

ety likle 3 dakikadan kisa surelidir)
Norolojik muayene  Normal

interiktal: normal,

e Iktal Fokal desarjlar, bilateral yayilim
Prognoz Remisyon
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ERKEN INFANTIL GELISIMSEL VE EPILEPTIK
ENSEFALOPATI (EIGEE)

GIRIS

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE),
2022de yenidogan ve infantil dénemde baslayan
epilepsileri gozden gegirerek, genellikle belirli eti-
yolojik nedenlerle iligkilendirilen (yapisal, gene-
tik, metabolik, immiinolojik ve enfeksiy6z) ben-
zer elektroklinik ozelliklere sahip sendromlar:
giincellemis ve siniflandirmigtir.! Onceki sinifla-
malarda yer alan, yasamin ilk aylarinda baslayan
erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara
sendromu) ve erken miyoklonik ensefalopati
sendromlari, elektroklinik ozellikleri ve etiyolo-
jileri agisindan benzerlik gostermektedir. Ayrica
bu iki sendrom, klinik karar verme ve prognoz
belirleme acisindan farkli bilgiler saglamadigin-
dan, artik “erken infantil gelisimsel ve epileptik
ensefalopati” olarak tek bir baglik altinda tanim-
lanmistir.*® Bu sendrom asagida verilen ozellik-
ler ile tanimlanmustir (Tablo 1).

Erken infantil gelisimsel ve epileptik ensefalo-
pati sendromu erken ¢ocukluk déneminde yani
yasamin ilk {i¢ ayinda baslar. Bu sendromun in-
sidans1 100000 canli dogumda 10 olarak bildiril-
mistir.® Bu sendrom, erkek ve kiz ¢ocuklarinda
esit oranda gorisiliir. Genellikle prenatal, natal

Yavuz ATAS'
Hasan TEKGUL 2

ve aile oykiisii normaldir. Bas cevresi biiytikligi
dogumda normal olabilir ama altta yatan etiyo-
lojiye bagl olarak degisiklik gosterebilir. En sik
santral hipotoni olmak tizere tonus anormallikle-
ri, postiir bozuklugu, davranis problemleri, korti-
kal gorme kayb1 ve motor bozukluklar saptanir.®
Bu hastalarin ¢ogunda orta veya ileri derecede
gelisim bozuklugu mevcuttur. Gelisme geriligi ve
anormal norolojik bulgular, nébetlerin baslangi-
cindan 6nce ortaya ¢ikar, ancak bu bulgularin ¢cok
erken donemde baslamasi durumunda fark edil-
mesi zor olabilir.

Gelisimsel epileptik ensefalopatilerde hem
altta yatan etiyoloji hem de epileptik aktivite
gelisimsel siire¢ lizerinde etkilidir. Norogoriin-
tilleme, metabolik ve genetik testler, vakalarin
yaklasik %80’inde kesin etiyolojik tanimlama ya-
pilmasina imkan saglar.®”

Hedefe yonelik tedavi olanagi sunan meta-
bolik, genetik nedenler veya cerrahi miidahale-
ye uygun yapisal lezyonlar etiyolojiden sorumlu
degil ise, ilaca direngli epilepsi tablosu gelisir.**
Ornegin, SCN2A veya SCN8A'da patojenik var-
yantlar1 olan hastalar, genellikle sodyum kanali
tizerinden etkili olan antinébet ilaglara daha iyi

! Uzm. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., yavuzatas23@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6311-0600
> Prof. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., hasan.tekgul@ege.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-9972-0651
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nin yaninda multifokal diken, ¢oklu diken, yavas
diken dalga desarjlar1 ve 6zellikle yenidogan do-
neminde bdrst supresyon paterni goriilebilir.**

SCNB8A iliskili Gelisimsel ve Epileptik
Ensefalopati (SCN8A-GEE)

Nobetler fokal ya da multifokal tonik-klonik no-
betler, miyoklonik bosalmalar veya spazmlar gibi
farkli semiyolojilerde ortaya ¢ikabilir. Neonatal
fokal status epileptikus bildirilmistir. Interiktal
EEGde genellikle yavas zemin ritmi ve siklikla
arka bolgelerde fokal ya da multifokal epilepti-
form desarjlar gozlenebilir. >

UBADS iliskili Gelisimsel ve Epileptik
Ensefalopati (UBAS5-GEE)

UBAS5 patojenik varyantlar1 baskin miyoklonik
noébetlerle ortaya gikabilir. %7

Ayirici tani ve yonetim

Hipoksik iskemik ensefalopati, enfeksiyon, akut
geri doniigiimlii metabolik bozukluklar, inme
veya intrakraniyal kanama ile iligkili tetiklenmis
nobetler miyoklonik, fokal klonik ve fokal tonik
nobet semiyolojileri ile bagvurabilirler. Siddetli
bir ensefalopati ve borst-supresyon EEG paterni-
ne sahip olabilir. Provoke edilmis nobetlerin akut
nedenleri dislamak i¢in ilgili arastirmalar yapil-
malidir. Bununla birlikte, molibden kofaktor ek-
sikligi ve siilfit oksidaz eksikligi dahil olmak tize-
re EIGEE’nin bazi genetik nedenlerinin, hipoksik
beyin hasarini taklit edebilen goriintilleme 6zel-
liklerine sahip olabilecegi unutulmamalidir.

EIGEE olgularindan etyoloji-6zgiil nedenle-
rin saptanmasi ayirict tani ¢alismast ile birlikte
yiriitiilmelidir. Belirlenebilmis etyoloji-6zgiil EI-
GEEde hedefe yonelik tedavi ve hassas tip uygu-
lamalari ile bireysellestirilmis tedavi olasiliklar
yonetimleri miimkiin olabilecektir.

Erken infantil Gelisimsel ve Epileptik Ensefalopati (EIGEE) -
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INFANTIL MIYOKLONIK EPILEPSI

GIRIS

Infantil miyoklonik epilepsisi (IME); daha once
saglikli ve gelisimi normal olan ¢ocuklarda ya-
samin ilk {i¢ yilinda baslayan, kisa miyoklonik
nobetlerle karakterize, kendi kendini sinirlayan
nadir bir epileptik sendromdur. Ilk olarak 1981
yilinda Dravet and Bureau, miyoklonik nobetle-
ri olan yedi infanti, infantil miyoklonik epilepsi
olarak isimlendirdi.' Bu sendrom 1989 yilinda,
idiyopatik jeneralize epilepsiler ve yasa bagli bas-
langigli sendromlar grubunda Uluslararas: Epi-
lepsiler ve Epileptik Sendromlar Siniflandirma-
srna dahil edildi.* "Benign miyoklonik epilepsi”
olarak adlandirilmasina ragmen, benign terimi,
baslangicindan itibaren iyi prognozun tahmin
edilebildigi epilepsi formlariyla sinirli olmasi ge-
rektigi ve infant doneminde idiyopatik miyoklo-
nik epilepsi formundaki tiim vakalarda bu gegerli
olmadigindan’ terim infantil miyoklonik epilepsi
(IME) olarak degistirildi.* 2022 yilinda ILEA (The
International League Against Epilepsy ) IME'i,
idiyopatik jeneralize epilepsilerin (IGE) nadir
bir ¢esidi® ve infantil donem baslangicli epilepsi
sendromlari igerisinde, kendi kendini sinirlayan
epilepsi sendromlari i¢inde siniflandirilmigtir.®

ORCID iD: 0000-0001-7046-4669

ORCID iD: 0000-0002-8965-6668

Seda SONMEZ KURUKAYA'
Serhat GULER 2

IME ani giiriilti, irkilme veya dokunma ile ve
daha az yaygin olarak fotik uyari ile aktive olabilen
miyoklonik nobetlerle kendini gosterir. Nobetle-
rin bu sekilde aktive olmasi nedeniyle, “Infantil
Donemin Refleks Miyoklonik Epilepsi” teriminin
kullanilmas1 gerektigini diistinen goriisler vardir.
Ancak bu sendroma sahip ¢ocuklarin semptom
baslangi¢ yasinin biraz daha erken oldugu ve
nébetlere daha iyi yanit verdikleri, antiepileptik
ila¢ kullanimiyla , daha yiiksek remisyon orani ve
daha olumlu bilissel sonug gosterdikleri ileri sii-
rillmektedir” Ancak bu sendromun IME’nin bir
alt grubu oldugu diistintilebilir.

Genellikle nobetler kendi kendini sinirlar an-
cak miyoklonusun epileptik oldugunu dogrula-
mak ve IMEden ¢ok daha yaygin ve siddetli olan
Infantil Epileptik Spazm Sendromunu (IESS) dis-
lamak igin video ve elektromiyografi (EMG) ile
birlikte ¢ekilen EEG tan1 agisindan gereklidir.

ETYOLOJi

IME, muhtemelen genetik idiopatik generalize
epilepsinin erken bir formudur. Vakalarin yak-
lagik %10’unda ailede epilepsi veya atesli nobet
oykiisti bildirilmektedir® ve yapilan ¢aligmalarda

Ars. Gér. Dr., Istanbul Universitesi-Cerrahpaga, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., sedasnmz@gmail.com,
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spazmlar 1 saniyeden uzun siirer. IESSde inte-
riktal EEG genellikle anormaldir ve hipsaritmi
veya multifokal degarjlar goriiliir. Tktal kayut,
epileptik spazmlar1 myokloniden ayirt etmede
yol gostericidir.

Dravet sendromu (DS); ates ve status epilep-
tikusun tetikledigi uzun siireli nobetlerle ken-
dini gosterir. Miyoklonus genellikle daha ge¢
ortaya ¢ikar.

Lennox-Gastaut sendromu; IMEde goriil-
meyen, belirgin atonik, tonik ve atipik absans
nobetler ile seyreder.

Miyoklonik atonik ndbetli epilepsi; miyok-
lonik-atonik nobetler, atipik absanslar, jenera-
lize tonik-klonik nobetler ve daha sonra okul
oncesi yillarda da ortaya ¢ikan konviilsif ol-
mayan status epileptikus ataklari ile ayirt edi-
lir (IMEde goriilmez).

Erken infantil donemin gelisimsel ve epi-
leptik ensefalopatisi (EIDEE); miyoklonus,
belirgin gelisimsel gecikme ve ciddi derecede
anormal EEG’nin yani sira birden fazla nobet
tipiyle ayirt edilir.

Hem kiigiik molekiil, hem mitokondriyal
hem de depolama bozukluklarini iceren
¢esitli norometabolik bozukluklar, yasamin
erken doénemlerinde miyoklonik nobetler-
le ortaya cikabilir. Bunlar genellikle ilerleyici
norolojik bozulma ve diger organ islev bozuk-
luklarr ile iliskilidir.

Glukoz Transport Tip 1 Eksikligi Sendromu
(GLUT1); Hafif ila orta dereceli mikrosefali,
miyoklonusun yani sira diger nobet tipleri,
diisiik beyin omurilik sivis1 (BOS) glikozu ve
diisiik BOS/plazma glikoz oranu ile tani konur.
Genetik test yapildiginda SLC2A1 mutasyonu
saptanuir.

Progresif miyoklonik epilepsiler; Belirgin dil
veya motor gerilemenin varligi, miyoklonus
disinda diger nobet tipleriyle siklikla birlik-
telik, MRda siklikla atrofi ve disiik fotik fre-
kanslara fotoparoksismal yanit (CLN2 hastali-
gin1 diistindiiriir) ile ayirt edilir.

infantil Miyoklonik Epilepsi -

Epileptik Olmayan Durumlarla Ayirici
Tani

»

»

»

»

Infantil dénemin benign miyoklonusu, mi-
yoklonik atimlarla EEG korelasyonu yoktur.
Hiperekpleksi; EEG ile iliskisi olmayan pato-
lojik irkilme tepkileriyle ortaya ¢ikar.

Hipnik sigramalar; en sik hafif uykuda gorii-
len normal uyku miyoklonus epizodlaridir.
Titreme ataklary; tekrarlayan, hizl titreme-
lerle kendini gosterir, genellikle heyecanla te-
tiklenir; EEG korelasyonu yoktur.
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ETIYOLOJIYE SPESIFIK EPILEPSI SENDROMLARI

GIRIS

Son yillarda giderek artan bir sekilde, belirli eti-
yolojilerle, elektroklinik fenotipler arasinda tutar-
I1 giiclii iligkiler belirlenmektedir. Ornegin Dravet
sendromu gibi bilinen bazi sendromlarin, SCN1A
geninde saptanan patojenik varyantlar gibi spe-
sifik etiyolojileri bulunmaktadir. Bazi vakalarda
etiyoloji tek bir fenotipe sahip olabilirken, 6zel-
likle bazi genetik bozukluklarda fenotip, yasa
ve varyantin dogasina bagli olarak degiskenlik
gosterebilir.

Etiyolojiye spesifik sendromlar, etkilenen bi-
reylerin ¢ogunda tanimlandig: gibi, klinige bas-
vuru yakinmalari, nobet tipleri, hastaligin seyri,
eslik eden komorbid durumlar ve spesifik tedavi-
ye yanit gibi farkl klinik fenotiplerle karakterize
olup, bu fenotiple uyumlu EEG, norogoriintiile-
me ve/veya genetik bulgular1 olan epilepsi igin
spesifik bir etiyolojiye sahip durumlar olarak
tanimlanabilir.!

Geligsimsel epileptik ensefalopatiler, tedavi-
ye direncli epilepsi, zihinsel ve gelisimsel gerilik
veya otizm spektrum bozuklugu, hareket bo-
zukluklari, otonomik fonksiyon bozuklugu ve
norogelisimsel gerilik ile karakterizedir. Etiyoloji

1
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spesifik sendromlar kapsaminda bu yazida, ge-
lisimsel epileptik ensefalopatiyle iliskili CDKL5,
KCNQ2, PCDH19, SCL2A1, Pridoksin bagimli
ve pridoksamin 5 fosfat bagimli epilepsi, Sturge
Weber sendromu ve Hipotalamik Hamartomlu
Jelastik Nobetler ele alinacaktr.

1.CDKL 5 iligkili Gelisimsel Epileptik
Ensefalopati

Siklin bagimli kinaz benzeri 5 (CDKL5) iliskili
hastalik, ilk kez 2004 yilinda Rett sendromunun
bir varyanti olarak, 2018 yilinda da CDKL5 ilis-
kili gelisimsel epileptik ensefalopati (GEE) olarak
tanimlandi.?

CDKL5 GEE; Cyclin-dependent kinase-like 5
(CDKL5) genindeki patojenik varyantlarin neden
oldugu bu gelisimsel ensefalopati, erken siit ¢o-
cuklugu ve ¢ocukluk déneminde direngli epilepsi,
norogelisimsel ve biligsel fonksiyonlarda gerilik
ile seyretmektedir. Xp22.13 kromozomunda bu-
lunan ve 22 ekzon igeren bu gen, dendrit ve akson
biiylimesinin diizenlenmesinde rol oynayan bir
serin/treonin kinaz olan CDKL5’1 kodlar. CDKL5
proteini, beyinde 6zellikle noronal ¢ekirdeklerde
ve dendritlerde yiiksek diizeyde ifade edilir ve
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GEFS+ GENETIK EPILEPSI FEBRIL NOBET ARTI

GIRIS
Febril nobet (FS) tim ¢ocuklarin %2-5’ini etki-
ler. Nobetler erken ¢ocukluk ¢agina kadar uzanir
(<6 yas) ve epilepsiye doniisme riski ¢cok diisiik-
tiir." Birgok jeneralize epilepsi sendromlar: atesli
nobetlerle baslar. Baslangicta bu tiir hastalikla-
r1 febril konviilziyon sendromlarindan ayirmak

imkansizdir.?

Alt1 yastan sonra devam eden, afebril jenerali-
ze tonik-klonik (JTK) nébetlerin eslik ettigi veya
etmedigi, bilinen epileptik sendromlardan biri-
ne sahip olmayan atesli nobetler febril nobet art1
(FS+) olarak tanimlanmistir.?

Jeneralize epilepsi febril nobet artt (GnEFS+)
tanimu ise ilk kez 1997de Scheffer ve Barkovig
tarafindan Ingiliz kokenli Avusturalyali 20 yasin-
daki dizigotik ikiz erkek hastanin indeks vaka ol-
dugu genis bir ailenin pedigrisinin ve klinik 6zel-
liklerinin sunulmasiyla tanimlanmistir. Hastanin
3 yasinda febril nobetleri baglamistir ve mevcut
yasina kadar 100den fazla ¢ogunlugu atonik ve
myoklonik, az siklikla da absans nébetleri izlen-
mistir. Bu nobetlerin yarisi atesle birlikte seyret-
mistir. Cekirdek ailesinde febril nobetler ve ¢esit-
li jeneralize nobetler dikkati ¢ekmistir. Ailenin

Unal AKCA'

4 kusak ge¢misi incelenmis, 60 kisiden 25’inde
atesli ve ategsiz nobetler saptanmigtir. Nobet bag-
lama yaslar1 ortalama 0.8 yasta oldugu ve bu has-
talarin elektroensefalografisi (EEG) ve nérolojik
gelisimlerinin normal olduklar1 goériilmiistiir.
Nobet sonlanma yaslarinin ¢ogunlukla 6 yastan
sonra oldugu rapor edilmistir. Myoklonik-asta-
tik epilepsi (MAE), FS+, Febril nébet + ve absans
(FS+A), Febril nobet+ ve atonik nobetler gibi su-
bgruplar literatiire sunulmustur.’

GnEFS+ tanimy; yiiksek insidansa sahip aile-
sel otozomal dominant (OD) bir genetik hastalik
olarak one siiriilmistiir. 2001 yiinda ILAE bu
antiteyi resmi olarak yeni bir epilepsi sendromu
olarak yaymlamistir.* Daha sonraki ¢alismalar-
da etkilenen bireylerin febril nobetten, tempo-
ral nobetler, frontal nobetler, Doose sendromu,
Dravet sendromu, infantil spazm gibi ciddi epi-
leptik sendromlara kadar ¢ok genis spektrumda
olmasi kalittimin poligenik olabilecegini, du-
yarlilik genleri, modifiye edici genler ve gevre
arasindaki kompleks etkilerle degisebilecegini
disiindiirmiistiir.

2017de Zhang ve arkadaglarinin GnEFS+ ta-
nist almis yeni 31 ailenin daha dnce sunulan ai-
lelerle karsilastirma yaptiklar1 biiyiik caliymada
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ERKEN INFANTIL EPILEPTIK SPAZM SENDROMU (IESS)
(WEST SENDROMU VE DIGER EPILEPTIK SPAZMLAR

GIRIS
West sendromu neredeyse 180 yildir bilinen epi-
leptik spazm, elektroensefalografide hipsaritmi
paterni ve gelisimsel gerilik veya gerileme ile ka-
rakterize yasa ozgii epileptik ensefalopatidir.'*
Epileptik spazmlar , fleksor veya ekstansor aksiyal
veya ekstremite kaslarinin kisa, tonik, cogunlukla
simetrik kasilmalarindan olusan, tipik olarak {ti¢
saniyeden kisa siiren ve siklikla kiimeler halin-
de meydana gelen nobetlerdir. Degisken klinik
paternler olabilir; fleksér spazmlar boyun, gov-
de, kollar ve bacaklarin ani fleksiyonu ve karin
kaslarinin kasilmasindan olusur. govdenin bel-
den biikiilmesinde neden olacak kadar siddetli
olabilir. Ekstansor spazmlar, boyun ve gévdenin
aniden ekstansiyonu ile kollarin veya bacaklarin
abdiiksiyonu veya addiiksiyonundan olusur.Ka-
risik fleksor-ekstansor spazmlar genellikle bo-
yun, govde ve kollarin fleksiyonu ve bacaklarin
ekstansiyonundan olusur. Daha az yaygin olarak,
bacaklarin fleksiyonu ve kollarin ekstansiyonunu
icerirler. Motor yavasglama veya zayiflamis ya-
nit verme ataklar1 bazen spazmdan sonra ortaya
cikar ve 90 saniyeye kadar siirebilir. Spazmlar
siklikla uyanikken ve gilindiizleri goriiliir. Isik

Gl Demet KAYA OZGORA'
Sefer KUMANDAS ?

uyarimi, kucaklama, dokunma, beslenme veya
yiiksek sesler spazmlari tetiklemez. Gozlerde sap-
ma veya ritmik nistagmoid goz hareketleri nobet-
lerin yaklagik yiizde 55’inde goriiliir. Asimetrik
spazmlar neredeyse sadece fokal beyin lezyonu
olan hastalarda goriiliir. Solunum paternindeki
degisiklikler spazmlar sirasinda siklikla meydana
gelir. Kalp hizindaki degisiklikler nadirdir. Atak-
tan sonra siklikla bir aglama veya ¢iglik ortaya
¢ikar, ancak bunun nébetin bir pargasi oldugu
diisiiniilmez.>* Infantil epileptik spazm sendro-
mu (IESS) ise 2022 yilinda Uluslararas: Epilepsi
ile Miicadele Birligi (ILAE) tarafindan hem West
sendromlu bebekleri hem de West sendromu i¢in
tim kriterleri karsilamayan epileptik spazmli
bebekleri kapsamak iizere benimsenen yeni bir
terimdir.® Siklikla kiitmeler halinde olan flexor,ex-
tensor veya mikst spasmlara eslik eden interiktal
hipsaritmi paterni veya normal ve veya supresyon
burst patern: (iktal normal EEG, taniy1 dislar),
1-24 ay arasinda baslamasi ve spazmlar sonrasi
gelisimsel gerileme veya yavaslama ile karakterize
infantil epilepik ensefalopatidir. Tan1 i¢in krani-
yal goriintiileme gereksinimi ve iktal kayit gerek-
sinimi yoktur.Interiktal EEG normal saptanir ise
iktal kayit 6nerilir Beyin hasar1 olan veya spesifik
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YER DEGISTIREN (GEZICI) FOKAL NOBETLERLE
OLAN INFANTIL EPILEPSI (EIMFS)

GIRIS
Gezici Fokal Ngbetlerle Olan Infantil Epilepsi
(GFNIE), nadir bir gelisimsel ve epileptik ense-
falopatidir. Hayatin ilk yilinda baslayan ilaca di-
rengli fokal nobetlere agir ensefalopati eslik eder.
Fokal nobetler her iki hemisferden baglayarak
serebral korteksin bir bolgesinden digerine go¢
eder. Nobetler genellikle status epileptikusa iler-
leyen uzamus nobetlerdir.” Sebebi esas olarak ge-
netiktir; KCNT1 geni sorumlu major gendir ve bu
sendromla iliskili 25’ten fazla gen bildirilmistir.>*
Prognozu kétiidiir, agir nérolojik gerilik ve yasam
beklentisinde azalma vardir. Bazi spesifik genetik

mutasyonlara bagli olarak az bir hasta grubunda
daha hafif bir gidisat bildirilmistir. "

Epidemiyoloji

GFNIE
cocuktur.’

tahmini prevelanst ~0.11/100 000

Klinik

Bu sendrom genellikle hayatin ilk 6 ayinda baslar
(ortalama 3 ayda), baz1 nadir vakalar hayatin ilk
yilinin son yarisinda baglar. "¢ Kizlar ve erkekler

Cahide BULUT ARSLAN !

esit oranda etkilenir. Baslangicta genellikle bas
gevresi ve norolojik muayene normaldir. Hastala-
rin ¢ogunda 1 yasinda mikrosefali gelisir.*” Geli-
sim baglangicta normal olabilir; bununla birlikte
regresyona bagli olarak siddetli gerilik tipiktir."

Hastalik seyri

Prognozu koétiidiir; ilaca direngli nébetlerle bir-
likte, norol ojik gelisim ile motor becerilerde agir
gerilik ve yasam beklentisinde kisalik ile sey-
reder.” Bununla birlikte az bir hasta grubunda
daha hafif bir gidisat bildirilmistir. Baz1 hastalar-
da ¢ogu genetik gelisimsel epileptik ensefalopati-
lerde yaygin oldugu gibi barsak motilitesinde agir
etkilenme olur ve hareket bozuklugu gelisebilir.’

Nobetler

Fokal motor klonik veya tonik nobetler tani i¢in
zorunludur. Baglangigta sporadiktir, fakat nébet
basladiktan sonraki haftalar ve aylar iginde sik-
lik hizli bir sekilde artar. Nobetler; kafa ve gozde
versiyon ile birlikte olan veya olmayan davranista
duraksama seklinde daha silik de olabilir, belirgin
otonomik bulgularla birlikte de olabilir."

! Uzm. Dr., Medical Point Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi, cahide_bulut@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4968-9326
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DRAVET SENDROMU

GIRIS
Dravet Sendromu, bebeklik déneminde siddetli
miyoklonik epilepsi olarak da bilinen, sodyum
kanali alfa 1 alt tinite geni SCN1Adaki mutas-
yonlarla iligkili, infantil baslangicli siddetli bir
epileptik ensefalopatidir."* Genellikle bogmaca
agist da dahil olmak tizere ag1 sonrasi ve hiperter-
mi ile tetiklenen klonik jeneralize, fokal veya tek
tarafli nobetlerle karakterizedir. Tonik nébetler ve
spazm nobetleri beklenmez."* Dravet Sendromu,
hastalarin %70-80’inde sodyum kanal1 alfal alt
birimindeki genetik (SCN1A) mutasyonlarla ilis-
kilidir."* Tipik baslangi¢ yasamin ilk yilinda uzun
stireli, atesli ve atessiz, fokal (genellikle hemiklo-
nik) ve jeneralize tonik-klonik nobetlerle ortaya
gikar. Miyoklonik ve atipik absans nébetleri de
dahil olmak tizere diger nobet tiirleri 1 ila 4 yas
arasinda ortaya ¢ikar. Nobetler genellikle tedavi
edilemez ve ¢ocuklarda yasamin ikinci yilindan
itibaren biligsel ve davranigsal bozukluklar gorii-
lir. Comelme yiirityiisii de dahil olmak tizere yii-
riyiis anormallikleri ise genellikle ge¢ ¢ocukluk
doneminde goriiliir.! Yiiksek erken 6liim insidan-
s1 ve ataksi, sirkadiyen ritim bozuklugu, bozul-
mus uyku kalitesi, otizim benzeri sosyal etkilesim
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eksiklikleri ve ciddi biligsel bozukluk gibi komor-
biditeleri olan yikici bir ¢ocukluk ¢ag1 epileptik
bozuklugudur.* SCNI1A ile iliskili insidansinin
15.500 canli dogumda 1 oldugu tahmin edilmek-
tedir. ABDde insidansinin 15.700de 1 oldugu
bildirilmistir.>® Danimarka popiilasyonunda in-
sidansinin 1:22.000 oldugu bildirilmistir 7 Bilinen
en yaygin ciddi genetik epilepsilerden biridir. ®

Prognoz agisindan, yiiksek oranda erken 6lim
ve ataksi, sirkadiyen ritim bozuklugu, bozulmus
uyku kalitesi, otizm benzeri sosyal etkilesim ek-
siklikleri ve ciddi biligsel bozukluk gibi komorbi-
ditelerle iligkilidir.*

Vakalarinin ¢ogu (%70-80’i) voltaj kapi-
i noéronal sodyum kanali alfa 1 alt {nitesini
(Navl.1) kodlayan SCN1A genindeki mutasyon-
larla iligkilidir. °'>» GABRA1 ve STXBP1, SCN1B,
SCN2A ve GABRG2deki mutasyonlar da sendro-
mun bilinen nedenleridir ve PCDH19 ve CHD2
gibi ek genlerin mutasyona ugradiginda - benzeri
fenotiplere neden oldugu hatta SCN9A sendro-
mun potansiyel bir degistiricisi oldugu gosteril-
mistir. ¢ Ek olarak, PCDH19 mutasyonlarinin
kadinlarda Dravet Sendromu benzeri bir fenoti-
pe yol agtig1 ve SCN1A mutasyonu olmayan bazi
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dur; bunlar arasinda sik sik uyanma (nobetlere
bagli veya goriiniir nobetlerle iliskili olmayan) ve
uykusuzluk yer alir. Bir raporda 76 ebeveynle ya-
pilan ankette, bityiik bir ¢ogunluk (yiizde 93) ya
ayn1 odada uyuyarak ya da izleme cihazlari kulla-
narak ¢ocuklarinin uykusunu izlemistir.>*>*

Uyku hijyenini iyilestirmek i¢in danigmanlik
yararli olabilir; melatoninin faydasi sinirli veriler
g6z oniine alindiginda belirsizdir*>6

Sonug olarak Dravet Sendromu, erken 6liim ve
komorbidite insidansinin yiiksek oldugu, infan-
til baslangicli ciddi bir epileptik ensefalopatidir.
Sodyum kanali alfa 1 alt @initesi geni SCN1Adaki
mutasyonlarla iligkilidir ve etkilenen bireyler ve
aileleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
unutulmamalidir. 2122333356
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MIYOKLONIK-ATONIK EPILEPSI
(DOOSE SENDROMU)

GIRIS

Doose Sendromu, ‘Miyoklonik-Atonik Epilep-
si’ olarak da bilinen tipik olarak erken ¢ocukluk
doneminde baslayan ve miyoklonik kasilmalar
ve atonik nobetlerle karakterize nadir bir epilepsi
seklidir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte bazi
durumlarda genetik faktorlerle iliskili oldugu
disiintilmektedir. Doose Sendromunun teshisi,
semptomlarin diger epilepsi tiirleri ile ortiismesi
nedeniyle zor olabilir ve teshis kriterlerini ve te-
davi seceneklerini iyilestirmek i¢in devam eden
aragtirmalar vardir.!

Doose Sendromu, yaklagik 1/10.000 ¢ocukta
gorilir ve cocukluk ¢aginda baglayan epilepsilerin
yaklagik %1- 2’sini olugturur. Yasamin ilk yilinda
her iki cinsiyette goriilme orani esit olmakla birlik-
te ilerleyen yaslarda erkeklerde daha sik goriilmek-
tedir. Doose baslangi¢ yasini 7 ay ile 6 yas arasin-
da bagladigini bildirdi. Ancak yapilan ¢alismalar
ve degerlendirmeler sonrasinda %88 hastanin ilk
afebril nobetini 2 yasindan sonra gegirdigi rapor
edilmistir. Buna ragmen ¢ocuklarin %24’ ilk no-
betlerini yagsamin ilk yilinda yasamaktadirlar. Sey-
ri degisken siddette olup, yalnizca bazi hastalarda
epileptik ensefalopati olarak ortaya ¢ikmaktadir.>?

1

ORCID iD:0000-0001-5496-0988

2

ORCID iD: 0000-0003-0691-3591

Sedef TERZIOGLU OZTURK
Cengiz DILBER?

Ik olarak 1970 yilinda Dr. Hermann Doose
tarafindan bagimsiz bir epilepsi sendromu ola-
rak tanimlandi®> 1989da Uluslararas1 Epilepsi
Dernegi (ILAE), Doose Sendromu’nu kriptojenik
veya semptomatik nobetler kategorisine ayird: ve
daha sonra 2010'da ‘Epileptik Ensefalopati’ olarak
yeniden siniflandirdi. ILAE; Miyoklonik-atonik
epilepsiyi, nobetler baslamadan 6nce psikomotor
gelisiminin normal olmasi, saptanabilir bir ne-
deninin olmamasi, 7 ay ile 6 yas arasinda ¢oklu
nébetlerin baglamast, erkeklerde kadinlara oranla
2 kat daha sik goriilmesi ve tekrarlayan status epi-
leptikus dahil olmak tizere ¢oklu jeneralize nobet
tiplerinin gortilmesi olarak tanimlamstir. Ayrica
baslangicta elektroensefalogram (EEG) normal
iken ardindan jeneralize ¢oklu diken dalga pater-
nlerinin gorildiigiini belirtmistir.*

KLiNiK OZELLIKLERI

Doose Sendromu, tipik olarak erken ¢ocukluk
doneminde baglayan miyoklonik kasilmalar ve
atonik nobetlerin bir kombinasyonu ile karakte-
rize edilir. Miyoklonik kasilmalar, viicudun gesitli
bolgelerini etkileyebilen ani, kisa kas kasilmala-
ridir. Ayrica kisinin diismesine veya basini dii-

Uzm. Dr., Kahramanmaras Siit¢iimam Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji AD., ssedef_88@hotmail.com,
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nobet tipi oldugunda, daha etkili oldugu bildiril-
mektedir. Valproik asit ve lamotrijin de sinerjistik
etkilerinden dolay1 etkili olmaktadir.’” Bununla
birlikte; lamotrijin, karbamazepin, fenitoin ve vi-
gabatrinin miyoklonik nobetlerin en belirgin n6-
bet tipi oldugu kisilerde paradoksal kotiilesmeye
neden olabileceginden kullanilmamalidir.” Leve-
tirasetam ve zonisamid de Doose Sendromu’nda
kullanilmikta olup; yakin tarihli prospektif bir ¢a-
lisma, epilepsi belirtilerinden bagimsiz olarak en
sik regete edilen ilk monoterapinin levetirasetam
oldugunu gostermistir.”*?' Insidansi bilinmemek-
le birlikte ilagta degisiklik yapilmasa bile nobet-
lerde spontan remisyon rapor edilmistir.”*

Antiepileptik tedavilerden fayda gormeyen di-
rengli nobetlerde ketojenik diyet ve Vagus Sinir
stimiilasyonu (VNS) disiiniilmelidir. Ketojenik
diyet, bazi hastalarda nobetleri azaltmada etkili
oldugu gosterilen yiiksek yagli, diisitk karbon-
hidrath bir diyettir. Ketojenik diyetin hem klinik
hem de elektrografik olarak oldukg¢a etkili oldugu
bulunmustur.”® Ketojenik diyetin optimal kulla-
nimi i¢in 2009 kilavuzunda, Doose Sendromu’n-
da nobetlerin kontrol altina alinmasinda etkili
oldugu belirtilmistir.**

VNS, bazi epilepsi hastalarinda nobetleri
azaltmada etkili oldugu gosterilen vagus siniri-
ni uyaran bir cihazin implante edilmesini igeren
cerrahi bir prosediirdiir.”®

Genel olarak cesitli tedavi secenekleri mevcut
olsa da, ketojenik diyet umut verici sonuglar ver-
mistir ve etkili bir tedavi stratejisi olarak kabul
edilebilir.

PROGNOZ

Doose Sendromunun prognoz degiskendir. Nor-
mal zeka seviyesinden agir zeka geriligine kadar
ilerleyebilir. Nobetler tamamen kontrol altina
alinabildigi gibi direngli nébetler de goriilebilir.
Hastaligin seyrini klinik olarak veya EEG bulgu-
larindan tahmin etmek genellikle miimkiin de-
gildir. Bununla birlikte, tonik ve miyoklonik n6-
betlerden status epileptikusa kadar ilerlemesi ve

Miyoklonik-Atonik Epilepsi (Doose Sendromu) -

kognitif-bilissel fonksiyonlarda gerileme, olum-
suz prognozu yansitmaktadir.

Literatiire bakildiginda Doose ve ark. yaptig1
caligmada bireylerin sadece %26’s1n1n normal ze-
kaya diizeyine sahip oldugunu bildirmistir.> Ogu-
ni ve ark. yaptig1 ¢caligmada bireylerin %59’unda
normal zeka diizeyinin oldugu ve yalnizca %20
sinde hafif gelisimsel gecikmenin goriildiigii bil-
dirildi.” Benzer sekilde Kilaru ve Bergqvistin, de-
gerlendirmelerinde bireylerin %43’iiniin gelisim-
sel olarak normal oldugunu ve %52%sinin hafif
gelisimsel gecikme gosterdigini bildirmigtir.”

Bugiin Doose Sendrom’lu ¢ocuklarin %80
ile 90'nin normal biligsel fonksiyonlarin goriil-
digii bilinmektedir. Ancak bu gelismenin daha
erken tani koyma ve egitimsel miidahalelerin,
antikonviilzanlarin veya ketojenik diyetin yay-
gin olarak bulunmasinin sonucu olup olmadig:
bilinmemektedir.
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OTONOMIK NOBETLERLE KENDINI SINIRLAYAN
EPILEPSI (SELEAS) (PANAYIOTOPOULOS SENDROMU)

GiRiS VE TANIMLAMA

Otonom nobetli kendini sinirlayan epilepsi
(ONKSE) beyinde herhangi bir yapisal anormal-
ligi olmayan ve néromotor gelisimi normal olan
¢ocuklarda, ¢ocukluk ¢aginda baglayarak iyi huy-
lu bir klinik gidis gosteren, otonomik bulgularin
6n planda oldugu ve uzun siirebilen nébetlerle
seyreden, siklikla oksipital baslangicli bir fokal
epilepsi sendromudur.? Panayiotopoulos send-
romu olarak da bilinen ONKSE, 6nceleri erken
baslangich iyi huylu oksipital epilepsi olarak ad-
landirilmaktaydi. Uluslararas: Epilepsi ile Mii-
cadele Birligimin (International League Against
Epilepsy) (ILAE)) cocukluk ¢aginda baslayan
epilepsi sendromlarinin tanimlanmasinin yapil-
dig1 2022 raporuna gore, dort adet ¢ocukluk cag1
baslangicli kendini sinirlayan fokal epilepsi send-
romu tanimlanmustir.?

1. Sentrotemporal dikenlerle kendini sinirlayan
epilepsi
"Self-limited epilepsy with centrotemporal
spikes (SeLECTS)" (eski ad1yla rolandik
epilepsi)

2. Otonom Nobetli Kendini Sinirlayan Epilepsi

“Self-Limited Epilepsy with Autonomic Seizu-

Leman TEKIN ORGUN'
Bllent KARA 2

res (SeLEAS)” (eski ad1 erken baslangicli iyi
huylu oksipital epilepsi veya Panayiotopoulos
sendromu)

3. Cocukluk ¢ag1 oksipital gorsel epilepsisi
“Childhood Occipital Visual Epilepsy
(COVE)” (eski adiyla ge¢ baslangigl iyi huylu
oksipital epilepsi veya idiyopatik ¢cocukluk
cag1 oksipital epilepsisi- Gastaut tipi)

4. Isiga duyarl oksipital lob epilepsisi.
“Photosensitive Occipital Lobe Epilepsy
(POLE)” (eski adiyla idiyopatik 1s18a duyarl
oksipital lob epilepsisi)

Bu béliimde ¢ocuklarda ikinci en sik goriilen
iyi huylu fokal epilepsi sendromu olan otonom
nébetli kendini sinirlayan epilepsi (ONKSE) ile
ilgili bilgiler sunulacaktir. 2

TARIHCE

Otonom nobetli kendini sinirlayan epilepsi ilk
olarak 1988 yilinda Yunan asilli bir nérolog olan
Chrysostomos (Tomis) P. Panayiotopoulos FRCP
(1938-2020) tarafindan tanimlanmistir. Pana-
yiotopoulos iktal kusmasi olup benzer klinik ve
elektrografik ozellikleri gosteren 24 ¢ocuk has-
tayr bildirmis ve bunun ¢ocukluk déneminde

' Dog Dr., Kocaeli Univeristesi Cocuk Nérolojisi BD., lemantekin15@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-6533-8358
2 Prof. Dr., Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD.,
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ya da fenitoin kullanilirken son yillarda levetira-
setamin da monoterapide basarili oldugu, ayrica
lamotrigin, topiramat, klobazam ve zonisamidin
kullanilabilecegi de bildirilmistir.5”? Ozellikle
nobetleri sadece geceleri olan hastalarda aksam
tek doz klobozam kullanimi da 6nerilmektedir.
Hastalarin biiyiik kismi (% 80-90) monoterapiye
yanit verir ve genel olarak antiepileptik tedavi 2-3
yilin sonunda kesilir.

Ailelelere ONKSE prognozu hakkinda detay-
11 bilgi verilmeli ve nébet yasamalar: halinde ilk
yaklasim konusunda neler yapacaklar1 hakkinda
bilgilendirilmeler yapilmalidir. Status epileptikus
gelisme riski nedeniyle bu hastalara nobet bagla-
diktan sonra benzodiazepin (rektal ya da bukkal)
uygulamasinda gecikilmemesi 6nemlidir.**
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SENTROTEMPORAL DIKENL| KENDINi SINIRLAYAN
EPILEPSI (SeLECTS)

GIRIS

SeLECTS (Self-limited epilepsy with centrotempo-
ral spikes), benign roélandik epilepsi, BECTS (Be-
nign epilepsy with centrotemporal spikes) olarak da
adlandirilan erken ¢ocukluk déneminde baglayan
kendini sinirlayan bir epileptik sendromdur."?

Benign rélandik epilepsinin semiyolojik bir-
gok ozelligine 1597 yilinda Martinus Rulandus
tarafindan deginilmistir.’ Fransada Gastaut, 1952
de elektroensefalografi (EEG) bulgularini kis-
men tanimlamis olsa da, EEG’ deki bu degisikligi
epilepsi ile iliskilendirmemistir.* Nayrac ve Bea-
ussart, EEG ozellikleriyle ilgili klinik semptom-
lar1 tanimlamiglardir.® Fransiz bilim insanlarinin
¢ogu tanimlayici terim olarak “rélandik diken”
terimini kullandig1 i¢in bu sendrom “rélandik
epilepsi” olarak tanimlanmigtir.®

Bu epileptik sendrom, nérolojik-biligsel a¢1-
dan ve goriintilleme yapildig1 takdirde normal
olarak izlenen ¢ocuklarda goriilebilmektedir.
EEG’ de, uyku ve uykuya dalma esnasinda artis
gosteren normal zemin ritmiyle beraber yiiksek
ampliitiidlic sentrotemporal keskin-yavas dalga
kompleksi izlenmektedir.” Nobetler ergenlikle be-

Ekrem Emre YILMAZ'
Mutluay ARSLAN ?

raber durur. Aile oykiisii ve aile bireylerindeki fo-
kal EEG anormallikleri, SeLECTS etiyolojisinde
altta yatan genetik faktorleri desteklemektedir.®?

EPIiDEMiYOLOJi

SeLECTS, ¢ocukluk ¢ag1 epilepsileri iginde %6-
%7 goriilme oraniyla en sik goriilen SeLFES (Self
limited focal epilepsy syndrome) tipidir.'*" 16 yas
alt1 cocuklarda insidansi 100 000" de 6,1’ dir.'**
En sik goriilme yas1 7 yas olmakla beraber genel-
likle 4-10 yas araliginda izlenmektedir."* Her iki
cinsiyette yaklagik esit oranda goriilmektedir (E/
K= 6/4)."*'>!® Antenatal, natal ve prenatal 6ykii
genellikle normaldir. Vakalarin %5- %15’ inin
ge¢misinde febril konvulziyon yer almaktadir.
Nadiren SeLEAS (Self-limited epilepsy with auto-
nomic seizures) oykiisii olabilir.”” Afebril nobetle
gelen 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarin %15 i Se-
LECTS tanist almaktadir.'® Nébet baglangicin-
dan 6nce hastalarin gelisimsel-biligsel durumlari,
norolojik muayeneleri ve bas ¢evreleri normaldir.
Daha o6ncesinde norolojik sekelli ya da zihinsel
yetersiz hastalarda SeLECTS rastlantisal olarak
gortilebilmekte ancak bu neden olarak goriilme-
mektedir. Epilepsi baglangicindan 6nce dikkat ek-

' Ars. Gor. Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD, Yan Dal,
dr_eemreyilmaz@hotmail.com, ORCID iD: 0009-0004-9620-9884
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alinarak ortak kararla olusturulmalidir. Eger has-
tanin yas1 ergenlik donemine yakinsa, bir ya da iki
adet kisa siireli gece nobeti 6ykiisii varsa hastanin
izlemi yapilabilir. Ancak, sik ve jeneralize nobet
oykiisti olan hastalarda tek ilagla nobetler kontrol
altina alinmaya calisilir. Cok sik nébet gegiren ve
giindiizleri siklagan nobetleri olan hastalarda ise
EE-SWAS ve status epileptikus gelisebilecegi goz
oniinde tutulup daha agresif tedavi verilmelidir.*

ILAC TERCIiHi

SeLECTS daha ¢ok okul éncesi norolojik olarak
normal gocuklarda goriiliir. [laglarin temini, kul-
lanim kolaylig1, yan etkileri géz oniine alinarak
ilag secilmelidir. lag tercihinde okskarbazepin
(OXC) ve karbamazepin (CBZ) ilk asamada se-
cilebilir. ILAE (International league against epi-
lepsy) karbamazepin ve valproik asidi (VPA);
NICE (National institute for health and clinical ex-
cellence) ise karbamazepin, lamotrijin (LTG), le-
vetirasetam (LEV), OXC ve VPA’y1 ilk ilag olarak
onermektedir.*** Cin’de yapilan bir ¢aligmada
LEV, VPA ve OXC karsilastirildiginda, baslangi¢
tedavisinde OXC se¢imi daha uygun bulunmus-
tur, LEV’in etkinligi bu {i¢ ajan arasinda en dii-
siik izlenmistir.® Parsiyel nobetler i¢in fenobar-
bital, fenitoin, CBZ ve VPA kullanilabilir.”® Atipik
formlarindaysa klobazam, etosiiksimid, gabapen-
tin tercih edilebilir.®> CBZ, fenobarbital ve LTG
nadiren de olsa nobetleri arttirabilir.”?

PROGNOZ

Nobetler genellikle ergenlikle beraber son bu-
lurken, bazen 18 yasa kadar devam edebilir.®
Nobetlerin devam ettigi donemde davranissal
ve noropsikiyatrik problemler artabilir ya da ko-
titllesebilir ve bu durum dil becerisi ve yiiriitiicii
fonksiyonlara yansiyabilir.*¢ Bu sorunlar yasla
beraber geriler ya da diizelir.” Tedavi baslangi-
cindan 6nce noropsikiyatrik gecikme kotii prog-
noz gostergelerinden kabul edilmistir.” Incecik
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada erken baslan-

gi¢ (4 yasindan oOnce), jeneralize nobetler ve ilk
tedaviden 6nce ¢oklu nobetlerin izlenmesi koti
prognostik faktorler olarak belirlenmigtir.”* No-
betler, anti-nébet ilaglara genellikle iyi yanit verir.
Baslangicta nobeti kontrol alinmada zorlanilan
hastalarda dahi hastalik prognozu iyi seyirlidir.”*
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UYKU iLISKILI HIPERMOTOR EPILEPSI

GIRIS
1977de Pedley ve Guilleminault, alti hastada
NREM uykunun erken evrelerinde kollar, ba-
caklar ve goévdede distonik ve tonik bulgularla
karakterize ataklar tanimladilar.! Arastirmacilar
yalnizca uyku sirasinda ortaya ¢ikan karmagik
motor klinik ozellik varligi ve EEGde epilepti-
form anormalliklerinin eglik etmemesi nedeniyle
nadir goriilen bir hareket bozuklugu ya da uyku
bozuklugu olabilecegini diisiindiiler. Ancak atak-
larin fenitoin veya karbamazepin tedavisinden
sonra kesilmesi bu ataklarin epileptik olup olma-
digryla ilgili tartigma yaratti. Ilk olarak “hipnoje-
nik paroksismal distoni’, daha sonra “nokturnal
paroksismal distoni” terimi kullanildi.>* Daha
sonra bazi hastalarin EEG’inde epileptiform
desarjlar izlenmesi ve benzer ataklarin ilaca di-
rengli frontal lob epilepsili olgularda goriilmesi,
bu ataklarin epileptik nobet oldugu goriisiini
giiglendirdi.* Son olarak, uykuda kisa siireli mo-
tor ataklar1 olan ii¢ olguda elektrografik olarak
interiktal ve iktal epileptik aktivite gosterildi.
Tiim bu gozlemler nedeniyle “nokturnal frontal
lob epilepsisi (NFLE)” terimi kullanilmaya bas-

Alev ELGI KARADUMAN'!
Ebru ARHAN 2

land1. 2014 yilinda, bu klinigin elektrografik ve
klinik 6zelliklerini daha iyi tanimlamak ve dogru
teshis kriterlerini belirlemek amaciyla epilepsi,
uyku ve epidemiyoloji alaninda bir grup uzman-
dan olusan bir Uzlasma Konferansi diizenlendi.
Konferansta yeni bir adlandirmaya ihtiya¢ oldugu
goriisiine varildi. Nobetler hem giindiiz hem de
gece uyku sirasinda goriildiigiinden “nokturnal”
terimi kullaniminin uygun olmayacag: diistiniil-
dii. Ayrica, uyku ile iligkili nobetlerde hipermotor
otomatizmalar ekstrafrontal alanlardan da kay-
naklanabileceginden frontal teriminin yaniltici
olabilecegi goriisiine varildi ve NFLE'nin yerini
“uyku iligkili hipermotor epilepsi (sleep related
hypermotor epilepsi (SHE)) terimi ald1.®

KLiNiK VE TANI KRITERLERI

Uyku iliskili hipermotor epilepside nobetler ge-
nellikle kisa stirer (<2 dk), ani baglar ve ani son-
lanir. Klinik olarak en sik hipermotor (karmasik
govde hareketleri, kol ve bacaklarda tonik, disto-
nik hareketler) karakterdedir, sesler ve mimikler
eslik edebilir. Asimetrik tonik/distonik nébetler
goriilebilir, bunlara bas ve goz deviasyonu eslik
edebilir. Nobetlerden 6nce ani davranig durak-

' Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., petekarhan@yahoo.com.tr, ORCID iD: 0000-0001-8950-8588
2 Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., alevelci@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9261-8227
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calismada en sik patolojik taninin fokal kortikal
displazi tip 2 oldugu bildirilmistir. Cerrahi son-
rast 9-24 aylik takipte hastalarin yaklasik tigte
ikisinin nobetsiz izlendigi; hastalarin yarisinda
antinébet ilacin kesildigi, %26sinda azaltildig:
belirtilmistir. Lezyon lokalizasyonu ile cerrahi ve
klinik sonuglar arasinda fark gézlenmemis.'” Kli-
nik deneyimler sinirli olsa da ilaca direngli SHE'li
hastalarda epileptik cerrahi diistintilebilir.

Diger Tedaviler

Vagal sinir stimiilasyonu (VNS), direngli epilep-
sili olgularda etkili ve giivenli bir tedavidir. Uzun
donemde hastalarin yaklagik yarisinda, nébet-
leri %50 azalttig1 gosterilmistir.' Bugiine kadar
VNS nin SHE hastalarindaki etkinligi sadece
direngli nobetler ve tekrarlayan konvilsif status
epileptikus ataklari ile bagvuran bir hastada de-
gerlendirilmistir. 3,5 yillik takip sonrasinda has-
tanin noébet sikliginda %80 azalma oldugu ve her-
hangi bir atak yagamadig: bildirilmisitir.*'

Bir¢ok ¢aligmada obstriiktif uyku apnesi olan
epilepsili olgularda pozitif hava yolu basinci
(CPAP) tedavisi uygulamast ile hastalarda nobet
sikliginda azalma oldugu gosterilmistir. Ancak li-
teratiirde CPAP uygulamasi yapilan SHE hastala-
riylailgili her hangi bir caliyma bulunmamaktadir.

SONUC

Ozetle SHE, esas olarak NREM uykuda goriilen
hipermotor ve asimetrik tonik/distonik nébetler-
le karakterize nadir goriilen bir fokal epilepsidir.
Nobetler ¢ok kisa, farkedilemecek kadar hafif
olabilecegi gibi ¢ok siddetli, karmagik nébetler
goriilebilir; genelde ayni gece birden fazla kez
goriiliir. Oykii ve klinik semiyoloji ile tani konur.
Hem tan1 hem ayirici tani igin rutin EEG verileri
genellikle yeterli olmaz ve video EEG monitori-
zasyonu gerekebilir. Hastalarinda genellikle ilk
tercih edilen ilag gece uykudan once, diisitk doz-
da uygulanacak karbamazepindir. Ilaca direngli
SHE olgularinda epilepsi cerrahisi de bir segenek
olarak akilda tutulmalidir.

Uykau lliskili Hipermotor Epilepsi -
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COCUKLUK CAGINDA GORSEL OKSIPITAL EPILEPS]
(COVE) (GASTAUT SENDROMU)

GIRIS
Daha onceleri ge¢ baslangicli bening oksipital
lob epilepsi veya idiopatik ¢ocukluk ¢ag1 oksipi-
tal epilepsi(Gastaut tipi) olarak bilinen hastalik
son ILAE simiflandirmalarinda ‘Childhood oc-
cipital visual epilepsy (COVE) olarak yeniden
isimlendirilmistir.!

Norolojik gelisim ve muayeneleri normal, 6z-
geemis ve dogumda problemi olmayan ve beyin-
de yapisal anormalligi olmayan saglikli ¢ocuklar-
da goriilir. Nadirdir ve prevalans: tiim epilepsiler
icerisinde yaklagik %0,2-0,9 dur*? En sik 8-9
yaslarda baslasa da 1-19 yas gibi genis yas arali-
ginda goriilebilir.* Her iki cinsiyette de esit olarak
saptanuir.

KLIiNiK
[k semptom genellikle diiirnal ani baglayan, kisa
stireli sik gorsel haliisinasyonlar seklindedir. Vi-
ziiel nobetlerin siiresi siklikla 3 dakikadan az
saniyeler siirer, nadiren 20 dakikaya kadar uza-
yabilir. Tipik olarak periferal gérme alaninda

¢ok renkli, horizontal olarak hareket eden kii¢itk
daireler goriiliir. Nobet stiresince biiyiiyebilir ve

Ergin ATASOY'

cogalabilirler. Tedavi edilmediginde giin iginde
ok sik tekrar edebilirler. Diger sik gézlenen ok-
sipital nobet iktal korliiktiir, tek basina olabile-
cegi gibi diger viziiel semptomlara eslik edebilir
veya postiktal goriilebilir. Yaklagik 3-5 dakikada
sonlanan ani total gérme kayb1 olusur. Bu basit
haliisinasyonlar disinda %9-10 hastada mikrop-
si, pallinopsi, metamorfopsi gibi kompleks gorsel
haliisinasyonlar da goriilebilir.>*

Viziiel nobetlerler siklikla ilk ve tek semptom
olsa da farkli gorsel olmayan oksipital nobetler de
goriilebilir. Siklikla basit gorsel haliisinasyonlar1
takiben, gozlerde ve basda deviasyon, goz kapag:
hizli a¢ilip kapanmasi, okiiloklonik nébetler, nis-
tagmus veya diger okulomotor hareketler seklinde
karsimiza ¢ikabilir. Bu nobetler bazen kompleks
fokal nébetlere, hemi konvulzif veya jeneralize
tonik klonik nébetlere ilerleyebilir (%13).6

Gorsel nobet esnasinda genellikle biling bo-
zulmamaktadir. Nadiren basit ndbetler esnasin-
da, veya oksipital bolgeden diger bolgelere nobe-
tin yayilmasi halinde biling bozulabilir.

Iktal veya postiktal orbita agrisi ve/veya basg

agrist yaklasik yarrya yakin hastada gozlenir.”
Migen benzeri zonklayici, siddetli bas agrilarina

! Uzm. Dr.,, Sami Ulus Kadin Dogum, Etlik $ehir Hastanesi, Cocuk Nérolojisi BD., ergincim00@hotmail.com,
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Cocukluk Caginda Gérsel Oksipital Epilepsi (COVE) (Gastaut Sendromu) -

PROGNOZ

COVE baslangigtan 2-4 yil iginde reimsyon orani
%50-60 tir.° Hastalarin birkisminda visiiel nébet-
ler devam ederken bir kisim hastalarda jeneralize
tonik klonik, atipik absans gibi jeneralize nébet-
ler goriilebilir. Baz1 hastalar EE-SWAS tablosuna
evrilerek kognitif gerilemeye yol agabilir.
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IDIYOPATIK FOTOSENSITIF OKSIPITAL LOB EPILEPSI
(IFOLE)

GIRIS
Oksipital lob epilepsileri (OLE), seyrek olarak
goriilmektedir. Kendine has semptomlar: oldu-
gu icin taninmasi gii¢ olabilmektedir. Oksipital
kortekste yer alan epileptik odaklardan kaynak-
lanmaktadir ve siklig1 % 5- 10 olarak bildirilmek-
tedir. !

Etiyolojik olarak semptomatik ve idiyopatik
gruplara ayrilmaktadir. Genel olarak noérolojik
defisit varliginda gelisen ve kortikal malformas-
yonlar, metabolik bozukluklar basta olmak tizere
yapisal ve anatomik patolojilere bagh gelisen tipi
semptomatik OLE olarak adlandirilmaktadir.

Norolojik bakisinda ve nérogériintiilemesin-
de anormallik saptanamayan hastalarda goriilen
OLE ise idiyopatik oksipital lob epilepsileri bas-
lig1 altinda siniflandirilmaktadir ve genellikle de
benign OLE olarak kabul edilmektedir. Idiyopa-
tik OLE genellikle cocukluk ¢aginda baslamakta-
dir. Buna karsin semptomatik oksipital nobetler
ise hayatin her hangi déneminde baslayabilmek-
tedir. ? Literatiire gore, Idiyopatik OLE ¢ocukluk
¢ag1 benign parsiyel epilepsileri arasinda %20-25
oraninda saptanmaktadir."?

Hiilya INCE

Idiyopatik oksipital lob epilepsileri klinik
ozelliklerine gore;

» Erken yaslarda baslayan, iyi seyirli ¢ocukluk
¢ag1 oksipital lob epilepsisi (Panayiotopoulos
tipi),

» Geg yaslarda baslayan, ¢cocukluk ¢ag1 oksipital
lob epilepsisi (Gastaut tipi)

» Idyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi
(IFOLE) olarak {i¢ gruba ayrilmistir. *

OLEde en sik viziiel ve okulomotor iktal
semptomlar goriilmektedir.

Aura ve/veya haliisinasyon seklinde basit
gorsel ataklar, nobet aninda gérmenin tamamen
kaybolmasi, bagin veya goziin nobet aninda kar-
s1 tarafa donmesi, istemsiz goz hareketleri, goz
kapaklarinda kirpistirma veya seyirme, bulanik
gorme ve c¢ift gorme OLE hastalarinda bildiril-
mektedir ancak hicbiri hastaliga 6zgti bir bulgu
olarak kabul edilmemektedir. Panayiotopoulos
tipi, 1-12 yaslar1 arasinda baslamaktadir ve bas-
lica nébet sekli gozlerde tonik deviasyon ve iktal
kusma seklindedir. Gastaut tipi ise tamamen fark-
I1 sekilde goriilmektedir. Genellikle 3- 16 yaslar1
arasinda baslamaktadir ve baslica nobet bulgusu
gorsel nobetler seklindedir. °
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» Siire: Fotik uyari stiresinin uzamasi refleks no-
betin tetiklenmesini arttirmaktadir. Bununla
birlikte, 6zellikle valproik asit gibi bazi ilagla-
rin alinmasinin, fotosensitiviteyi azalttig1 sap-
tanmugtir.

» Renk: Kirmizi renkli 151k uyaranin (660-720
nm dalga boyu), mavi ve beyaz renkli 1518a
gore nobete sebep olma riskinin yiiksek oldu-
gu gosterilmigtir. ®

» Bilissel islev ve aksiyon programlama: Genel-
likle video oyunlari sirasinda sik goriilmekte-
dir. Bu durum, tek bagina fotosensitivitenin
degil, es zamanli olarak bilissel islev, duygusal
heyecan ve koordineli el hareketinin de nobet
olusumuna sebep oldugunu gostermektedir.
Literatiirde yer alan bir ¢aliymada idiyopatik
juvenil epilepsi sendromlarinin fotosensitivi-
tenin yani sira biligsel uyarana da duyarlilik
gosterdikleri saptanmigtir. Tek bagina fotosen-
sitiviteye bakildiginda duyarliligin, idiyopatik
juvenil epilepside %5-6 oraninda oldugu bu-
lunmus; biligsel uyaran ile idiyopatik juvenil
epilepside %24 oranina yiikseldigi ve juvenil
miyoklonik epilepsilerde %46.7 oraninda ol-
dugu saptanmigstir. 7

Fotoparoksizmal yanit jeneralize ya da fokal,
tiim etiyolojik alt tiplerde izlenebilmektedir. IFO-
LEde fotik uyaran ile tetiklenen oksipital nébet-
lerin siklig1 151k uyarandan kaginarak azaltilabilir,
bu hastalarda ilag kullanilmasi gerekli olmayabi-
lir. Ancak gerekli durumlarda antiepileptik ilag
tedavisi kullanim1 da 6nerilmektedir.

SONUC

Sonug olarak IFOLE, fotosensitif refleks epilepsi
grubunda yer alan, benign 6zellikte bir klinik ser-
gilemektedir. Onleyici miidaheleler ailelere agik-
lanmal1 ve ataklar engellenmeye calisilmalidir.
Sik tekrarlayan nobetlerde ise uygun antiepileptik
tedavi 6nerilmektedir.
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LENNOX GASTAUT SENDROMU

GIRIS
Lennox Gastaut sendromu (LGS) birden ¢ok n6-
bet tipi, EEGde yaygin yavas diken-dalga aktivite-
si ve uykuda paroksismal 10-12 Hzlik hizli ritmin
varlig1 ve psikomotor gelisim geriligi ile karakte-
rize, hayat kalitesini bozan ¢ocuk ¢aginin siddetli
epileptik ensefalopatilerindendir.'* Tonik, atipik
absans, tonik veya atonik diisme, jeneralize tonik
klonik ¢oklu nébet tipi goriilmektedir. Baglangig-
ta tim nobet tipleri goriilmeyebilir, myoklonik,
fokal ve non-konviilsif status daha sonra tabloya
eklenebilir.” > Lennox Gastaut sendromu ¢ocuk-
luk ¢ag1 epilepsilerinin %3-6’s1n1 olusturur.®’
Baslangicta klinik ve EEG bulgular1 belirgin
degildir, bu sebeple tani koymak zordur. Coklu
anti epileptik ila¢ kullanilmasina ragmen, cogun-
lukla nobetler kontrol altina alinamaz. Nobetle-
rin kontrol altina alinamamasi ve intellektiiel ye-
tersizlik LGS seyrini olumsuz etkilemektedir.®

TANIM

Lennox Gastaut sendromu (LGS) ilaglara direng-
li nobetlerle giden, prognozu kétii olan epileptik
sendromdur. Diisme ataklar1 gibi karakteristik

Neslihan CELIKOGLU'
Hiseyin PER?

nébet tipinin de iginde bulundugu ¢oklu nobet
tipleri, yavas diken dalga kompleksleri ve hizli
sivri dalgalardan olusan karakteristik EEG pater-
ni ve psikomotor gerilik LGS triad:1 olarak kabul
edilmektedir.** " Cocukluk ¢ag epilepsilerinin
%3-6’s1n1 olugturur.' 1

TARIHCE

1930-1952 yillar1 arasinda Gibbs ve arkadaslar:
(1939), Lennox ve Davis (1950) ve Gibbs (1952)
EEGde aritmik yavas diken dalgalar (2-2,5 s) olan
200 ¢ocugu incelemislerdir. 1939 yilinda Gibbs
petit mal i¢in patognomonik kabul edilen 3 sik-
lus/saniyelik ritmik diken dalgalardan ayirmak
i¢in “Petit mal varyantr” olarak adlandirmistir.'®
Bu EGG paternine sahip ¢ocuklarda atipik absans
ve otonomik fenomenlerle birlikte diigme ataklar1
goriilmistir. Zeka geriligi epilepsinin erken bas-
lamasina baglanmistir. 1952’ de Gibbs ve Gibbs
uyku esnasinda ortaya ¢ikan paterni “Uykuda
Grand mal nébet” olarak tanimlamislardir."”

1964 yilinda Doose akinetik Petit mal ola-
rak adlandirirken, Sorel (1964) ve Dravet (1965)
cocukluk déneminde yavas diken dalgalar olan
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207 West sendromlu hasta ile yaptiklar: ¢alisma-

da, hastalarin %50’sinin 50 yasindan 6nce 6ldii-

gii, bunlarin % 46’sin1 pnémoni nedeniyle oldugu
belirtilmektedir."”
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UYKUDA DIKEN DALGA AKTIVASYONU ILE BIRLIKTE
GELISIMSEL VE/VEYA EPILEPTIK ENSEFALOPATILER

GIRIS
Gelisimsel ve/veya epileptik ensefalopatiler, hem
altta yatan sendrom etiyolojisi hem de iliski-
li direngli nébetler sonucunda gelisen anormal
norogelisimsel problemler ile iligkili ciddi send-
romlardir’. Uykuda diken ve dalga aktivasyonu
ile gelisimsel epileptik ensefalopati (DEE-SWAS)
ve uykuda diken ve dalga aktivasyonu ile epilep-
tik ensefalopati (EE-SWAS), uykuda belirgin di-
ken ve dalga aktivasyonuyla iliskili ¢esitli bilissel,
dil, davranigsal ve motor fonksiyonlarda gerileme
veya mevcut sorunlarda kotiilesme ile karakterize
edilen bir dizi klinik durumu ifade eder.? Yavas
uykuda epileptik desarjlarda ciddi oranda artigla
karakterize dramatik elektrografik patern ESES
(electrical status epilepticus during slow sleep)
olarak tanimlansa da Uluslararas: Epilepsi ile Sa-
vas Dernegi (ILAE), tam klinik fenotipi tanim-
lamak i¢in 1989da yavas uyku sirasinda siirekli
diken ve dalgalar (Continuous spikes and waves
during slow sleep-CSWS) terimini daha acikla-
yict bir terim haline getirmistir.’ CSWS/ESES,
ILAE siniflandirma sisteminde 2022 yilinda ya-
pilan epilepsi sendromlarinda revizyon ile artik

Pinar OZKAN KART'
Ali CANSU 2

DEE-SWAS ve EE-SWAS olarak adlandirilmakta-
dir*. DEE-SWAS daha 6nce tanimlanan CSWS ve
Atipik benign parsiyel epilepsi (Pseudo-Lennox
sendromu) sendromlarinin yerini almistir. Lan-
dau-Kleffner sendromu (LKS) ise EE-SWAS1n
spesifik bir alt tipi olup, regresyon esas olarak dili
etkiler ve edinilmis isitsel agnozi ile birliktedir.®

Kendini sinirlayan sentrotemporal dikenli
epilepsi (SeLECTS) ve otonom nébetlerle kendi-
ni sinirlayan epilepsi (SeLEAS) veya diger yapisal
fokal epilepsiler gibi spesifik fokal epilepsi send-
romlari, gegici olarak veya uzun bir siirede EE-
SWAS’a doniisebilir (Sekil 1).?

1. UYKUDA ELEKTRIKSEL
STATUS EPILEPTIKUS/EE-SWAS

1.1 Giris

Yavas dalga uykusu sirasindaki elektriksel status
epileptikus (epileptik ensefalopati) hizli goz hare-
ketlerinin olmadig1 (Non-Rapid Eye Movement/
NREM) uyku sirasinda epileptik desarjlarin ¢ar-
pict bir aktivasyonu ile birlikte biligsel, davranis-
sal ve motor bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla ka-

! Uzm. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Noroloji BD., drpinar_ozkan@yahoo.com, ORCID iD:0000-0001-5726-737X
2 Prof. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Néroloji BD., acansu2011@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1930-6312
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ruliir. Aktif fazlari sirasinda, bu epilepsiler siklikla
EEG remisyonuna iliskin tedaviye direng gésterir
ve genellikle genel zeka ve 6grenme giigligiinde
bir gecikmeye eslik eder.

Epilepsi baslangicindan 6nceki anormal ge-
lisimin varlig, atipik absans nobetlerinin hakim
oldugu tekrarlayan kiigiik nobetlerin sik sik jene-
ralize tonik-klonik nobetlere dontisen bir semp-
tomatolojiye sahip hastalarda daha siddetli ABPE
seyri mevcuttur. Keskin-yavas dalgalarin siiresi,
topografisi ve dagilimi, ndbetlerin sayis1 ve siire-
sine gore bilis tizerinde daha fazla etkiye sahiptir.
Dil gelisimindeki gecikme epilepsi baslangicin-
dan 6nce ortaya ¢ikabilir. Nobetlerin hafifletilme-
sinden sonra zihinsel engelli ¢ocuklar i¢in okula
giden bir grup hastada bildirilmistir.%

Ozetle, jeneralize mindr nébetlerle ortaya ¢i-
kan ve yavas uyku sirasinda jeneralizasyonla bir-
likte SeLECTSden ayirt edilemeyen fokal keskin
dalgalar1 saptananan olgularda ABPE/PLS tanisi
mutlaka diisiintilmelidir. Yeni nesil DNA dizile-
mesindeki ilerlemelerle birlikte, bu bozukluklarin
molekiiler genetik mimarisini iliskilendirmeye
yonelik ¢alismalar, ABPE/PLS ve SeLECTS’in alt-
ta yatan ortak bir genetik etiyolojiye sahip oldu-
gunu disiindiirmektedir.
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ABSANS EPILEPSILER

ABSANS EPILEPSIi

Daha onceleri “piknolepsi” daha sonra petit mal
nobetler olarak adlandirilan absans nobetler', ak-
tivitenin aniden durmasi, yiiz ifadesinde degisik-
lik ve biling bozuklugu ile karakterizedir. Absans
nobetler tim nobet tiirlerinin %10’'undan daha
az goriilmektedir. Tespit edilmesi zor olabilir.
Absans nobetler siklikla yasamin ilk dekadinda
goriilmekle birlikte daha sonra siklig1 dramatik
bir sekilde diisiis gostermektedir. Kizlarda erkek-
lere gore daha sik goriilmektedir. Nadir olmakla
birlikte yasamin ilk yili gibi erken bir dénemde
goriilebilmekte norometabolik hastaliklara eslik
edebilmektedir. Absans nobetler temelde tipik
veya atipik olarak siniflandirilir. Tipik absans no-
betleri genellikle kisadir ve nadiren 30 saniyeden
uzun siiren absans nobetler goriilebilirken; diger
jeneralize nobetlerdeki gibi, aura veya postiktal
donem goriilmez. Cesitli derecede biling bozuklu-
gu eslik eder. Bazi ¢ocuklar nobet sirasinda soyle-
nenleri konfii de olsalar hatirlayabiliyorken, bazi
hastalar nobet siiresince hig bir sey hatirlamazlar.
Absans nébetlerin coguna motor, davranigsal veya
otonomik fenomenler eslik eder ve sadece bakma
ve biling degisikligi ile karakterize nobetler olagan
disidir. Otomatizmler, hastanin farkinda olmadi-

Ozgiir DUMAN'
Mehpare SARI YANARTAS 2
Sait ACIK?

g1 ve zaman zaman hatirlayamadig1 yar1 amagh
davranislar, absans nobetlerinde ¢ok yaygindir.
Preiktal aktivitelerin devaminda gelebilirler ya da
yeni ortaya ¢ikabilirler. Yiizii veya elleri yikamak,
dudaklar1 yalamak, ¢ignemek, yiiz burusturmak,
kasimak veya kiyafetlerle ugragsmak gibi basit dav-
ranislar yeni otomatizmler olma egilimindeyken
kart dagitmak, bir satrang tagini hareket ettirmek
veya bir oyuncag1 tutmak gibi karmagik aktiviteler
genellikle perseveratiftir. Konugma, nobet sirasin-
da meydana gelirse, genellikle perseveratiftir ve
bulanik olabilirken tamamen normal de olabilir.
Absans nobet ne kadar uzun suirerse, otomatizm-
lerin ortaya ¢ikma olasilig1 da o kadar artar. Klo-
nik veya miyoklonik bilesenler yaygindir. Klonik
aktivite ayrica nistagmus, kollarin hizli sarsilmasi
veya titremesi veya bas sallama ile de kendini gos-
terebilir. Kas tonusundaki degisiklikler govdenin
katilasmasina veya diigmeye yol agabilir. Otono-
mik fenomenler bazen absans nébetler ile birlikte
gortilebilir ve goz bebeklerinin biiytimesi, soluk-
luk, kizarma, terleme, tiikiiriik salgilama ve hatta
idrar kagirmayi igerebilir.”

Absans nobetlerinin siklig1 giinden giine hatta
glin i¢inde bile degisebilir. Nobetlerin hareketsiz-
lik dénemlerinde ortaya ¢ikma olasiligi, ¢ocugun
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absansli epilepsi hastalarinda sik goriliir.* Atipik
absans epilepsi genellik Lenoux-Gestatut send-
romu gibi epileptik ensefalopati sendromlarinda
goriiliir. Miyoklonik absans status ise jeneralize
kortikal kokenli miyoklonusun eslik ettigi absans
statustur ve genellikle nonprogresif ensefalopa-
tilerde saptanir. Nobeti durdurmakla sorumlu
mekanizmalarin yetersizligi sonucu olusan status
epileptikus i¢in T1 ve T2 zamanlar1 bildirilmis-
tir. T1 zamani nobetin anormal olarak uzamasina
yol agan mekanizmalarin bagladig1 zaman olarak
belirlenmisken, T2 zamani néronal hasar, noéro-
nal 6liim ve noéronal baglantilarin degismesi gibi
uzun donem etkilerin ortaya ¢ikmaya baslayacag:
zaman olarak belirtilmistir. ASE i¢in T1 zamani
on bes dakika olarak belirlenmisken, T2 i¢in net
bir zaman verilememistir.*’

ASE genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriiliir, eris-
kin ¢agda nadirdir. Birgok epileptik sendromun,
idiyopatik jeneralize epilepsinin seyri sirasinda
goriiliirken, cesitli metabolik bozukluklarda ve
cesitli ilaglarin ozellikle de karbamazepin, ok-
skarbazepin, tiagabine, vigabatrin, gabapentin,
pregabalin kullanimina bagh olarak da ortaya
¢ikabilir. On bir eriskin absans status vakasinin
bildirildigi ¢alismada en sik sebep benzodiazepi-
nin hizl kesimi oldugu bildirilmis olup bildirilen
diger nedenler arasinda psikotrop ilag kullanimy,
hipokalsemi, hiponatremi ve kronik alkolizm gibi
metabolik nedenler saptanmuistir. *

ASEde olan hastalar baslangicta farkinda gibi
goriinse de uzamis mental durum degisikligi ne-
deni ile konfiizedirler. Ritmik g6z agip kapama,
klonik atim, otomatizma ve myokloknik fasial
jerkler goriilebilir. Durumun ciddiyetine gore ko-
nusmada etkilenebilir. Bir anda baslayip bitebile-
cegi gibi giinlerce de siirebilir.

ASE hastalarinda norogoriintiileme genellikle
normaldir ve lezyoner bir patoloji tespit edile-
mez. ASE tanisi i¢in elektroensefalogram (EEG)
altin standarttir. Tipik EEG bulgular1 olarak an-
terior, jeneralize ve ritmik 3-4Hz diken, ¢oklu di-
ken ve yavas dalgalar normal zemin aktivitesi ile
izlenmektedir.

Tipik ASE’nin patofizyolojisinde talamokorti-
kal agda devaml yiiksek ve senkronize anormal
ossilatuar ritimlerin sonlandirilamamasi yatmak-
tadir. Vigabatrin ve tiagabin ile absans nobetle-
rin tetiklenmis olmasinin sebebi olarak artmis
GABA B seviyeleri nedeni talamik relay néronla-
rinin GABA B reseptdrleri araciligi ile artmis olan
uyarilmasidir.*>*

Akut tedavide ilk segenek lorazepam ve diaze-
pam olmak iizere benzodiazepinlerdir. Tedaviye
ragmen devam etmesi halinde valproik asit ile te-
daviye devam edilebilir. ASE'nin noronal aglarda
uzun vadeli hasara veya degisiklige neden olabi-
lecegi T2 zaman dilimi su anda net bilinmedigin-
den yakin takip 6nemlidir. Bununla birlikte, etkili
bir sekilde tedavi edilmedigi takdirde ASE’nin je-
neralize tonik-klonik nobete doniisme olasilig1 da
dikkatle degerlendirilmelidir.*'
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JUVENIL MIYOKLONIK EPILEPSI

GiRIS VE TARIHCE

Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME) ¢ocukluk ¢a-
ginda sik goriilen jeneralize epilepsi formlarin-
dan biridir. Uluslararas: Epilepsi ile Savas Der-
negi (ILAE) tarafindan ge¢ ¢ocukluk, adodlesan
ve eriskinlik donemi baslangicli idiyopatik jene-
ralize epilepsi sendromlar1 grubunda smiflan-
dirilmistir. Hastalik klinik 6zellikleri ile birlikte
ilk kez 1867 yilinda Theodore Herpin tarafindan
adolesan cagda bir erkek cocugunda bildirilmis-
tir.! 1899 yilinda Rabon az sayidaki JME’li hasta
grubunda tespit ettigi miyoklonik atimlar1 ‘im-
pulsion’ olarak tanimlamigtir.? Ik tanimlamadan
90 y1l sonra 1957de Janz ve Christian hastaligin
detayli tanimini yaparak ‘impulsif petit mal’ te-
rimini kullanmistir.* Juvenil Miyoklonik Epilepsi
terimi ise ilk kez Lund tarafindan 1975 yilinda
kullanilmustir.* Hastalik 1957 yilinda Janz ve Ch-
ristian tarafindan detayli ilk tanimlandig: sekli ile
ILAE tarafindan (Commission for Classification
and Terminology of the ILAE) 1985 yilinda res-
mi olarak ilk kez epileptik sendromlar siniflamasi
onerilerinde su sekilde yer almigtir;**

‘Bu sendrom ergenlik doneminde bagslayan ve
genellikle iist ekstrimitelerde bilateral, tek veya
tekrarlayan aritmik, diizensiz miyoklonik sigrama-

Serdar PEKUZ
Aycan UNALP2

larla karakterizedir. Sigramalardan dolay: hastalar
aniden yere diisebilirler; biling kaybi olup olmadig
farkedilemez. Hastalik kalitsal olabilir ve cinsiyet
dagilimu esittir. Siklikla jeneralize tonik klonik no-
betler ve daha nadir olarak absans nobetler go-
riilebilir. Nobetler genellikle uykudan uyandiktan
kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar ve uykusuzlukla
tetiklenir. Interiktal ve iktal elektroensefalografide
(EEG) siklikla hizli jeneralize diken ve ¢oklu diken
dalga aktiviteleri ile fotosensitivite izlenir. Uygun
ila¢ kullamldiginda tedaviye yanit iyidir.

EPIiDEMiYOLOJi

Juvenil Miyoklonik Epilepsi tiim epilepsilerin
yaklasik %10’nu, idiyopatik jeneralize epilepsi-
lerin ise %25’ini olusturmaktadir.® Nobetler ¢o-
gunlukla 12-18 yas araliginda ortaya cikar.” Ik
tanimlandig1 dénemlerde hastalikta kiz ve erkek
oraninin esit oldugu 6ne siiriilse de genis vaka se-
rilerinde kizlarda 1,5 ile 2,9 kat daha yiiksek insi-
dans bildirilmistir.*?

KLiNiK

Hastaligin tipik baslangi¢ yas1 10 ile 24 yas ara-
ligidir. Kiz gocuklarinda sikliginin hafif oran-
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nik Epilepsi Calistayrinda degerlendirildi. Ca-
listayda bir¢ok klinisyenin bu hastalarda tedavi
kesilmesinden g¢ekindigine vurgu yapildi. Eger
hastalar en az 5 senedir nobetsiz, EEG inceleme-
leri normal ve JTK nobet tekrari igin ditsiik riske
sahip ise anti-nobet ilacinin kesimi diistiniilebilir
seklinde belirtildi.* JMEnin tan1 yasi itibari ile
bu 3 kriterin saglanmasi siklikla erigkinlik done-
minde olacagindan pediatrik yas grubunda ilag
kesimi denenmesi gii¢ goztikmektedir.

Nobet ilaglarina direng, bilissel ve entelek-
tiiel gerileme olmasi durumunda hastalar mut-
laka progresif miyoklonik epilepsiler agisindan
degerlendirilmelidir.

Idiyopatik jeneralize epilepsilerde ani beklen-
medik 6lim (SUDEP - sudden unexpected de-
ath in epilepsy) olan hastalar daha 6nce bildiril-
mis olsa da, bu hastalar SUDEP i¢in major risk
grubu olarak degerlendirilmemektedir. Tedaviye
uyumun diigiik olmasi, tekrarlayan JTK nobetler,
norolojik ve biligsel etkilenme SUDEP i¢in genel
risk faktorleri olarak kabul edilir. Bu durumlarin
varliginda JME hastalarinda SUDEP riski artmis
olarak degerlendirilir.®”
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TONIK-KLONIK NOBETLERLE BIRLIKTE OLAN
IDIYOPATIK JENERALIZE EPILEPSI SENDROMU

TONIK-KLONiK NOBETLERLE
BiRLIKTE OLAN iDiYOPATIK
JENERALIZE EPILEPSI
SENDROMU

Idiyopatik jeneralize epilepsiler i¢inde tek bagina
jeneralize tonik klonik nébetlerin goriildigi je-
neralize tonik klonik nébetli epilepsi sendromu
yeni bir tanimlamadir. Bu sendrom, sik goriilen
bir idiyopatik jeneralize epilepsi sendromudur
(Tablo 1). Etkilenen bireyler ¢ogunlukla ikin-
ci veya erken tiglincii on yilda baslayan, degisen
siklikta goriilen jeneralize tonik-klonik noébet-
lere sahiptirler. Genellikle nobetler uykusuzluk
nedeniyle tetiklenir ve hastalarda diger nobet
tiirleri ile birlikte goriilmez. Elektroensefalografi
(EEG), 3-5.5 Hz yaygin diken-dalga veya gok-
lu diken-dalga aktivitesini gosterir. Hastalarda
remisyon orani disiiktiir ve 6miir boyu tedavi
gerekebilir.!

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik veriler sinirlidir, ancak bir ¢alis-
mada tek bagina jeneralize tonik klonik nébet-
lerin goriildigii jeneralize tonik klonik nobetli
epilepsi sendromu’nun, tiim ergen baslangich idi-

ORCID iD 0000-0001-9177-5802
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yopatik jeneralize epilepsilerin {igcte birini olus-
turdugu gosterilmigtir.?

Klinik Bulgular

Tipik baglangi¢ yas1 10-25 y1l arasindadir. Hasta-
larin %80’1 ilk tonik-klonik nébetini ikinci on y1l-
da gecirir, nobetler ortalama 5-40 yaslar arasin-
da goriilebilir. Nobet baslangici, Juvenil Absans
Epilepsi (JAE) veya Juvenil Myoklonik Epilepsi
(JME)’ den ortalama olarak yaklagik 2 yil sonra
gerceklesir.>* Cinsiyet farki belirgin degildir. Do-
gum Oykiisii ve 6zge¢mis genellikle normaldir.
Febril nobet ge¢misi bulunabilir. Mental gelisim
genellikle normaldir; ancak belirli biligsel alan-
larda 6rnegin, yiiriitme fonksiyonu, dikkat ve ka-
rar verme gibi alanlarda bozukluklar goriilebilir.
Hastalarda anksiyete ve depresyon oranlari da
yiiksektir.*

Hastaligin Seyri

Nobetler genellikle seyrek olarak goriiliir, bazen
yilda bir veya daha az siklikta gergeklesir. Tedavi
omiir boyu gerekebilir. Uykusuzluk, yorgunluk ve
alkol hastanin nébet esigini diisiirebilir. Nobetler
cogunlukla antiepileptik ilaglara yanit verir.®
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ISITSEL OZELLIKLI EPILEPSILER

GIRIS

Isitsel ozellikli epilepsiler (IOE), yeni ILAE si-
niflanmasinda degisken yas baslangich fokal
epileptik sendromlar baghg: altinda uyku iligkili
hipermotor epilepsi, ailesel degisken odakli fokal
epilepsi ve ailesel mezial temporal lop epilepsi-
lerle birlikte yer almaktadir." (Sekil 1) Ses ile ilis-
kili epilepsi 19. Yiizyildan beri bilinmektedir ve
Fyodor Dostoyevski gibi 6nemli tarihi figiirlerde
isitsel epilepsinin bulundugu tahmin edilmek-
tedir. Ormerod’un 1883 de kulak hastaliklar1 ve
epilepsi baslikli makalesi ‘bu iki durumun sik-
likla bir arada oldugunu gostermek i¢in uzun bir
gozleme gerek yok' ciimlesi ile baslar.? IOE’ nin
genetik temeli ilk kez 1995de ayni aile ait 11 bi-
reyde bildirilmistir.’ Literatiirde genellikle isitsel
fenomenlerin bulundugu epileptik aileler olarak
bildirilse de zamanla artan sporadik IOF’ lerin ai-
lesel olgularla benzer genetik ve klinik 6zellikleri
gosterdigi anlasildi.**® Eski siniflamada lateral
temporal lob epilepsileri arasinda bulunan ‘Oto-
zomal dominant lateral temporal lob epilepsisi’ ve
‘Isitsel ozellikleri olan otozomal dominant parsi-
yel epilepsi’ terimleri ile ‘Isitsel Ozellikli Epilepsi’
baslig1 ile daha basit yeni bir isme kavusmustu.”
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ETiYOLOJi VE GENETIK

Son siniflamada etiyoloji genetik, yapisal ve gene-
tik-yapisal olarak belirtilmistir." Etiyolojisi halen
net bilinmemekle birlikte biiyiik cogunlugu olus-
turan ailesel IOE serileri nedeni ile genetik ne-
denler dne ¢ikmaktadir.’ Bircok farkli gende sap-
tanan etiyolojik mutasyonlar kalitimsal, de nova
veya somatik gen mutasyonu seklinde karsimiza
¢ikmaktadir.!

Kalachiov ve ark. tarafindan 10924 kromo-
zomda bulunan Losin bakimindan zengin etki-
sizlesmis glioma 1 (LGI1)’in bes farkli patojenik
mutasyonunda isitsel bulgular1 olan epilepsilerin
etiyolojisinde gosterilmistir.® ilk olarak malign
beyin neoplazmlarinda tanimlanmis LGI1 geni
‘epitemin’ olarak bilinen proteinini tiretir. Epite-
min proteini, epitemin reseptorii olan ADAM22’
ye baglanarak AMPA reseptdriiniin inhibisyonu
ile norotransmisyonda gorev alir.”'* Glintimiizde
LGI1 genin 40’tan fazla mutasyonu gosterilmis
ve bu mutasyonlarin hepsinin fonksiyon kaybi-
na yol agtig1 bilinmektedir. Hem protein kaybu ile
AMPA nin aktivasyonu hem de néronal migras-
yon sirasindaki fonksiyon bozuklugu nedeni ile
LGIT’in epileptik nobetlere neden oldugu diisii-
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¢inlama ve sizofreni ayirici tanida yer almakta-
dir. Kulak kaynakli ¢inlamaya gore IOE ¢inla-
ma daha baskin bir ses olarak olgularca tanim-
lanmis. Sizofreni de ise hastalikla ilisikli baska
kompleks semptomlarda eslik ettiginde ayirimi

20-22

yapilabilir.

TEDAViI VE PROGNOZ

Tedavi, antiepileptik ila¢ veya segilmis olgulara
epilepsi cerrahisi gibi degisebilmektedir. Ik sece-
nek antiepileptik ilag tedavi yanitina gore degis-
mekle birlikte karbamezepin veya okskarbame-
zepin olabilir.*** Cogunlugunu eriskin hastalarin
olusturdugu, kontrollii ve kontrolsiiz nobetleri
olan 23 ¢aligma ve 181 olgulu meta analiz sonugla-
rinda karbamezepin ilk secenek olarak kullanila-
bilecegi bildirilmis. Coklu ila¢ kullanan olgularin
tedavi rejimlerinde karbamezepin olmadiginda
nobet yiikiiniin daha fazla oldugu sonucuna var-
muglar.? flaca direngli isitsel epilepsili eriskin ve
¢ocuklardan olusan 107 olgu incelenmis ve ok-
sarbamezepin erken kullanimi ile IOE de tedavi-
ye diren¢ olusumunu azaltabilecegi bildirilmis.*”
Uygun olgulara epilepsi cerrahisi diger bir tedavi
secenegidir. Direngli ve/veya lezyonel epilepsiler
epileptik cerrahi i¢in uygun adaylar olabilir.

IOE genellikle antiepileptik tedaviye iyi ya-
nit veren fokal epileptik sendromlardir. Ancak
prognoz spontan remisyondan direngli epilepsiye
kadar degisebilir. Tedavi sonlandirilan olgularda
yeniden tedavi gerektirmeyen nobetler karsimiza
¢ikabilir. Yanlis tan1 aldiklarinda ise tedaviye di-
rencli bir epilepsi olarak da karsimiza ¢ikabilirler.
Cogunlugu sporadik olan 123 IOE ortalama 11
yil takip edilmis. Bu ¢aligmaya gore tam remis-
yon %34, 1 bildirilmistir.*® Fenotipik heterojenite
remisyon oraninin beklenenin altinda kalmasina
neden oldugu disiiniilmiis. Teshisten itibaren 30
yillik takipte 5 yillik remisyon %50 olarak bildi-
rilmistir.! Baglangi¢c yas1 <10 yas, farkindaligin
korundugu kompleks isitsel haliisinasyonlar
olan ve EEG de fokal epileptik anormallik tespit
edilenlerde remisyon saglanamayabilir."'” Nobet

Isitsel Ozellikli Epilepsiler -

yikiiniin uykuda fazla olmasi ve okskarbame-
zepin dis1 ilk antiepileptik tedavi uygulanmasi
direngli epilepsi riskini artirabilecegi literatiirde
bildirilmektedir.*®
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DEGISKEN ODAKLI FAMILYAL FOKAL EPILEPSI
(COCUKLUKTAN ERISKIN DONEME KADAR)

GIRIS
Degisken odaklara sahip ailesel fokal epilepsi
(FFEVF), fokal epilepsili birden fazla aile tiyesi ile
karakterize, nobet odaginin aile tiyeleri arasinda
farklilik gosterebilen ancak ayni bireyde sabit kal-
dig ailesel epilepsi sendromudur. FFEVF genetik
nedenli epilepsi sendromlari arasinda yer almak-
tadir.! Genetik tanilamasi ilk olarak 1999 yilinda
2. Kromozomda haritalanmigstir ve sorumlu gen
olan DEPDCS5, 2013 yilinda ekzom dizileme yo-
luyla tanimlanmistir.'® Bu epilepsi sendromu
yaklagik %70 penetrans ile otozomal dominant
kalitim paterni gosterir. Degisken odaklara sahip
bu sendrom, Uluslararas: Epilepsiye Kars: Savas
Dernegi tarafindan da epileptik sendromlarin si-

niflandirilmasi tani semasina dahil edilmistir.*

Nobetler bebeklikten eriskin doneme kadar bas-
layabilir ve siddeti aile iiyeleri arasinda 6nemli
olgiide degisebilir ve bazilar1 komorbid noro-psi-
kiyatrik Dbelirtiler Epileptik
nobetler giindiiz, gece veya her ikisinde birden

sergileyebilirler.’

goriilebilir ve siklikla frontal veya temporal lob-
lardan kaynaklanir, ancak bazen oksipital veya
paryetal loblardan da kaynaklanabilir.>> FFEVE,
farkli aile tiyelerinde farkli kortikal bolgelerden
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(en sik frontal veya temporal) kaynaklanan fo-
kal nobetlerle karakterize otozomal dominant
kalitimli fokal epilepsi sendromudur.® Sendrom
ancak aile dykiisii olan hastalarda tanimlanabilir.
Hastanin akrabalarinda en az 2 farkli fokal epi-
lepsi sendromunun varligi ve birden fazla kugak-
ta benzer klinikte hasta tanimlanmasi1 FFEVFYyi
disiindiirebilir. Bununla birlikte, tan1 ve kalitim
paterninin dogrulanamadig bir¢ok aile, degisken
odakli ailesel fokal epilepsiyle iligkili ortak var-
yantlar1 tasimaktadir. *?

Bu sendrom daha 6nce degisken odakli ailesel
parsiyel epilepsi; degisken odakli otozomal do-
minant parsiyel epilepsi olarak tanimlaniyordu.”*
Bu sendromda etkilenen aile bireyleri farkli fo-
kal epileptik nobet tiirlerine sahip olabilir. Buna
karsin, her bir hastanin elektroklinik bulgula-
r1 hastalik siiresi boyunca ayni fokalitede olma
egilimindedir. Nobet baslangic yasi ilk dekaddan
yetiskinlige kadar degismektedir. Nobetlerin kay-
naklandig1 beynin odak bolgesine bagli olarak
nobet tipi goriilebilir. Gece nobetleri sik goriiliir
ve bazi ailelerde (Otozomal Nokturnal Frontal
Lob Epilepsisi) ADNFLE’ye benzeyen bir elekt-
roklinik fenotip olabilir.® Aileler iginde farkli be-
yin bolgelerinden koken alan nobetlerin varlig,
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tasyonlariin ozellikle fokal kortikal displazi ile
iligkili olan grubu ilaca direngli nobetlerle ken-
dini gosterebilir.?® DEPDC5 mutasyonu ile iliskili
direngli nobetler ve fokal kortikal displazisi olan
hastalar iyi postoperatif sonuglarla izlenmistir.”°
SUDEP baz1 vakalarda bildirilmistir. 73 aileden
olusan biiylik bir arastirmada, 9 kiside SUDEP
meydana gelmistir: 1 olguda SUDEP kesin kanit-
lanmis ve etkilenen 8 akrabada olasi SUDEP dii-
stintilmistiir (Vaka grubunun ortalama dliim yas1
36,8 idi, yas grubu: 19 ila 59 sene arasindaydi).”
Epilepside SUDEP ¢ogunlukla DEPDC5 patoje-
nik varyant ile iligkilendirilmistir.® Bununla bir-
likte DEPDC5, NPRL2 veya NPRL3’te patojenik
varyantlar1 olan hastalar1 ve fare modellerini ige-
ren bir calismada Bacq ve arkadaglari, SUDEPe
katkida bulunan yapisal veya fonksiyonel kalp ha-
sarina dair higbir kanit saptayamamislardir.?’
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AILEVI MEZIAL TEMPORAL LOB EPILEPSISI

GIRIS

Nobet, beyindeki néronlarin anormal, asir1 ve es
zamanli olarak uyarilmasina bagh olarak gecici
belirti ve/veya bulgularin ortaya ¢ikmasidir.! Epi-
lepsi ise dogustan veya edinsel bozukluklardan
kaynaklanan merkezi sinir sistemi islevsizliginin
neden oldugu, tekrarlayan nobetlerle karakterize,
cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik ndrolojik
hastaligidir. >?

Nobetin semiyolojik 6zelliklerinin dogru ta-
nimlanarak uygun smiflamanin yapilmasi ve
etiyolojisinin belirlenmesi, klinik seyrin 6ng6-
rilmesi, uygun takip ve tedavi agisindan biyiik
6nem tasimaktadir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE),*
epilepsi siniflamasini ndbet tipine gore;

Fokal baslangicli,

Generalize baslangicli

Baslangici belirlenemeyen olarak Uge ayirmistir.

Ardindan epilepsi tiplerini;
- Fokal,
Generalize,
Fokal ve Generalize,
Bilinmeyen olarak belirlemis, bu siniflamanin
ardindan epilepsi sendromlarini tanimlamistir.*

ORCID iD: 0000-0001-8963-6870
perkperen@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0778-056X

drkafadar@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-89484643

Pakize CENNETOGLU'
Peren PERK YUCEL 2
ihsan KAFADAR 3

Fokal epilepsiler, beyinde bir hemisfer igeri-
sinde sinirli aglardan kaynaklanan nébetleri ta-
nimlamak i¢in kullanilir. Temporal lob epilepsisi
ise erigkinlerde en sik goriilen fokal epilepsi tiirii-
diir ve epilepsi tanisi alan hastalarin 30-40%’1n1
olusturmaktadir. Hastalarda bilincin korundugu
basit fokal nobetler, bilincin bozuldugu kompleks
fokal nobetler ve sekonder generalize tonik klo-
nik noébetler goriilebilir.®

Temporal lob epilepsileri; ndbet semiyolojisi, genetik
zemin ve manyetik rezonans gorinttleme bulgulari-
na gore iki ayri genetik sendrom olarak tanimlanir;*?
Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE)
Lateral (neokortikal) temporal lob epilepsisi

Bu boéliimde, ailevi mezial temporal lob epi-
lepsisine deginilmis ve tarihgesi, tanimi, sinifla-
mas}, istenilen tetkikler ve tedaviler anlatilmistir.

TARIHCE

Ailevi mezial temporal lob epilepsisinin tanim-
lanmasi, temporal lob epilepsisinin betimlenme
stirecine dayanmaktadir. Etiyolojinin aydinlatil-
masinda; goriintiileme yontemlerinin kullanimi-
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LAFORA HASTALIGI; TANI, AYIRICI TANI VE GUNCEL
TEDAVI YAKLASIMLARI

GIRIS
Lafora hastalign (LH) EPM2A (laforin) ve EP-
M2B (malin) genlerindeki mutasyona bagl olu-
san, progresif miyoklonik epilepsiler arasinda
yer alan, otozomal resesif kalitim gosteren nadir
goriilen norodejeneratif bir hastaliktir. Hastali-
gin diinyada gortlme siklig1 milyonda 4 olarak
bildirilmistir. LH tanis1 alan hastalarin % 42 si
EPM2A, %52 si ise EPM2B ye bagli mutasyon
sonucu oldugu bildirilmis olsa da bu oranlar bol-
gesel olarak degisiklik gostermektedir.”” LHnin
ozellikle akrabalik oranlarinin yiiksek oldugu
Ispanya, Italya, Fransa gibi Akdeniz iilkelerinde
ve kuzey Afrika, Ortadogu ve bazi giiney Hindis-
tan bolgelerinde daha sik olarak goriildigi bildi-
rilmistir.’ Hastaligin belirtileri nérolojik olarak
normal olan bireylerde genellikle ge¢ ¢cocukluk ya
da erken ergenlik donemlerinde ortaya ¢ikmak-
tadir. Erken donemde karakteristik olarak gor-
sel nobetler, gegici korliik, ya da karmagik gorsel
haliisinasyonlar yaninda tonik- klonik, atonik,
absans nobetler ve uyariya hassas miyoklonus
eslik edebilir. Davranis degisiklikleri, depresyon,
tepkisizlik gibi noropsikiyatrik semptomlar, hizl
ilerleyen demans, direngli status epileptikus, se-

Hatice Gamze POYRAZOGLU'

rebeller ataksi, konusma bozukluklari, psikoz ve
zaman iginde solunum yetmezligine bagl 6lim
gorilir.*’

GENETIK

Kromozom 6q24.3 iizerindeki EPM2A Laforin
ve kromozom 6p22.3 iizerindeki EPM2B (NH-
LRC1) Malin eksikligine neden oldugu bilinen
genlerdir. Her 2 geninde hemen hemen esit oran-
da hastaliga katki sagladig: diistiniilmektedir.®”
EPM2A ve EPM2B (NHLRC1) disinda yakin
zamanda LH ile iliskili PR ¢inko-parmak prote-
in 8 (PRMDS8) adl1 bir gen daha saptanmis ve bu
genin Laforin ve Malin'in ¢ekirdege transklokas-
yonundan sorumlu bir proteini kodlayan, mutas-
tona ugramis formunun sitoplazmada Laforin ve
Malin eksikligine yol agarak Lafora hastaligina
sebep oldugu bildirilmistir. PRMD8 gen mutas-
yonunun oOzellikle atipik LH olarak ortaya ¢ikti-
g1, erken baslangichh LH ile iligkili oldugu ve bu
hastalarda cilt biyopsisi negatif olup kas biyopsi-
sinde ancak patolojik bulgularin goraldiiga bildi-
rilmistir.* Hastaligin genetik-fenotip korelasyonu
arasinda da farkliliklar gorilmektedir. NHLRC1
mutasyonlar1 (6zellikle Asp146Asn mutasyonu)
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hemde EPM2B kor DNA boyutlar1 bu sinirin al-
tindadir.”” Bir¢ok avantaja ragmen merkezi sinir
sistemi hastaliklarinin adeno viriis ile tedavisinde
bazi engeller bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi
intravenoz yol ile verilen viriis partikiillerinin kan
beyin bariyerine takilmasi, bu nedenle viriis par-
tikiillerinin intratekal yol ile direk beyin omurilik
swvisina verilmesidir. Bu sekilde viriisiin sistemik
yan etkileri azaltilmis ve sistemik etkiye benzer
bir etki saglamak i¢in daha az viriis yiiki ile be-
yin omurilik sivisina enjeksiyon daha cazip hale
gelmistir.”**' Bir yandan da kan beyin bariyerini
daha iyi gegen ve beyinde daha genis bir alana
yayilabilen yeni viral kapsidler aragtirilmaktadir.
Bu konuda Adenoviriis 9 (AAV9) serotipi 6nemli
miktarda kan beyin bariyerini gegebilmesi, ndron
hiicrelerine iletilebilmesi 6zelligi ile gliniimiizde
merkezi sinir sistemi hastaliklarin gen tedavile-
rinde kullanilmaktadir. Yakin zamanda AAV9
serotipi spinal muskiiler atrofi hastaliginda gen
replasman tedavisi i¢in onay almistir.'*** Beynin
gogunun etkilendigi hastaliklarda ikinci bir engel
ise iletim verimliligidir. LH gibi beyindeki hemen
hemen tiim hiicrelerin hastalikli oldugu durum-
larda iletim verimliligini arttirmak i¢in ¢aligma-
lar devam etmekte viral kapsid miihendisligi bu
konuda umut vaat etse de gen tedavisinin daha
etkili ve siirekli olabilmesi farkli tekniklerin ge-
listirilmesi ve iyilestirilmesi i¢cin daha kapsaml
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.*”

SONUC

Lafora hastaligi nadir goriilen, genetik gecisli,
norodejeneratif hastalik olup progresif miyoklo-
nik epilepsinin bir tiiriidiir. Giincel tedavi yakla-
simlar1 ile beyin glikojen sentezinin azaltilmasi
ile hastaligin seyrini uzatmak simdilik miimkiin
goriinse de kesin bir tedavisi heniiz bulunma-
maktadir. Tedavi segeneklerinin arastirilmasi,
hastaligin olusum mekanizmalarinin yavas ya-
vas aydinlanmasi ile yakin zamanda farkli teda-
vi segeneklerinin giindeme gelebilecegi ve farkli
hastaliklarin tedavisine de onciiliik edebilecegi
distiniilmektedir.
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REFLEKS EPILEPSILER VE REFLEKS EPILEPSI
SENDROMLARI

REFLEKS EPILEPSi

Refleks nobetler (RN), spesifik bir uyarana veya
hastanin bir aktivitesine yanit olarak ortaya ¢itkan
epileptik olaylardir. Uyaran temel (151k, gorsel
sabitlemenin ortadan kaldirilmasi, dokunma),
biligsel (okuma, miizik dinleme) veya karmasik
(yemek yeme) olabilir. Bilindigi sekilde klasik
epileptik nobetler ani sekilde ortaya ¢iksa da,
hastalarin yaklasik yarisinda genel veya daha
spesifik bir uyarici faktér tanimlabilir.! Kolay-
lastirici faktorler arasinda zihinsel veya duygusal
stresin gosterilmesi zor olabilir fakat ilag veya al-
kol yoksunlugu, fiziksel stres ates, uyku yoksun-
lugu, hiperventilasyon, menstriiasyon ve fiziksel
egzersiz gibi nobet uyaricilari belirlemek daha
kolay olabilir.> Bahsedilen faktorler tarafindan
uyarilan nobetler tek bagina refleks nébet olarak
kabul edilmez. Refleks nobetlerde, provoke eden
faktoriin spesifik olmasi goriisii hakimdir. Bili-
nen tetikleyiciler, okuma, diisiinme, yemek yeme,
banyo yapma, ¢izim yapma, oyun oynama ve mii-
zik dinleme gibi daha karmasik ve kademelidir.
Yanip sonen 1s1klar ve ani sesler gibi kisa siireli de
olabilir. RN’e neden olan faktorler ¢ok sayidadir.
Diistinme, okuma, miizik, yemek yeme, vb. gibi

1

ORCID iD: 0000-0003-1458-7853

Yilmaz ZINDAR'
Hiseyin KILIG ?

durumlar olabilecegi gibi siklikla gorsel uyaranlar
kaynaklidir. Daha da 6nemlisi, ilag yoksunlugu,
ates, asir1 duygusal sikinti, uyku kaybi ve benzer-
lerinin neden oldugu nébetler RN olarak kabul
edilmez. Tetikleyici bir uyaran ile kolaylastirici
bir uyaran arasinda ¢ok 6nemli bir ayrim vardir
ve sadece tetikleyici bir uyaran ile uyarilan no-
betler refleks nobet olarak kabul edilebilir. Bu
nobetler, jeneralize ya da fokal olmak iizere ge-
sitli bicimlerde olabilir. Spontan ndbetleri de olan
hastalarda ortaya ¢ikan refleks nobetler genellikle
nébet tipleri olarak isimlendirilir ( juvenil miyok-
lonik epilepsi (JME) hastalarinda 1s18a duyarli
nobetler). Refleks nobetler nobet tetikleyicisine
gore siiflandirilabilir.®”

Uluslararas1 Epilepsi ile Miicadele Birligi
(ILAE)* 1989da refleks epilepsileri “spesifik
noébet presipitasyonu modlar: ile karakterize
epilepsiler” olarak tanimlamistir. Daha son-
ra, 2001 ILAE siniflandirmas: refleks epilepsi
sendromlarini “tim epileptik nobetlerin du-
yusal uyaranlar tarafindan baglatildig1 send-
romlar” olarak yeniden tanimlamistir.’ Giincel
2017 ILAE simiflandirmasi RN'den 6zel olarak
bahsetmemektedir."
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METABOLIK EPILEPSILER

GIRIS
Metabolik hastaliklarin bir¢ogunun klinik bulgu-
lar1 i¢inde norolojik sistem tutulumu ve epilepsi
yer almaktadir. Ge¢gmis yillarda epilepsinin, pek
¢ok metabolik hastaligin 6nemli bir klinik bul-
gusu oldugu ancak, epilepsinin altta yatan ne-
deninin nadiren bir metabolik hastalik oldugu
soylenmekteydi.”” Giliniimiizde, genetik analiz
yontemlerinin giderek gelismesi ve yayginlas-
mastyla, yeni tanimlanan metabolik hastaliklarin
say1s1 ve epilepsi ile seyreden metabolik hastalik-
larin say1s1 da her gecen giin giderek artmaktadir.
Kalitsal Metabolik Bozukluklarin Uluslararas:
Siniflandirmas1 (ICIMD), dogustan metabolik
hastaliklarin tanimini mevcut molekiiler ve hiicre
biyolojisi anlayigina gore genisletmis ve 1500den
fazla dogustan metabolik bu kapsam igine girmis-
tir.’ Bu siniflandirmaya goére biyokimyasal yolak-
lardaki bozulma gerceklesen hastaliklarda, tani-
sal bir metabolik biyobelirte¢ varligi metabolik
hastalik tanisinin konmasi i¢in 6n kosul degildir.

KLiNiK OZELLIKLER

Metabolik hastaliklar ve epilepsi birlikteligi gos-
teren hastaliklarin listesi genisledikge, fenotipik

Ozlem UNAL UZUN'

bulgular yelpazesi de giderek daha iyi anlasil-
maktadir. Metabolik epilepsi kavrami, nobetlerin,
metabolik hastaligin temel semptomu oldugu bi-
lindigi veya varsayilan bir metabolik bozukluktan
dogrudan kaynaklandig1 durumlar i¢in kullanil-
maktadir. Metabolik nedenler, aminoasidopatiler,
piridoksine bagimli nébetler gibi viicutta ortaya
cikan belirtiler veya biyokimyasal degisiklikler-
le birlikte iyi tanimlanmis bir metabolik bozuk-
lugu ifade edebilecegi gibi birgogunda da higbir
biyokimyasal belirte¢ saptanmayabilmektedir.
Cogu durumda, metabolik bozukluklar genetik
bir bozukluktan kaynaklanir, ancak serebral folat
eksikligi gibi bazilar1 edinilmis olabilir. Metabo-
lik hastaliklarda nobetler, daha siklikla jeneralize
nobetlerdir, ancak her tip nobet goriilebilir.

Nobetler, nérodejeneratif bir metabolik hasta-
likta gri madde tutulumunu gosterebilecegi gibi,
akut metabolik kriz durumunda gegici bir belirti
de olabilir. Nébet, amino asit metabolizmasi bo-
zukluklar: ya da enerji eksikligi ile giden kiigitk
molekiil birikiminin neden oldugu, ara metabo-
lizma hastaliklarinda genellikle metabolik krizler
ya da metabolik durumun bozuldugu durumlar
sirasinda ortaya ¢ikar ve geri doniistimlii bir bul-
gudur. Bu tip hastaliklarda nébetleri kontrol et-

! Prof. Dr., Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD.,
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KAZANILMIS EPILEPSILER

TRAVMATIK BEYiN HASARI
SONRASI EPILEPSI

Epilepsinin kafa travmasindan kaynaklanabilece-
gi eski caglardan beri bilinmektedir. Ayrica, kii-
¢iik kafa yaralanmalarindan sonra epilepsi gelis-
me riskinin diisiik oldugu, ancak daha ciddi kafa
yaralanmalarinda daha yiiksek oldugu da uzun
zamandir bilinmektedir. Kafa travmasi tiim top-
lumlarda son derece yaygin oldugundan, travma
sonrasi epilepsi oldukea biiyiik bir sorundur ve
Bat1 tilkelerindeki tiim epilepsilerin yaklasik %5
veya daha fazlasina ve semptomatik epilepsilerin
%20sine karsilik gelmektedir.! Travmatik beyin
hasar1 (TBH), beyne dogrudan veya dolayl ola-
rak zarar veren bir yaralanma olarak tanimlanir.
Batili iilkelerde 600-900/100.000 vaka hastaneye
basvurur, bu hastalarin yaklasik 200/100.000’i
hastaneye yatirilir ve 20-30/100.000 vaka hayatini
kaybeder. Ciddiyetini ortaya koymada Glasgow
Koma Skalas1 (GKS) 6nemli bir belirtectir. Kapali
ve agik tip olarak 2’ye ayrilmaktadir. Kapali tipte
kafa tas1 yapis1 saglamken, agik tipte siklikla dura
ve daha derin yapilarin hasarlanmasi s6z konu-
sudur. Daha 6nceki bazi tanimlarin aksine, biling
kayb1 mutlaka mevcut degildir."?

Serkan KIRIK!

Posttravmatik epileptik nobetler, TBH nede-
niyle hastaneye yatirilan vakalarin %10 kadarin-
da goriilir. Nobetler 1- Fokal (Farkindaligin bo-
zuldugu ya da korundugu) 2- Fokalden jeneralize
olabilmektedir. Nobetler zamanlamasina gore 3%
ayrilir (Tablo 1). Travma sonrasi epilepsi terimi,
kesin olarak yalnizca iki veya daha fazla geg trav-
ma sonrast nobet geciren kisiler i¢in kullanilir,
ancak yaymlanmis bazi ¢alismalarda erken no-
betler de dahil edilmistir. Epilepsi siklikla diger
beyin hasari belirtilerine eslik edip klinigi daha
karmagik hale getirebilir, ancak diger norolojik
sorunlarin ortadan kalkmasina karsin bir kafa
travmasindan sonra da ortaya ¢ikabilir. Mevcut
epilepsi, kafa travmasi nedeniyle ara sira kotiile-
sebilir veya iyilestirilebilir (bir¢ok epilepsinin ¢ok
faktorlii dogas: vurgulanmaktadir), ancak travma
sonrast epilepsi galigmalar: genellikle bu vakalar:
hari¢ tutmugstur ve bu nedenle bunlar, asagida ve-
rilen istatistiklere dahil edilmemistir.>*?

Pek ¢ok calisma epilepsi gelisme olasiligini
etkileyen faktorleri incelemistir ve hala tartigil-
maktadir. En yiiksek epilepsi riskiyle iliskili de-
falarca gosterilen durumlar sunlardir: daha 6nce
epilepsi varlig, dura hasariyla birlikte depresif ki-
rik ve kafa ici kanama. GKS’nin degerlerinin, kafa

' Dog. Dr., Elazig Fethi Sekin $ehir Hastanesi. Cocuk Nérolojisi Klinigi, srknkrk@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8658-2448
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RASMUSSEN SENDROMU

RASMUSSEN ENSEFALITI

Rasmussen ensefaliti (RE) ilk olarak 1958 te be-
yin cerrahi1 Theodore Rasmussen ve meslektaslari
tarafindan tanimlanmistir.! Rasmussen ensefaliti,
serebral hemisferlerin tek tarafli ilerleyici néro-
dejenerasyonla sonuglanan, nadir goriilen, kro-
nik inflamatuar bir beyin hastaligidir. Enflamatu-
ar siirece, ilaca direngli parsiyel epilepsi ile iligkili
olarak etkilenen hemisferde ilerleyici fonksiyon
kaybi eslik eder.!? Hastalik nadirdir ve ¢ogunluk-
la ¢ocuklar ve erken adolesan donemde goriiliir.
Almanya ve Ingilterede yapilan aragtirmalarda
siklig1 18 yas altinda 1.7-2.4 vaka/10” olarak bildi-
rilmistir.** Rasmussen ensefaliti, bilinen bir etnik
veya cografi yatkinlig1 olmayan, her iki cinsiyeti
de ayrim gozetmeksizin etkileyen nadir bir hasta-
liktir. Hastalik bulgular: 6 yaginda pik yapar-be-
lirginlesir.’ Vakalarin %10 kadar1 ge¢ adolesan ya
da yetiskin donemde baslayabilir.

“Ensefalit” terimi, bagisiklik hiicrelerinin
aktif hastalig1 olan hastalarin beyinlerindeki in-
filtrasyonu tanimlar. Direngli epilepsi ameliyatt
sirasinda elde edilen beyin dokusunun néropa-
tolojik ¢alismalari, sitirekli olan mikroglial akti-
vasyonu ve yuvarlak hiicrelerin infiltrasyonunu

Ayse Aysima OZCELIK'

ortaya ¢ikarmistir. Daha sonra bunlarin viral ya
da bagka yabanci antijenler tarafindan aktive edil-
digi disiiniilen noronlara ve astrositlere yonelik
hasar olusturan sitotoksik T hiicreleri oldugu
tanimlanmigtir.”®

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Rasmussen ensefalitinin karakteristik histopato-
lojik bulgusu; tek serebral hemisferde sinirli olan
kortikal multifokal progresif inflamasyon, néron
kayb1 ve gliozistir. Arastirmalarda 6nceden sag-
likl1 olan gocugun immiin sistem disregiilasyonu
olarak diisiintilen hastaligin; hiicre ve/veya anti-
kor aracili, enfeksiyonun tetikledigi paraneop-
lastik yanit, genetik yatkinlik sonucu olustugu
bildirilmistir.*’ T- lenfosit yanit1 olan adaptif im-
miin reaksiyon ile mikroglia ve astroglia tarafin-
dan kolaylastirilan dogustan gelen immiinite ile
iligkili olmas1 muhtemel immiin aracili hastalik
olan RE’ de ; histopatolojik olarak mikroglial ve
lenfositik nodiiller, perivaskiiler tutulum, néro-
nofaji, noronal 6liim en sik goriilen patolojik bul-
gulardir ve hastaligin son donemlerinde kortikal
kavitasyon, belirgin astrogliosis ve noronal hiicre
kayb1 goriiliir. Radyolojik ¢alismalar ile patoloji

! Prof. Dr., Gaziantep Universitesi Cocuk Néroloji BD., aysimaturk@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0713-7654
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HEMIKONVULZIYON HEMIPLEJI EPILEPSI
SENDROMU

GIRIS
Hemikonvulziyon - hemipleji - epilepsi (HHE)
sendromu, gelisimsel ve epileptik ensefalopati-
ler siniflamas: iginde yer alan, nadir goriilen bir
sendromdur.! Insidansi tam olarak bilinmemek-
tedir. Hastaligin tanimlanmasindan bu yana sta-
tus epileptikus tedavisinin daha etkin ve hizl y6-
netilmesinin HHE goriilme olasiligini diisiirdiigi
distintilmektedir.>’ Literatiirde genetik (tek gen
mutasyonlari, mikrodelesyonlar) ve metabolik
hastaliklar (6rn., L2-hidroksi glutarik asidiiri, ko-
balamin C eksikligi) ile birlikteligi bildirilmis olsa
da ¢ogu hastada altta yatan neden gosterileme-
mistir ve etiyopatogenez heniiz tam olarak aydin-
latilamamustir.*® Tuberoskleroz tanili bir hastada
HHE sendromu bildirilmis ve kortikal gelisimsel
malformasyonlarin, ates ile tetiklenen hiicre hi-
pereksitabilitesi ve artmis inflamatuar yanit igin
genetik bir yatkinlik olusturabilecegi ve patoge-
nezde 6nemli olabilecegi ileri stiriilmiistiir.’
Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda, siit gocugu dénemi ya da erken gocukluk
doneminde (genellikle <4 yas) atesli bir enfeksi-
yon ile tetiklenen fokal motor status epileptikus
goriliir. Atese siklikla viral ajanlar sebep olur."

Pinar YAVUZ'
Ceren GUNBEY 2

Febril status epileptikusta semiyolojik olarak
klonik nobetler izlenir. Nobetler saatler, giinler,
haftalar boyu siirebilir. Cogu hastanin gelisimi
bu status epileptikus atagina kadar normaldir.
Seyrek olarak hipoksik iskemik ensefalopati ve
global gelisme geriligi olan hastalarda da HHE
sendromu bildirilmistir.””!! Bu hastalarda, status
epileptikus Oncesi febril nobet Oykiisii olabilir.
Geriye doniik ¢alismalarda, febril nobet oykiisii
HHE sendromunda %12-30 arasinda saptan-
muistir.’> Nobeti takip eden giinlerde veya aylarda
unilateral hemiparezi gelisir. Hemipleji, tipik ola-
rak kalici olmakla birlikte, hafif seyrettigi ya da
zamanla diizeldigi vakalar da bildirilmistir.>'*"*
Bazi yayinlarda hastanin yasinin kiigiik ve nobet
siiresinin uzun olmasinin hemiplejinin agirligin
etkileyen faktorler oldugu diistiniilmiistiir. Domi-
nant hemisfer etkilendiyse afazi gibi ek bulgular
da goriilebilir. Bu sendromun ayirici tanisinda
Dravet sendromu, Rasmussen sendromu, Stur-
ge—Weber sendromu ve febril status epileptikus
sonrasi Todd paralizisi akilda tutulmalidir.!

Hastalarin kraniyal goriintiilemelerinde akut
donemde etkilenen hemisferde herhangi bir vas-
kiiler sulama alanina uymayan unilateral yaygin
sitotoksik 6dem, T2 agirlikli kesitlerde hiperin-
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tensite ve diftizyon kisithlig1 izlenir.'*"> Bazal
gangliyonlar, insula ve hipokampiis de etkilene-
bilir."® Cok erken donemde goriintillemenin nor-
mal olabilecegi unutulmamalidir.’® Uzamus afebril
status epileptikus tablosunda da benzer difiizyon
kisithlig1 izlenebilir.” HHE'de sitotoksik 6dem
yerini haftalar i¢inde yaygin hemisferik korti-
kal ve subkortikal atrofiye birakir.'®!* Bu siirecte
beyin 6demine ikincil herniasyon goriilme riski
yiiksektir. Bu durum 6liimciil olabilir.>”

Elektroensefalografi (EEG)'de, etkilenen he-
misferde zemin ritminde yavaglama, fokal ya da
mutlifokal diken, keskin dalga aktivitesi izlene-
bilir. Tan1 i¢in EEG gerekli olmamakla birlikte
akut donemde elektrografik nobetleri yakalamak,
kronik siirecte aktif epileptojenik odagi/odakla-
r1 belirlemek ve takip i¢in yararlidir.>*® Otuz bes
hastay1 kapsayan bir ¢alismada en sik saptanan
anormalligin yavas diken dalga aktivitesi oldugu,
en sik etkilenen bolgenin ise frontotemporal bol-
ge oldugu bildirilmistir.*!

Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda febril status epileptikus sonrasinda kli-
nik olarak nobetsiz gegen bir siire (aylar ya da
yillar) sonrasi direngli fokal ya da fokal baslayip
bilateral tonik klonik konviilziyona evoliisyon
gosteren nobetler goriiliir. Literatiirde, cogu has-
tada ilk febril nobet sonrast 1-3 yil i¢inde ¢ogu
hastada tekrarlayan ndobetlerin basladigi goste-
rilmistir.'*»** Akut donemde, ipsilateral hemis-
ferden koken alan nobetler gozlenirken; kronik
stirecte, karst hemisferden koken alan nobetler de
goriilebilir.” Literatiirde, HHE sendromu sonrasi
kronik dénemde Lennox-Gastaut sendromunun
klasik ozelliklerini gosteren fakat sadece baslan-
gicta etkilenen hemisferin kontralateralindeki
hemisferin etkilendigi “Hemi-Lennox-Gasta-
ut benzeri fenotip” olarak adlandirilan bir vaka
bildirilmistir.”

Hastaligin akut doneminde, status epileptikus
ve beyin 6demi tedavi ve yonetimi ¢cok dnemlidir.
Dekompresif kraniyotomi gerekebilir” Kronik
donemde hastalarin ¢ok biiytik bir boliimiinde

medikal tedaviye direngli epilepsi goriiliir. Nobet-
ler siklikla rutin antinébet ilaglara direncli oldu-
gu i¢in nonfarmakolojik tedaviler giindeme gelir.
Klasik antinobet ilaglara direncli epilepsisi olan
bir HHE sendromu vakasinda, ACTH tedavisi ile
nobetlerin kontrol altina alindig: bildirilmistir.*
Kronik donemde ise ilaclara direngli, secilmis va-
kalarda kallazotomi, lobektomi, hemisferik cerra-
hi acisindan degerlendirme onerilir.'’ Literatiirde,
meziyal temporal lobun epileptojenik alan oldu-
gu HHE sendromu olan hastalarda anterior tem-
poral lobektomi sonrasi nobetsizlik saglanan bir
vaka serisi bildirilmistir.”®

Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda davranis, 6grenme ve konusma problem-
leri, biligsel etkilenme, dil alaninda gerilik, gérme
problemleri, beslenme problemleri gibi durumlar
ilerleyen siirecte eslik edebilecek 6nemli komor-
biditelerdir.*'*** Bu donemde ise erken fizyotera-
pi ve rehabilitasyon, eslik eden komorbid durum-
larin tedavisi 6nemlidir.
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HIPOKAMPAL SKLEROZLU MEZIAL TEMPORAL
LOB EPILEPSISI

GIRIS

Epileptik nobet, Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (International League Against Epilepsy;
ILAE)’ nin 2017 yilinda yaptig1 siniflama ile fokal,
jeneralize ve bilinmeyen baslangighi nobetler ol-
mak iizere ii¢ ana bagliga ayirilmistir." Fokal epi-
lepsiler, beyinde tek hemisferde sinirli lokalize bir
alandan kaynaklanan nébetler olarak tanimlan-
maktadir.> Cocukluk ¢ag1 epileptik nébetlerinin
%6011 fokal nobetler olusturmaktadir.> Fokal
epilepsilerin ise yaklagik yarisinin temporal lob
kaynakli oldugu bilinmektedir.’

Temporal lob epilepsileri (TLE) medial(mezi-
al) ve lateral (neokortikal) temproal lob kaynakli
olma durumuna gore iki alt gruba ayirilir. Bunla-
rin arasinda en yaygin olan1 mezial temporal lob
epilepsisi (MTLE) olup hipokampiis, amigdala,
parahipokampal girus ve parahipokampal girusun
anterior bolgesinde yer alan enthorinal korteks
yapilarindan kaynaklanmaktadir.*

Mezial temporal lob epilepsilerinin etiyoloji-
sine yonelik yapilan ¢aligmalarda en sik sebebin
hipokampal skleroz, diger bir sik kullanilan deyis
ile mezial temporal skleroz oldugu gosterilmistir.”
Bunun disinda; perinatal baslangich hasarlanma,
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Merve CAKMAK'
Peren PERK YUCEL 2
ihsan KAFADARS

kortikal migrasyon ve gelisim anomalileri, SSS in-
feksiyonlari, yer kaplayici tiiméral olusumlar ve
hamartomlar, kafa travmas: ve limbik ensefalit
tespit edilen diger etiyolojik nedenler arasinda
yer almaktadir.®

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi ¢alisma
grubu tarafindan 2017-2021 yillar1 arasinda has-
talarin takip ve tedavilerinin iyi yonetilebilmesi
amac ile etiyolojik, norofizyolojik degerlendir-
melerinin tipik oldugu ve 6zgiil tedavileri bulu-
nan farkl yaslarda baslayan epilepsi sendrom-
lar1 tanimlanmistir. Hipokampal sklerozlu mezial
temporal lob epilepsisi (HS MTLE) bu ¢alisma
sonrasinda, farkli yaslarda baslayan fokal epi-
lepsi sendromlarinin alt grubu olan etiyolojisi
spesifik epilepsi sendromu kategorisine dahil
edilmistir (Sekill).”

Eriskinlerde iyi tanimlanmis olan hipokampal
sklerozun eslik ettigi mezial temporal lob epilepsi-
si, sklerozisi olusturan histopatolojik degisiklikle-
rin erken ¢ocukluk déoneminde meydana geldigi-
nin gosterilmesi sebebiyle gocukluk ¢ag1 epileptik
sendromlarindan biri olarak kabul gérmektedir.
7 Hipokampal skleroz iliskili MTL epilepsisinin
tanimi - tarihgesi, patofizyolojik bulgulari, ana-
tomik ozellikleri, klinik seyri, nérogoriintiileme
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rol altina alinmasi, direngli nobetlere dontisim
olur ise hastanin giinliik hayatini devam ettirebil-
mesi ve noropsikiyatrik gelisim siirecinin etkilen-
memesi amaciyla uygun zamanda temporal loba
yonelik cerrahi rezeksiyonun uygulanmasidir.”#

PROGNOZ

Degisken yas baglangich epilepsi sendromlarin-
dan olan HS-MTLEde Kklinik sikayetlerin bas-
langi¢ yas1 ¢ogunlukla ilk dekattan sonra, erken
ergenlik donemine denk gelmektedir. Hastalar-
da erigkin yas diizeyine ulasildiginda medikal
tedaviye direngli nobetlerin gelistigi ve bdoyle-
likle hastalarin cerrahi rezeksiyona aday oldugu
bilinmektedir.

Klinik ilerleyis kontrol altina alinmaz ise, n6-
betlerin giderek daha sik hale geldigi ve her iki
hastadan birine (%50) rezektif epilepsi cerrahisi
modalitelerinin uygulandig1 bildirilmistir. Cer-
rahi tedavi genellikle nébetleri kontrol etmede
bagarili bulunmugstur ve eriskin hastalar tizerinde
yapilan ¢alismalarin nihayetinde nobetlerin %60-
80% varan oranlarda ortadan kalktig: bildirilmis-
tlI‘. 41,74

Hastalarin takibinde yapilan ¢aligmalar 15181n-
da kotii prognostik faktorler belirlenmis olup”;

» Nobet baslangicinin erken olmasi®"*

» Antiepileptik tedaviye yanitin diisiik olmasi®

» Noromotor gelisim geriliginin eslik etmesi®

» Erken yasta kafa travmasi oykiisiiniin varl-
ngI

» Kadn cinsiyet®>5

» Bilateral hipokampal sklerozun olmasi® ola-
rak belirlenmistir.

Direngli seyreden nébetlere ikincil travmatik
yaralanmalar disinda; biligsel islev - hafiza sorun-
lary, psikiyatrik ve psikososyal sorunlar ile siklikla
karsilasilmaktadir. Eslik eden bu komorbiditeler
acisindan HS-MTLEnin erken taninmasi ve uy-
gun tedavinin baslanmasi1 6nem arz etmektedir.

Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob
epilepsisi, ILAE tarafindan degisken yas bas-

Hipokampal Sklerozlu Mezial Temporal Lob Epilepsisi -

langigli epilepsi sendromu siniflamasinda kabul
edilen, ¢ocukluk ¢aginda da artan siklikta tespit
edilmeye baglanan bir epilepsi tiiriidiir. Klinik
bulgulari, elektroensefalogram degisiklikleri ve
spesifik goriintilleme bulgular: iyi tanimlanmis
olup takiplerinde antiepileptik tedaviye direncli
nobetler gelistirmesi sebebiyle cerrahi rezeksi-
yon seceneklerine de ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Hipokampal skleroz gelisiminde tetigini ¢eken
ana faktoriin halen netlesmemis olmasi sebebi
ile 6zellikle yeni nesil genetik incelemeler ve de-
neysel modellerin siirece 151k tutacagi, boylece
nedene yonelik yeni tedavi segeneklerinin ortaya
¢ikacagi 6ngoriilmektedir.
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OTOIMMUN EPILEPSILER

GIRIS
Epilepsi tiim diinyada insanlarin %1’ini etkileye-
bilen kronik bir hastaliktir. Hastalarin 1/3’tinde
etyoloji net olarak aydinlatilamamigstir.”? Son
yillarda anti-nobet ilaglara yanit alinamayan has-
talarda noroinflamasyon ve yeni antikorlarin ta-
nimlanmas ile otoimmun epilepsilerin (OIEP)
farkindalig1 giderek artmaktadir. OIEP’ler Ulus-
lar Aras1 Epilepsi ile Savas Dernegince de (ILEA)
etyolojik olarak ayrimi yapilmis olan alti farkls
epilepsi cinsinden biri olarak tanimlanmistir.’®
Otoimmiin ensefalitin (OIEN) akut evresinde
yiiksek nobet sikligina ve status epileptikus (SE)
gelistirme egilimine ragmen, OIEN’li hastalarin
¢ogu uzun vadede nobetlere kalict bir yatkinlik
gelistirmez. Bu onemli kavramdan dolayr 2020
yilinda ILAE OIEN® ikincil akut semptomatik
nobetler ve inflamasyon ortadan kalktiktan son-
ra yapisal anormalliklerin gelismesi ve/veya ka-
lic1 bir antijenik tetikleyici ile olusan OIEP’lerin
birbiri yerine kullanilmamasi gerektigini vurgu-
lamistir,* Goriilme sikligr yilda 4/1.000.000 (5)
oldugu igin tiim olas1 sebepler diglandiktan sonra
taninin dogrulanmasi gerekmektedir. Popiilas-
yon temelli bir caligmada OIEP’nin insidansinin

ismail SOLMAZ!
Bahadir KONUSKAN 2

yilda 0.8/100.000 ve prevelansinin 13.7/100.000
oldugu tahmin edilmektedir.” Yapilmis olan bas-
ka bir ¢aligmada ise etyolojisi bilinmeyen epilep-
si hastalarinin %20’sinde néron spesifik antikor
pozitifligi elde edilmis ve OIEN veya OIEP tani-
st almis.%” Cocuk yas grubunda tiim yeni basla-
yan epilepsilerde antikor pozitifligi %10 hastada
elde edilebilmektedir.** OIEP’lerde ilk semptom
olan nobete ¢ok fazla odaklanmasi ile birlikte
otoimmun belirtilerin hastalarda gézlenmemesi
OIEP’lerde geg taniya neden olabilmektedir. Anti
nébet ilaglara (ANI) yanitsiz olan SE, tedavi di-
rengli epilepsi durumlarinda ve ozellikle gerek
klinik gerekse de elektrografik olarak fokal odak
olmasi halinde OIEP tanisi diisiiniilmeli, immu-
notrapide gecikilmemelidir.

ETYOLOJi / PATOGENEZ

Immun sistem viicudu yabanci antijenlere karst
korumakla gorevli olup, santral/periferal immun
toleransta bozulma, epitop yayilmasi veya mo-
lekiiler benzerlik gibi mekanizmalar sonucunda
viicudun kendi 6z antijenlerini de yabanci ola-
rak algilayabilmekte ve otoinflamatuar olaylar
tetiklenebilmektedir. HSV-Tip 1 enfeksiyonu
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hem de BOSdan analiz yapilmas: Onerilmekte-
dir. NMDAR, AMPAR ve GABA R i¢in BOSta
yapilacak analizler daha hassas iken, onkondral
ve LGII antiorlari i¢in serumda ki analizler daha
hassastir.*>** Antikorlarin gosterilmesi OIENde
onemli bir biyobelirte¢ iken %7 vakada antikor
gosterilemeyebilir.”

EEG, OIEN’in yonetiminde onemli bir rol
oynar. Retrospektif ¢alismada, rutin EEGde an-
tior-pozitif hastalar ile antikor-negatif hastalar
arasinda elektrografik bir fark bulunmamigtir.’
OIENde vakalarda %75¢ varan oranda EEG
anormallikleri goriilebilirken normal EEG so-
nuglar1 da elde olunabilir.***” Rutin EEGde pos-
terior dominant ritmin siirekli yavaglamas1 OIEN
ile iliskilendirilmistir,”® ancak akut faz sirasinda
OIEN’nin yalnizca iigte birinde gozlemlenebil-
mektedir.”” NMDAR antikor pozitif OIENde
hastaligin progresyonu ile senkron ii¢ farkli EEG
paterni tanimlanmustir: 1) frontal bolgelere ha-
kim 14-20 HZ'lik beta frekansinda hizli aktivite
2) senkorinize ve simetrik frontal bolgelere ha-
kim “delta brush” olarak da isimlendirilen delta
aktivitesindeki yavaslamalar iizerine superimpo-
ze olan beta frekansinda hizli aktiviteler, 3) ge-
nellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikan
ve hareket bozukluklarinin da klinige eslik et-
tigi diffiiz, senkronize ve ritmik jeneralize delta
aktivitesi.*** LGI1 ve CASPR2 antikor iligkili
OIEN’lerde de EEGde baz1 paternler olabilecegi
ongoriilse NMDAR antikor iliskili olan OIENde
ki kadar spesifik degildir. EEG bulgular1 herhan-
gi bir lokalizasyona isaret etmeyip multifokalde
olabilmektedir.*’

Paraneoplastik (onkondral antikor) antikor
iligkili OIEN/OIEP’lerde non-paraneoplasik du-
rumlara gore malignite daha fazla izlenmektedir
ve malignite taramasi her hastaya yapilmalidir.
Taramada USG, BT, MRG veya PET kullanila-
bilir. {lk taramalarda herhangi bir tiiméral yapi
bulunmasa dahi 4-6 ay araliklarla tarama tekrari
onerilmektedir.
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EPILEPSIDE TANISAL YAKLASIM

GIRIS

Epilepsi, yazili kayitlarin M.O. 4000 kadar uzan-
dig1 diinyanin en eski taninmig hastaliklarindan
biridir. Tiim yas gruplarinda, aktif epilepsisi olan
bireylerin orani (aktif nébetleri olan veya tedavi
gereksinimi olan) her 1000 kiside 4 ila 10 ara-
sinda bulunmaktadir.! Epilepsi, migren, inme ve
Alzheimer ile iliskili demansin ardindan en sik
dordiincii norolojik hastaliktir. Yeni teshis edilen
epilepside, popiilasyon i¢inde, ¢ocuklar ve yash-
lar en sik goriilen yas gruplaridir.!

Nobet, beyindeki anormal néronal aktivi-
teden kaynaklanan gecici bir olay olarak kabul
edilmektedir. Epilepsi, asir1 ndronal uyarilma ve
eksik inhibisyonun dengesizliginin neden oldugu
tekrarlayan nébetlere yatkinlik durumu olarak
tanimlanmaktadir.? Nobetlerin ¢ok cesitli belirti
ve bulgulary, farkl: epilepsi tiirleri, epilepsi ile bir-
likte komorbiditelerin varligi, nobetlerin ve epi-
lepsinin tanimi, siniflandirilmasi, patofizyolojisi,
yonetimi ve sonuglarina iligkin yeni kavramlar,
son zamanlardaki gelismelerle elde edilmistir.

[k ve tek nébet, tetiklenmis olabilir veya tek-
rarlayan nébetlere egilimin bir gostergesi olarak
epilepsiyi temsil edebilir. Tetiklenmis noébet, no-
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ismail Hakki AKBEYAZ'
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betin akut bir durumla (ates, travma hipoglise-
mi veya senkop sonrasi) iliskilendirilmesi olarak
tanimlanir.’

Epilepsi, tanim olarak 2005 yilinda, epileptik
nobetler tiretmeye meyili olan kalict merkezi si-
nir sistemi bozuklugu olarak kabul edilmistir. Bu
tanimlama pratikte, en az iki tetiklenmemis no-
betin en az 24 saat arayla meydana gelmesi olarak
yorumlanmaktadir.* Uluslararasi Epilepsiye Kars1
Savas Ligi (ILAE), en az iki tetiklenmemis nobet
kriterlerini karsilamayan 6zel durumlar igin tani-
mi degistiren yeni tanimlama yapmugtir.

Sonug olarak ILAE 2015 yilindaki en son ta-
nimlamasinda, epilepsinin asagidaki kosullardan
birini karsilayan bir beyin hastalig1 olarak kabul
edilmesini onermistir:

1. Enaz iki tetiklenmemis (veya refleks) nobetin
>24 saat arayla meydana gelmesi,

2. Bir tetiklenmemis (veya refleks) nébet ve 6nii-
miizdeki 10 yil iginde iki tetiklenmemis nobet
sonrasi genel niiks riskine benzer nébet olasi-
1181 (en az %60)

3. Bir epileptik sendromun tanisinin konulmas.*
Epileptik nobetlerin taninmasi ve epileptik

sendromlarin dogru siniflandirilmasi, hastaligin
uygun yonetimi ve prognoz i¢in 6nemlidir. Epilep-
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EPILEPSIDE NOROGORUNTULEME TEKNIKLERI

GIRIS

Nobet, noronal fonksiyonda agir1 anormal néro-
nal aktiviteden kaynaklanan paroksismal bo-
zukluk olarak tanimlanir. Noronal eksitasyon ve
inhibisyon arasindaki denge bozularak hiperek-
sitabil bir durum olusur. Epilepsi ise akut siste-
mik ya da norolojik bozukluk olmaksizin spontan
gelisen tekrarlayan nobetlerin bulundugu kronik
durumu belirtir.! Noronlarda ani, gegici, anor-
mal, senkronize elektrik desarj1 olarak tanimlan-
maktadir. Gegici ve istemsiz motor aktivite-biling
kaybx ile his degisiklikleri s6z konusudur. Status
epileptikus ise 30 dk siiren ve iyilesme olmadan
ardisik iki veya daha fazla tekrar eden epileptik
atagi tanimlar.'

Insanlarin hayatin bir déneminde nébet gegir-
me olasilig1 %10 iken bunun epilepsiye dontisme
ihtimali %2 olarak bildirilmektedir. Cocuklarda
insidans erigkinlerden yiiksektir. Olgularin yak-
lagik %70’1 antiepileptik tedaviye yanit verirken;
%30 olgu medikal tedaviye direngli olup bu grup-
ta fonksiyonel ndrocerrahi yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Epilepsi ve epilepsi sendromlar1 jeneralize
veya fokal-parsiyel formda karsimiza ¢ikabilmek-

Fadime GUVEN'

tedir. Beynin bir bolgesinden baslayanlar parsiyel
ya da fokal, her iki hemisferden ayni anda kéken
alanlar ise jeneralize olarak tanimlanabilir. Jene-
ralize nobetlerde yapisal lezyon ve biling kayb:
nispeten nadirdir. Medikal tedaviye ¢ogunluk-
la yanit verir. Parsiyel-fokal epilepside yapisal
lezyon olasilig1 yiiksek olup; basit formda biling
kaybi goriilmezken kompleks formda biling kayb1
eslik etmektedir. Fokal nobetler bagka bolgelere
yayilabilir ve sekonder jeneralize olabilir.?

Ozellikle antiepileptiklere direngli fokal no-
betlerin oldugu olgularda nobetleri tetikleyen
beyin parankiminin cerrahi olarak g¢ikarilmasi
gereklidir. Cerrahi 6ncesi etiyolojinin belirlen-
mesinde goriintiileme yontemleri olduk¢a 6nemli
bir yer tutmaktadir.

Epilepsinin 6ncelikli nedenleri, nobetlerin
baslama yasina gore farklidir:

Stit ¢ocugu doneminde (0-2 yas) epilepsi se-
rebral anoksi, dogumsal metabolizma bozuk-
luklari, gelisimsel anomaliler, infeksiyon ve fa-
komatozlar nedeniyle olabilirken; 3-20 vyaslar
arasindaki nedenleri ise daha ziyade gelisimsel
anomaliler, fakomatozlar, infeksiyon, hippokam-
pal skleroz, travma, vaskiiler malformasyonlar
ve primer jeneralize nobetler olarak siniflandi-
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su protonlarmin dokudaki difiizyonunda artis
ya da azalma DAG ile goriintiilenebilir. Difiizyon
goriintiileri dokularin T2 6zelligini de igerir ve
dokudaki difizyon artis ya da azalmasini ‘appa-
rent diffusion coefficient’ (ADC) haritas1 belirler.
ADC haritasinda normal parankime gore azalmis
degerler diftizyon kisithiligini, artmis degerler ise
difiizyon artigini gosterir.*”* Jeneralize tonik-klo-
nik nobet ya da status epilepticus (SE)’lu hasta-
larda periiktal donemde kortikal gri cevher, su-
bkortikal beyaz cevher ve hippokampiiste artmis
T2 relaksasyon siiresi-sinyal intensitesi, sisme ve
hacim artig1, uzamis T1-relaksasyon siiresi-sinyal
kaybi, giral kontrast tutulumu goriilebilmekte-
dir.*” Kronik temporal lob epilepsi (TLE)’lerinde
noron kaybi ve mikrokistik komponenti de bu-
lunan gliozis ekstraseliller kompartmandaki su
hareketinin (diflizyon) artmasina neden olarak,
yiiksek ADC degerleri verir.

Perflizyon Agirlikh Gériintiileme
(PAG)

PAGda intravenéz yoldan yaklagik 5 ml/sn hizla
gadolinyum igeren paramanyetik kontrast mad-
delerin verilmesini takiben mikrokapiller diizeye
ulagan kontrast maddenin ¢evre dokuda olus-
turdugu manyetik duyarliliga bagli olusan T2*
serilerde belirgin sinyal kaybindan faydalanilir.*
Buna gore ilgili dokudaki goreceli kan akim hiz
ve hacmi, ortalama gegis zamani ve maksimum
kontrastlanma zamani gibi parametrelerin renk
kodlu haritalar1 elde edilebilir. Ayrica ‘arterial
spin labeling’ (ASL) teknigi belirlenen kesit dii-
zeyine heniiz girmemis protonlarin isaretlenerek
daha 6nce tanimlanan tekniktekinin aksine do-
kuya niifuz edebilen kanlanmay1 gosterebilmekte
ve serebral kan akim hizin1 da belirleyebilmekte-
dir.* PAG genellikle FDG-PET bulgular ile pa-
ralellik gostermektedir. FDG-PETden daha ucuz
olmasi, radyasyon icermemesi ve yiiksek spasyal
rezoliisyon sayesinde lezyon lokalizasyonunun
daha net yapilabilmesine olanak verir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi
(MRS)

MRS spesifik beyin metabolitlerinin in vivo no-
ninvaziv 6l¢iimlerine olanak veren &zel bir ince-
lemedir. MRS N-asetil-aspartate (NAA) yoluy-
la noronal/aksonal dansite, fonksiyon, canlilik
konusunda, kolin (Cho) araciligiyla membran
yikim-yapim hizinda artig ve myelinizasyon, kre-
atin (Cr) ile kreatinin ve fosfokreatinlerin mik-
tar1 ve enerji metabolizmasi, laktat ile aerobik
solunumda vyetersizlik, artmis enerji ihtiyaci ve
mitokondriyal disfonksiyon, siklik seker alko-
lii olan miyoinositol (MI) ile astrositozis-gliozis
hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Kisa eko za-
manli (TE:20-44ms) MRS ile 6zellikle epilepsi
¢alismalarinda iizerinde durulan glutamat basta
olmak iizere daha fazla metabolit incelenebilir.
Epilepsi hastalarinda genellikle azalmis NAA,
artmis Cho, Cr ve MI sinyali elde edilir ki, bu
bulgularin histopatolojik karsilig1 noronal hiicre
miktarinin ya da fonksiyonunun azalmis, memb-
ran biitiinligl ve yapisinda degisiklikler ve glial
hiicre sayisinin artmis olmasidir.*' Farkli tipte
kortikal malformasyon anomalileri farkli seviye-
lerde NAA distkliigi gostermektedir.** Kortikal
displazilerde anormal sinaptik baglantilar iceren
anormal noéronlar azalmis NAA diizeyini agiklar.
Noronlarin matiir oldugu, migrasyon sonrasi bo-
zukluktan kaynaklanan polimikrogride ise NAA
konsantrasyonlar1 normal veya hafif anormal
izlenmektedir.
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EPILEPSI TEDAVISININ TEMEL ILKELERI, ANTINOBET
TEDAVI BASLAMA - KESME PRENSIPLERI

GIRIS
Epilepsi, ¢esitli etiyolojileri olan ve tekrarlayan
nobetlerle karakterize norolojik bozukluktur.
Antingbet ilaglarin (ANI) secimi ve yonetimi,
hastanin yasam kalitesi {izerinde dogrudan bir
etkiye sahiptir.'? Bu derlemede, ANI tedavisine

baslama ve sonlandirma siireglerinin kritik yon-
leri tartisilmaktadir.

NE ZAMAN TEDAVi
BASLANMALIDIR?

The Multicentre Study of Early Epilepsy and Sing-
le Seizures ¢alismasinda; birinci nobetten sonra
ANI baglanmasinin, tedavisiz veya gecikmis teda-
viye kiyasla ikinci bir nébet riskini azalttigini gos-
termektedir.’ Ayrica, ikinci nobete kadar gegen
stireyi de artirmistir (hazard orani 1.3, %95 giiven
araligi 1.1den 1.6).> Bu durum ayni zamanda no-
betlerin iki yillik remisyonuna ulagma siiresini de
azaltmistir (P=0.023).% ilk nébet sonrasi nébetin
tekrarlama riski yiiksek olan hasta gruplarina te-
davi baglamak 6nemlidir (Tablo 1).* Uluslararasi
Epilepsi ile Miicadele Ligi (ILAE) tarafindan 6ne-
rilen yeni pratik klinik epilepsi tanimi, sonraki 10

Recep Kamil KILIC
Tugba HIRFANOGLU 2

yil iginde, iki unprovake nobet sonrasi genel tek-
rarlama riski (=%60) ile “benzer bir daha nobet
gecirme olasilig1” olanlar ya da onceki tanimda
oldugu gibi, 24 saatten fazla arayla iki unprova-
ke nobet gegiren hastalardir.’ Epilepsi taniminin
gozden gegirilmesinin 6nemli bir sonucu, 6zellik-
le konviilziyon olmayan konviilziyonla karisabi-
len gesitli klinik durumlarin ortadan kaldirilmasi
ve altta yatan nedenin belirlenmesi i¢in uygun
arastirmalarin yapilmasidir (Tablo 2 ve 3).

Epilepsi tanist konan hastalara ozellikle ileri
nobetlerin ciddi morbidite veya mortaliteye ne-
den olabilecegi durumlarda ANT tedavi 6nerilir.?
Bu standart Onerinin altinda, iki unprovake no-
betin ardindan dort yil igcinde nobet tekrarlama
riskinin %73 (%95 giiven aralig1 %59dan %87’ye)
oldugu yatmaktadir. ILAE tarafindan tanimlanan
idiyopatik veya kriptojenik nobetlerle karsilas-
tirlldiginda, bilinen bir nedeni olan hastalarda
ti¢lincii nobet riski neredeyse iki kat daha ytik-
sektir.>* Epilepsi tanisi belirsizse, ANI baglamak
yerine daha fazla degerlendirme yapmak, orne-
gin elektroensefalografi (EEG) takibi yapmak
veya bekleyip gozlem yapmak yaklasimi en iyisi
olabilmektedir.**

! Uzm. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., recepkamil09@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2523-6450
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ki bilgidir. Ani ANI kesiminin her zaman nébet
tekrarlama riskini barindirdig1 ve hatta uzamis
nobetlere veya status epileptikus gelisimine yol
acabilecegi bilinmektedir. ANT kesimi genellikle
alt1 hafta ile @i ay arasinda kademeli olarak ger-
ceklestirilir.>*** Politerapi alan hastalarda, bir se-
ferde yalnizca bir ilag kesilmesi tercih edilir.*

Epilepsi Cerrahisi Uygulanan
Hastalarda ANI Kesme Prensipleri

Yukaridaki oneriler, epilepsi cerrahisinden sonra
nobet remisyonuna ulagan hastalarda ANI kesil-
mesi i¢in de gegerlidir.*’ Epilepsi cerrahisi, cerrahi
adaylarinin prognozunu 6nemli dl¢iide iyilestirir.
Cerrahi sonrasi nobetsizlik oranlar1 epilepsinin
etiyolojisine, cerrahinin tipine ve lokalizasyonu-
na, hasta yas1 ve takip siiresine baglh olarak %50-
80 araliginda degisebilmektedir.***! Epilepsi cer-
rahisi sonrast ANI tedavisinin en az bir veya iki
yil stireyle devam ettirilmesi, genellikle cerrahi
dig1 kohortlardaki ANT kesme protokolleri temel
alinarak onerilmektedir.*! Ayrica, bagarili epilepsi
cerrahisi sonrasinda, monoterapiye kiyasla diio-
terapinin nobet kontroliinii stirdiirmek icin ter-
cih edilebilecegi bazi yayinlarda 6nerilmistir.** Bu
da, cerrahi remisyon sonrasinda tiim hastalarda
ANI tedavisinin kesilmesinin uygun olup olma-
dig1 sorusunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Antindbet ilag tedavisi altinda veya epilepsi
cerrahisi sonrasi nobetsiz hale gelmis hastalar-
da, ANI kesiminin uzun vadeli nobet sonuglar1
tizerinde negatif bir etkisi olduguna dair somut
bir kanit bulunmamaktadir.*® Tlaglarin kesilmesi,
esasinda medikal olarak tedavi edilen hastalarda
epileptik patolojinin dogal seyrini ortaya ¢ika-
rir ve gercek postoperatif sonucun anlagilmasini
saglar.*>* Mevcut verilere gore, rekiirrens riski,
biiytik olgiide epilepsi sendromunun klinik 6zel-
liklerinden veya cerrahi prosediiriin ilgili epilep-
tojenik serebral aglar1 elimine etmedeki basari-
sizligindan kaynaklanirken, ANI kesilmesi ve bu
kesimin zamanlamasi bu riski belirleyici faktorler
olarak goriilmemektedir.*

Sonug olarak epilepsi tedavisinde ANI yone-
timi, hastanin 6zgiin ihtiyaglarina goére bireysel-
legtirilmelidir. Ilag se¢imi, dozaj ayarlamalar1 ve
tedavinin sonlandirilmasi, multidisipliner bir
yaklasimla, hasta merkezli bir bakis acisiyla ele
alinmaldir. ilk kez nébet gecirmis hastalarda,
eger norolojik muayene, kraniyal goriintiileme ve
EEG normal bulgular sunuyor ve ailede epilepsi
oykiisit mevcut degilse, ANI tedavisine derhal
baslanmasi Onerilmez. Jeneralize tonik-klonik
nébetler veya 5-9 yas araligindaki nébet baglangi-
c1 gibi durumlar ve SeLECTS gibi bazi1 benign fo-
kal epilepsilerde nadiren goriilen nébetler, hasta-
nin ilagsiz izlenmesine olanak tanir. ANT kesimi,
3 ile 12 ay arasinda bir periyotta, dozu kademeli
olarak azaltarak gerceklestirilmelidir. Eger birden
fazla ila¢ kullaniliyorsa, bu ilaglar sirasiyla tek tek
kesilmelidir. Epilepsi cerrahisi ge¢irmis hastalar-
da da ayn1 prensipler takip edilmelidir. Ila¢ kesme
karari, nobet tekrari riskini artirabilecek faktorler
dikkate alinarak ve aileyle durum detaylica tarti-
sildiktan sonra hasta bazli olarak alinmalidir. Bu
siireglerin etkin y6netimi, hastanin yasam kalite-
sini 6nemli dl¢iide iyilestirebilir.
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GECMISTEN GELECEGE EPILEPSI TEDAVISINDE
ANTINOBET ILACLAR

GIRIS

Epilepsi diinya niifusunun %1’ini etkileyen kro-
nik bir hastaliktir.! Gelismis tilkelerde cocuklarda
epilepsi prevalansinin 3-7/1000 olup ve Diinya
saglik orgiitiiniin ¢alismalarinda ise epilepsi pre-
valansinin 9-22/1000 oldugu ifade edilmektedir."*

Antinobet ilaglar; sodyum, potasyum veya
kalsiyum iyon kanallarina miidahale ederek, ek-
sitatdor norotransmitter salinimini veya islevini
azaltarak veya GABAerjik inhibisyonu artirarak
uyarilabilirligi azaltirlar.> Cogu ilacin birden faz-
la etki mekanizmasi vardir ve epilepsideki etkin-
liklerinden sorumlu mekanizma genellikle tam
olarak anlagilamamaktadir.* Sodyum kanallarin-
da etki gosteren ilaglar genellikle fokal nobetle-
re kars1 etkilidir> T-tipi kalsiyum kanallarinda
etki gosteren ilaglar ise absans nobetlerine kars:
etkilidir.® Felbamat, valproat, topiramat, karba-
mazepin, okskarbazepin, lamotrigin, fenitoin,
rufinamid, lakozamid ve zonisamid gibi ilaglar
voltaj-bagimli sodyum kanallarin1 bloke eder.”
Talamus bolgesinde bulunan T-tipi kalsiyum
kanallar1 ise valproat, zonisamid ve etosiiksimid
tarafindan bloke edilir.® Gabapentin, pregabalin,
lamotrigin ve felbamat gibi ilaglar voltaj-bagiml
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kalsiyum kanallarini inhibe eder.’ N-tipi kalsi-
yum kanallar1 ise levetirasetam tarafindan inhibe
edilir. Ezogabin/retigabin, KCNQ/Kv7 voltaj-ba-
gimli potasyum kanallarini agar (Tablo 1)."°

Tarihsel agidan antinébet ilaglar birinci, ikinvi
ve tigiincii kusak olarak ti¢ gruba ayrilmistir. (Sekil
1); Tk grup, 1857de Sir Charles Locock tarafindan
potasyum bromiiriin kullanilmaya baglanmis ve
barbitiiratlar bunu takip etmistir. Tkinci grup ise;
benzodiazepin grubu ilaglarin yaninda valproik
asit ve karbamazepindir. Son kusak ise 20. ytizyilin
sonlarinda raflarda yerini almaya baglamigtir.!>'?

Bu derlemede antinébet ilaglart nébet etki me-
kanizmalar1 tizerinden gruplandirilip sunulacaktir.
Ayrica tiim ilaglar ayni formatta yazilmis olup, kolay
ulagilir ve anlagilir sekilde okunmasi amaglanmustr.

EKSITASYONU ENGELLEYEN
ILACLAR

Sodyum Kanal Uzerinden
Eksitasyonu Engelleyen Antindbet
llaglar

Epilepsi patofizyolojisinde baslica rol oynayan
asir1 noronal eksitabiliteden sorumlu sodyum ka-
nallar1 tizerinden etkili ilaglardir.”

! Uzm. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., recepkamil09@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2523-6450
2 Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., tugbahirfanoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-8375-0063
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hipertansiyon, enfeksiyonlar, irritabilite, kardiyak
semptomlar, hipokalemi ve subdural hematom
say1labilir.

Kanab,‘noidé, 12,17,18,22,40-42

Molekiiler Yapi: Cannabis sativadan elde edilen
fitokanabinoidlerden biridir.

Farmakokinetik: Lipofilik yapida oldugu i¢in
oral biyoyararlinimi disiiktiir (%6). CYP3A4 ile
karacigerde metabolize olur.

Etki Mekanizmasi: Bir¢ok etki mekanizmasi
tizerinden etki edebilen kanabinoidler ozellikle
endokanabinoid reseptérii CB1 baglanarak ve
yetim (orphan) GPR55 reseptoriine baglanip blo-
ke eder. Ayrica intraseliiler kalsiyum diizeyini de
modiile eder.

Endikasyon: 2 yas lzeri ¢ocuklarda Dravet

Sendromu ve Lennox-Gastaut Sendromun-

da adjuvan terapi olarak kullanilabilir. Ayrica
son zamanlarda tuberosklerozda da kullanimi
Onerilmektedir.

Dozajlama: 2,5 mg/kg giinde iki kez olacak se-
kilde baglanip haftalik artiglarla 10-20 mg/kg/giin
kadar cikilabilir.

Yan Etkiler: Somnolans, sedasyon, istahta azal-
ma, kilo kaybi, uyku bozuklugu, irritabilite, diya-
re ve ALT/AST diizeylerinde artisa neden olabilir.
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EPILEPSILERDE IMMUNMODULATUAR
TEDAVI SECENEKLERI

GIRIS

Otoimmun epilepsilerin (OIEP) tedavisi icin ran-
domize kontrolli calismalar bulunmamaktadir.
Tedavi genellikle vaka serilerinin sonuglar1 ve uz-
man goriigiine dayanmaktadir. OIEP’lerin erken
donemde taninmasi ve erken dénemde tedavi
verilmesi engelligi azaltmada en 6nemli basa-
maktir.! Immunoterapi, kanser gibi immun tetik-
leyicilerin ortadan kaldirilmasi ve antindbet ilag
(ANT) kullanim1 tedavinin ii¢ ana temel &gesidir.
Atak doneminde ilk tercih intaven6z metilpred-
nizolon (IVMP) olmalidir. Hizli progrese olan
vakalarda intravenéz immunglobilin (IVIG),
plazma degisim (PD) gibi tedavilerde kullanilabi-
lir. Bu tedaviler izole tek bagina veya PD+IVMP,
IVMP+1VIG seklinde hastaligin siddetine goére
ikili kombinasyonlar seklinde de kullanilabi-
lir. Paraneoplastik OIEP’lerde antikor aracili bir
inflamasyon olmay1p direkt hiicre igi antijenlere
karst hiicre aracili inflamasyon oldugu i¢in IVIG
etkisizdir.>*> Antikor titresi yiiksek olan hastalar-
da ilk tedavi se¢ininde PD daha efektif olabilir.*
Atak tedavisinde kullanilan ajanlarin tedavi doz
semesl, etki mekenizmasi, yan etki profili Tablo
1'de verilmistir.

ismail SOLMAZ!

OIEP’lerde steroid gibi ilaglarin yan etkilerin-
den kaginma, hastaligin ilerlemesini ve niikset-
mesini 6nlemek idame tedavisinin ana hedefle-
ridir. Ilk atak tedavisinden 2-3 hafta gegmesine
ragmen klinik iyilesme yoksa rititksimab (RTX)
siklofosfamid (CTX) gibi ajanlar ile tedaviye bas-
lanmasi gerekmektedir. Antikor iliskili OIEP’ler-
de RTX ilk tedavi segenegi olabilirken?, hiicre igi
antijenlere kars1 gelisen hiicre aracili inflamas-
yonda CTX ilk tedavi se¢enegi olmalidir.” Teda-
viye cevabin degerlendirilmesinde RITE2 skoru
onem arz etmektedir. RITE skoru 27 olup eken
donemde tedavi baslananlarda yiiz gildiri-
ci sonuglar alinabilirken RITE2 skoru < 7 olup
tedavi direnci olan vakalarda olabilmektedir.
Noronal antikor durumuna gore tedavi direnci
degisebilmektedir.®”

Rasmussen Ensefealiti (RE) gibi epleptik send-
romlardan otoimmun oldugu disiiniilen ancak
net olarak antikor tayin edilemeyen ve ANI'lara
iyi yanit alinamayan hastalarda immonoterapi
uygulanabilir. Sikluslar halinde IVMP veya IVIG,
PD, RTX, tacrolimus veya azatiopiirin kullanila-
bilecek immunoterapi ajanlarindandir. Caresiz
kalinan vakalarda erken dénemde hemisferotomi
uygulanmasi 6nerilmektedir.

! Dog. Dr., Ankara Etlik $ehir Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, isolmaz68@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7943-9611
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EPILEPSI TEDAVISINDE MEDIKAL
KETOJENIK DIYET

GIRIS

Epilepsi, ¢ocuklarda en sik rastlanan noérolojik
hastalik olup, toplumda yayginlig1 %0.5-1 arasin-
da bildirilmistir."* Epilepsi hastalarinda epilepsi-
nin tipine gore secilen antinébet ilaglar (ANT) bi-
rinci tedavi segenegidir. Hastalarin yaklagik tigte
biri, iki veya daha fazla ANT1n, tek tek veya bir-
likte, maksimum doz ve uygun siirede kullanil-
masina ragmen, nobetlerin devam ettigi, ilaca
direngli epilepsi (IDE) grubunu olusturur.’ Ke-
tojenik diyet tedavisi (KDT), nobetlerin kontrol
altina alinamamasi olarak tanimlanan IDEde, bir
“son tedavi segenegi” olarak disiiniilmektedir.
Ancak etkinligi goz 6niine alindiginda, KDT nin,
direngli epilepsi tedavisinde daha erken kullanil-
masi Onerilmektedir.*>*

Ketojenik Diyet Tedavisinin
Uygulanmasinin Onerildigi
Hastaliklar:

KDT’nin biiylimeyi etkileyebilecegi diisiiniildii-
glinden, iki yasin altindaki cocuklarda ge¢mis-
te kullanilmiyordu. Ancak giiniimiizde, iki ya-
sin altindaki hasta grubunda da KDT giivenle
onerilmektedir.”*?

Tayyar TAYFUN'
Firat CAN 2
Aycan UNALP3

Glukoz transporter protein 1 eksikligi sen-
dromu (GLUT-1DS) ve piriivat dehidrogenaz
eksikliginde (PDHD) tan1 kondugu andan itiba-
ren KDT baslanmalidir. Bu hastaliklarda KDT

birinci tedavi segenegidir.'>!"1>1?

Miyoklonik epilepsiler, 6zellikle Dravet sen-
dromu' ve miyoklonik-atonik epilepsi (Doose
sendromu) KDT’ne iyi yanit vermektedir.'>'¢"”
West sendromu (infantil spazm) olan bebekle-
rde, kortikosteroidlere ve vigabatrine direng-
li olanlar i¢in KD olduk¢a faydali olabilir'®*
KDT’nin tuberosklerozda faydali oldugunu gos-
teren farkli epilepsi merkezlerine ait yayinlar
bulunmaktadir.*»** Atesli enfeksiyonla iligkili
epilepsi sendromu (FIRES),??**% formiil mama
ile beslenen direngli epilepsi hastas1 ¢ocuklar,?*®
Ohtahara sendromu,??** stiper refrakter status
epileptikus,**?>** mitokondriyal kompleks 1 ek-
sikligi30,34 ve Angelman sendromu®-*¢ KDT nin
faydali oldugu diger hastaliklardir.® (Tablo 1)

Ancak, ozellikle FIRES ve status epileptikus
i¢in, tedavinin erken asamalarinda KDT’nin
benzer faydalar saglaylp saglamayacagi konu-
sunda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi
bildrilmistir.®

! Uzm. Dr., SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi EAH Cocuk Nérolojisi Boliimii, tayyartayfun@hotmail.com,

ORCID iD: 0009-0003-2370-7607

2 Uzm. Dr,, SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi EAH Cocuk Norolojisi Boliimd, firatcan121@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-8775-6254

3 Prof. Dr., SBU Izmir Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: ve Cerrahisi EAH
Cocuk Norolojisi Boliimii, aycanunalp67@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3611-5059
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Kardiyomiyopati ve uzun QT sendromu, KD
uygulanan hastalarda nadir goriilen komplikas-
yonlardir.”?7$8  KDT uygulanan hastalarda,
tarama amagli rutin EKG onerilmemektedir. Ka-
raciger fonksiyon bozuklugu agisindan, valproat
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.”>*>*!

KDT'nin Kesilmesi

KDT’nin kesilme zamani, ¢ocugun diyete yaniti-
na gore degiskenlik gosterir. KDT nin etkisi hizli
baslar genellikle nobetler iizerindeki olumlu et-
kisi ilk 1-2 hafta iginde olusur.”? Ug ay sonunda
nobetler tizerinde bir etki goriilmediyse, KDT nin
faydali olmadigina karar verilerek diyete son
verilir.®

Eger ¢ocukta nobet kontrolii >%50 ise, KD
genellikle 2 yilin ardindan kesilir. Ancak nébetler
biiyiik oranda azalmis ve yan etkiler tolere edi-
lebilir ise, iki yildan daha uzun bir siire devam
ettirilebilir. Ozellikle Glut-1 eksikligi, piruvat de-
hidrogenaz eksikligi gibi hastalig1 olan gocuklar-
da, uzun siireli KDT uygulanabilir. KDT yogun
bakim kosullarinda ani olarak kesilebilmekte-
dir. Ancak normal kosullarda her 2 haftada bir,
yaglilik orani disiiriilerek, 2-3 ay iginde kesilir.
KDT’nin kesilmeden 6nce, EEG cekilmesi tavsi-
ye edilir. Kesim sonrasi1 nobetlerin yeniden bagla-
ma olasilig1 %20 civarindadir.” Rekiirrens riski,
EEGde epileptik anormallikler, ndrogoériintiile-
mede yapisal anormallikler olan ve tiiberosklero-
zis tanist konulan ¢cocuklarda daha yiiksektir.**

KAYNAKLAR

1. Fiest KM, Sauro KM, Wiebe S, et al. Prevalence and
incidence of epilepsy: A systematic review and meta-a-
nalysis of international studies. Neurology. 2017;88:296-
303.

2. Serdaroglu A, Ozkan S, Aydin K, Gucuyener K, Tezcan
S, Aycan S. Prevalence of Epilepsy in Turkish Children
Between the Ages of 0 and 16 Years. J Child Neurol.
2004;19:271-274.

3. Sillanpaa M, Schmidt D. Natural history of treated chil-
dhood-onset epilepsy: prospective,long-term populati-
on-based study. Brain. 2006;129:617-624.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Kossoff EH, McGrogan JR, Bluml RM, et al. A modified
Atkins diet is effective for the treatment of intractable
pediatric epilepsy. Epilepsia 2006;47:421-424.

Pfeifer HH, Thiele EA. Low-glycemic-index treatment:
a liberalized ketogenic diet for treatment of intractable
epilepsy. Neurology 2005;65:1810-1812.

Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Auvin S, et al. Optimal
clinical management of children receiving dietary ther-
apies for epilepsy: Updated recommendations of the
International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia
Open. 2018;3:175-192.

Dressler A, Trimmel-Schwahofer P, Reithofer E,
et al. The ketogenic diet in infants—Advantages of early
use. Epilepsy Res 2015;116:53-58.

Kim JA, Yoon JR, Lee EJ, et al. Efficacy of the classic
ketogenic and the modified Atkins diets in refractory
childhood epilepsy. Epilepsia 2016;57:51-58.

van der Louw E, van den Hurk D, Neal E, et al. Keto-
genic diet guidelines for infants with refractory epilep-
sy. Eur ] Paediatr Neurol 2016;20:798-809.

Kass HR, Winesett SP, Bessone SK, et al. Use of dietary
therapies amongst patients with GLUT1 deficiency syn-
drome. Seizure 2016; 35:83.

Sofou K, Dahlin M, Hallbook T, et al. Ketogenic diet in
pyruvate dehydrogenase complex deficiency: short- and
long-term outcomes. ] Inherit Metab Dis 2017;40:237-245.
Guzin Y., Yilmaz U. (2021). Epilepsi Tedavisinde Ke-
tojenik Diyet Uygulamalar1 ve Etkinligi. In: Yilmaz U.,
Unalp A. (eds) Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde Ketojenik
Diyet Tedavisi. Akademisyen Kitabevi, Ankara. 2021.
ss: 45-56.

Karaoglu P. (2021). Ketojenik Diyetin Endikasyonlar1
ve Kontrendikasyonlari. In: Yilmaz U., Unalp A. (eds)
Cocukluk ¢ag epilepsilerinde Ketojenik Diyet Tedavisi.
Akademisyen Kitabevi, Ankara. 2021. ss: 31-44.
Dressler A, Trimmel-Schwahofer P, Reithofer E, et al.
Efficacy and tolerability of the ketogenic diet in Dravet
syndrome-Comparison with various standard antiepi-
leptic drug regimen.Epilepsy Res 2015;109:81-89.
Oguni H, Tanaka T, Hayashi, et al. Treatment and long
term prognosis of myoclonic-astatic epilepsy of early
childhood. Neuropediatrics 2002;33:122-132 .

Kilaru S, Bergqvist AG. Current treatment of myoclonic
astatic epilepsy: clinical experience at the children’s hos-
pital of Philadelphia. Epilepsia 2007;48:1703-1707.
Caraballo RH, Cersosimo RO, Sakr D, et al. Ketogenic
diet in patients with myoclonic-astatic epilepsy. Epilep-
tic Disord 2006;8:151-155.

Eun SH, Kang HC, Kim DW, et al. Ketogenic diet for tre-
atment of infantile spasms. Brain Dev 2006;28:566-571
Hong AM, Turner Z, Hamdy RE, et al. Infantile spasms
treated with the ketogenic diet: prospective single-cen-
ter experience in 104 consecutive infants. Epilepsia
2010;51:1403-1407.

Kossoft EH, Thiele EA, Pfeifer HH, McGrogan JR, Free-
man JM. Tuberous sclerosis complex and the ketogenic
diet. Epilepsia. 2005;46:1684-1686.

Coppola G, Klepper J, Ammendola E, et al. The effects
of the ketogenic diet in refractory partial seizures with



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

reference to tuberous sclerosis. Eur | Paediatr Neurol
2006;10:148-151.

Kossoff EH, Turner Z, Bergey GK. Home-guided use
of the ketogenic diet in a patient for over twenty years.
Pediatr Neurol; 36:424-425.

Ismail FY, Kossoff EH. AERRPS, DESC, NORSE, FI-
RES: multi-labeling or distinct epileptic entities? Epilep-
sia 2011;52:€185-e189

Millichap JJ, Millichap JG. Ketogenic diet as preferred
treatment of FIRES. Pediatr Neurol Briefs 2015;29:3.
Nabbout R, Mazzuca M, Hubert P, et al. Efficacy of ke-
togenic diet in severe refractory status epilepticus initiat-
ing fever induced refractory epileptic encephalopathy in
school age children (FIRES). Epilepsia 2010;51:2033-2037.
Singh RK, Joshi SM, Potter DM, et al. Cogniti-
ve outcomes in febril infection-related epilepsy sy-
ndrome treated with the ketogenic diet. Pediatrics
2014;134:€1431-e1435.

Hosain SA, La Vega-Talbott M, Solomon GE. Ketogen-
ic diet in pediatric epilepsy patients with gastrostomy
feeding. Pediatr Neurol 2005;32:81-83.

Kossoff EH, McGrogan JR, Freeman JM. Benefits of an
all-liquid ketogenic diet. Epilepsia 2004;45:1163.
Sivaraju A, Nussbaum I, Cardoza CS, et al. Substantial
and sustained seizure reduction with ketogenic diet in
a patient with Ohtahara syndrome. Epilepsy Behav Case
Rep 2015;3:43-45.

Seo JH, Lee YM, Lee JS, et al. A case of Ohtahara syn-
drome with mitochondrial respiratory chain complex I
deficiency. Brain Dev 2010;32:253-257.

Ishii M, Shimono M, Senju A, et al. The ketogenic diet
as an effective treatment for Ohtahara syndrome. No To
Hattatsu 2011;43:47-50.

Thakur KT, Probasco JC, Hocker SE, et al. Ketogen-
ic diet for adults in super-refractory status epilepti-
cus. Neurology 2014;82:665-670.

Caraballo R, Darra F, Reyes G, et al. The ketogenic diet
in patients with myoclonic status in non-progressive
encephalopathy. Seizure 2017;51:1-5.

Kang HC, Lee YM, Kim HD, et al. Safe and effective use
of the ketogenic diet in children with epilepsy and mi-
tochondrial respiratory chain complex defects. Epilep-
sia 2007;48:82-88.

Grocott OR, Herrington KS, Pfeifer HH, et al. Low gly-
cemic index treatment for seizure control in Angelman
syndrome: A case series from the Center for Dietary
Therapy of Epilepsy at the Massachusetts General Hos-
pital. Epilepsy Behav 2017;68:45-50.

Evangeliou A, Doulioglou V, Haidopoulou K, et al. Ke-
togenic diet in a patient with Angelman syndrome. Pe-
diatr Int 2010;52:831-834.

Cardinali S, Canafoglia L, Bertoli S, et al. A pilot study
of a ketogenic diet in patients with Lafora body dis-
ease. Epilepsy Res 2006;69:129-134.

Liebhaber GM, Riemann E, Baumeister FA. Ketogenic
diet in Rett syndrome. J Child Neurol 2003;18:74-75.
Giampietro PF, Schowalter DB, Merchant S, et al. Wid-
ened clinical spectrum of the Q128P MECP2 mutation
in Rett syndrome. Childs Nerv Syst 2006;22:320-324.

Epilepsi Tedavisinde Medikal Ketojenik Diyet -

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Bergqvist AG, Chee CM, Lutchka LM, et al. Treatment
of acquired epileptic aphasia with the ketogenic diet. ]
Child Neurol 1999;14:696-701.

Bautista RE. The use of the ketogenic diet in a pa-
tient with subacute sclerosing panencephalitis. Sei-
zure 2003;12:175-177.

Swoboda KJ, Specht L, Jones HR, et al. Infantile phos-
phofructokinase deficiency with arthrogryposis: clini-
cal benefit of a ketogenic diet. J Pediatr 1997;131:932—
934.

Jurecka A, Opoka-Winiarska V, Rokicki D, et al. Neuro-
logic presentation, diagnostics, and therapeutic insights
in a severe case of adenylosuccinate lyase deficiency. J
Child Neurology 2012;27:645-649.

Busch V, Gempel K, Hack A, et al. Treatment of gly-
cogenosis type V with ketogenic diet. Ann Neu-
1ol 2005;58:341.

Kossoff EH, Henry BJ, Cervenka MC. Efficacy of di-
etary therapy for juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsy
Behav 2013;26:162-164.

Lim Z, Wong K, Olson HE, et al. Use of the ketogenic diet
to manage refractory epilepsy in CDKL5 disorder: Expe-
rience of >100 patients. Epilepsia 2017;58:1415-1422.
Caraballo R, Noli D, Cachia P. Epilepsy of infancy with
migrating focal seizures: three patients treated with the
ketogenic diet. Epileptic Disord 2015;17:194-197.
Groomes LB, Pyzik PL, Turner Z, et al. Do patients with
absence epilepsy respond to ketogenic diets? J Child
Neurol 2011;26:160-165.

Kelley SA, Kossoff EH. How effective is the ketogenic
diet for electrical status epilepticus of sleep? Epilepsy
Res 2016;127:339-343.

Stainman RS, Turner Z, Rubenstein JE, et al. Decreased
relative efficacy of the ketogenic diet for children with
surgically approachable epilepsy. Seizure 2007;16:615—
619.

Unalp A. Cocukluk cagi epilepsilerinde ketojenik diyet
uygulamalari. Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hast. Dergisi
2017;7:169-177.

Schwartz RH, Eaton ], Bower BD, et al. Ketogenic di-
ets in the treatment of epilepsy: short-term clinical ef-
fects. Dev Med Child Neurol 1989;1:145-151.

Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, et al. A randomized
trial of classical and medium-chain triglyceride keto-
genic diets in the treatment of childhood epilepsy. Ep-
ilepsia 2009;50:1109-1117.

Kang HC, Lee HS, You SJ, et al. Use of a modified At-
kins diet in intractable childhood epilepsy. Epilep-
sia 2007;48:182-186.

Kossoff EH, Turner Z, Bluml RM, et al. A randomized,
crossover comparison of daily carbohydrate limits using
the modified Atkins diet. Epilepsy Behav 2007;10:432-436.
Bansal S, Cramp L, Blalock D, et al. The ketogenic diet:
initiation at goal calories versus gradual caloric ad-
vancement. Pediatr Neurol 2014;50:26-30.

Bergqvist AG, Schall JI, Gallagher PR, et al. Fasting
versus gradual initiation of the ketogenic diet: a pro-
spective, randomized clinical trial of efficacy. Epilep-
sia 2005;46:1810-1819.

503



B TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

504

58.

59

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Wirrell EC, Darwish HZ, Williams-Dyjur C, et al. Is a
fast necessary when initiating the ketogenic diet? J Child
Neurol 2002;17:179-182.

. Kossoff EH, Pyzik PL, Rubenstein JE, et al. Combined

ketogenic diet and vagus nerve stimulation: rational
polytherapy? Epilepsia 2007;48:77-81.

Dahlin MG, Beck OM, Amark PE. Plasma levels of an-
tiepileptic drugs in children on the ketogenic diet. Pedi-
atr Neurol 2006;35:6-10.

Coppola G, Verrotti A, D’Aniello A, et al. Valproic acid
and phenobarbital blood levels during the first month
of treatment with the ketogenic diet. Acta Neurol
Scand 2010;122:303-307.

Heo G, Kim SH, Chang M]J. Effect of ketogenic diet
and other dietary therapies on anti-epileptic drug con-
centrations in patients with epilepsy. J Clinc Pharm
Ther 2017;42:758-764.

Lyczkowski DA, Pfeifer HH, Ghosh S, et al. Safety and
tolerability of the ketogenic diet in pediatric epilep-
sy: effects of valproate combination therapy. Epilep-
sia 2005;46:1533-1538.

Spilioti M, Pavlou E, Gogou M, et al. Valproate effect on
ketosis in children under ketogenic diet. Eur | Paediatr
Neurol 2016;20:555-559.

Coppola G, Epifanio G, Auricchio G, et al. Plasma free
carnitine in epilepsy children, adolescents and young
adults treated with old and new antiepileptic drugs with
or without ketogenic diet. Brain Dev 2006;28:358-365.
McNally MA, Pyzik PL, Rubenstein JE, et al. Empir-
ic use of oral potassium citrate reduces symptomatic
kidney stone incidence with the ketogenic diet. Pediat-
rics 2009;124:e300-e304.

Huttenlocher P. Ketonemia and seizures: Metabolic and
anticonvulsant effects of two ketogenic diets in child-
hood epilepsy. Pediatr Res 1976;10:536-540.

Lebel D, Morin C, Laberge M, et al. The carbohydrate
and caloric content of concomitant medications for
children with epilepsy on the ketogenic diet. Can J Neu-
rol Sci 2001;28:322-340.

Kossoff EH, Pyzik PL, McGrogan JR, et al. Impact of
early versus late anticonvulsant reduction after ketogen-
ic diet initiation. Epilepsy Behav 2004;5:499-502.
Bergqvist AG, Chee CM, Lutchka L, et al. Selenium
deficiency with cardiomyopathy: a complication of the
ketogenic diet. Epilepsia 2003;44:618-620.

Bank IM, Shemie SD, Rosenblatt B, et al. Sudden cardi-
ac death in association with the ketogenic diet. Pediatr
Neurol 2008;39:429-431.

Sirikonda NS, Patten WD, Phillips JR, et al. Ketogenic
diet: rapid onset of selenium deficiency-induced cardiac
decompensation. Pediatr Cardiol 2012;33:834-838.
Benn A, Swan CHJ, Cooke WT, et al. Effect of intra-
luminal pH on the absorption of pteroylmonoglutamic
acid. British Med ] 1971;1:148-150.

Lin A, Turner Z, Doerrer SC, et al. Complications
during ketogenic diet initiation: prevalence, treat-
ment, and influence on seizure outcomes. Pediatr Neu-
rol 2017;68:35-39.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Kang HC, Chung DE, Kim DW), et al. Early and late-on-
set complications of the ketogenic diet for intractable
epilepsy. Epilepsia 2004;45:1116-1123.

Caraballo R, Vaccarezza M, Cersésimo R, et al. Long-
term follow-up of the ketogenic diet for refractory epi-
lepsy: multicenter Argentinean experience in 216 pedi-
atric patients. Seizure 2011;20:640-645.

Kwiterovich PO Jr, Vining EP, Pyzik P, et al. Ef-
fect of a high-fat ketogenic diet on plasma levels
of lipids, lipoproteins, and apolipoproteins in chil-
dren. JAMA 2003;290:912-920.

Nizamuddin J, Turner Z, Rubenstein JE, et al. Manage-
ment and risk factors for dyslipidemia with the ketogen-
ic diet. J Child Neurol 2008;23:758-761.

Guzel O, Yilmaz U, Uysal U, et al. The effect of olive oil-
based ketogenic diet on serum lipid levels in epileptic
children. Neurol Sci 2016;37:465-470.

Groesbeck DK, Bluml RM, Kossoff EH. Long-term use
of the ketogenic diet in the treatment of epilepsy. Dev
Med Child Neurol 2006;48:978-981.

Vining EP, Pyzik P, McGrogan J, et al. Growth of
children on the ketogenic diet. Dev Med Child Neu-
rol 2002;44:796-802.

Williams S, Basualdo-Hammond C, Curtis R,
et al. Growth retardation in children with epilepsy on
the ketogenic diet: a retrospective chart review. J] Am
Diet Assoc 2002;102:405-407.

Peterson SJ, Tangney CC, Pimentel-Zablah EM,
et al. Changes in growth and seizure reduction in chil-
dren on the ketogenic diet as a treatment for intractable
epilepsy. ] Am Diet Assoc 2005;105:718-725.

Kossoft EH, Pyzik PL, Furth SL, et al. Kidney stones,
carbonic anhydrase inhibitors, and the ketogenic
diet. Epilepsia 2002;43:1168-1171.

Sampath A, Kossoff EH, Furth SL, et al. Kidney stones
and the ketogenic diet: risk factors and prevention. J
Child Neurol 2007;22:375-378.

Furth SL, Casey JC, Pyzik PL, et al. Risk factors for
urolithiasis in children on the ketogenic diet. Pediatric
Nephrol 2000;15:125-128.

Guzin Y, Yilmaz U, Devrim F, Dincel N, Unalp A. Kid-
ney Stones in Epileptic Children Receiving Ketogenic
Diet: Frequency and Risk Factors. Neuropediatrics.
2023 Oct;54(5):308-314.

Best TH, Franz DN, Gilbert DL, et al. Cardiac compli-
cations in pediatric patients on the ketogenic diet. Neu-
rology 2000;54:2328-2330.

Sharma S, Gulati S. The ketogenic diet and the QT inter-
val. J Clin Neurosci 2012;18:181-182.

Stevens CE, Turner Z, Kossoft EH. Hepatic dysfunction
as a complication of combined ketogenic diet and val-
proic acid. Pediatr Neurol 2016;54:82-84.

Ballaban-Gil K, Callahan C, O’Dell C, et al. Complica-
tions of the ketogenic diet. Epilepsia 1998;39:744-748.
Kossoff EH, Laux LC, Blackford R, et al. When do
seizures improve with the ketogenic diet? Epilep-
sia 2008;49:329-333.

Martinez CC, Pyzik PL, Kossoff EH. Discontinuing the
ketogenic diet in seizure-free children: recurrence and
risk factors. Epilepsia 2007;48:187-190.



KONU 1 PEDIATRIK EPILEPSI CERRAHISI ICIN HASTA
SECIMI VE ZAMANLAMA

PEDIATRIK EPILEPSi CERRAHisi
ICiN HASTA SECiMi

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik
norolojik hastaliklardan biridir, Uluslararas: Epi-
lepsi ile Savag Derneginin 1s5181nda (International
League Against Epilepsy, ILAE)giincel onerileri
nobet tipine, epilepsi sendromuna uygun segil-
mis ve hastanin tolere edebildigi en az iki nobet
onleme ilacina (NOI) yanit vermeyen hastalarin
ilaca direngli epilepsi olarak siniflanir.' Yeni ne-
sil NOT’ nin say1s1 son yillarda artmistir, bununla
birlikte hastalarin yaklasik 1/3’inde nobet kont-
roli saglanamamaktadir. > Bu hasta grubunun
ileri epilepsi merkezlerine yonlendirilmesi, tani-
nin ve tedavinin gozden gegirilmesi ve hastalarin
ila¢ dis1 tedaviler i¢in degerlendirilmesi 6nerilir.
Epilepsi merkezlerinde hasta ileri teknolojiler 151-
ginda degerlendirilir, bu merkezler tibbi tedavi-
nin diizenlenmesine, somatik, bilissel, davranis-
sal ve psikiyatrik birlikteliklerin ele alinmasina
katki saglar.

flag dig1 tedaviler arasinda ¢ocuk hastalarda
epilepsi cerrahisi uygun hastalarda gitivenligini ve
basarisini kanitlamis bir segenektir, buna ragmen
bu hastalarin epilepsi cerrahisi agisindan deger-

Ceren GUNBEY'!
Glizide TURANLI 2

lendirilmek tizere yonlendirilme oranlar: yeterli
degildir’ ILAE o6zellikle gocukluk cag1 epilepsi
sendromlarinin ¢esitliligi ve kontrol edilemeyen
nobetlerin biligsel ve davranigsal gelisim {ize-
rindeki etkisi, anti-nobet ilaglarin genis yan etki
profili nedeniyle, ilaca direngli epilepsisi olan
cocuklarin ileri merkezlere vakit kaybetmeden
yonlendirilmesini 6nermektedir. ¢ Erken yaslarda
yapilan cerrahinin bilissel ve psikiyatrik birlikte-
likler {izerine olumlu etkisinin yan1 sira yagsam
kalitesini de arttirdig1 gosterilmistir.” Clinkii epi-
lepsi cerrahisi segilmis hasta grubunda nébet-
sizlik ve NOI azaltilmasi/kesilmesi sansin1 verir.
Altta yatan etiyolojiye gore epilepsi cerrahisinin
basaris1 degisir, genel olarak ¢ocuklarin yaklasik
%40-%50>sinde uzun dénemde nobetsizlik sag-
lanmaktadir, bu oran temporal rezeksiyonlarda
%80’lere yaklagsmaktadir.®?®

ilaca Direngli Epilepsiye Neden
Olan ve Cerrahi Tedavi Acisindan
Degerlendirilmesi Gereken
Etiyolojiler

Fokal ilaca direngli epilepsiye neden olan etiyolo-
jiler ve hemisferik sendromlar epilepsi cerrahisi
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2.1. Yizey Elektrotlari ile Uzun Siireli Video-EEG Monitorizasyonu

UZUN SURELI VIDEO EEG
MONITORIZASYONUN (UVEM)
YERi VE ONEMi"#

Epilepsi toplumda %1-2 oraninda goriilmektedir.
Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde direngli epilepsi
orani %20-30dur. Tekrarlayan nébet aktivitesinin
ozellikle kii¢iik bebeklik ve erken ¢ocukluk done-
minde gelismekte olan beyine ciddi hasar birakici
etkilerinin oldugu pek ¢ok klinik ve laboratuar
calismasinda gosterilmistir. Bu nedenle epilepsi
tedavisindeki en 6nemli amag olabildigince nébet
sayisinin azaltarak direngli nobetleri engellemek
ve beyin hasarmni en aza indirmektir. Direngli
epilepsi tedavisi secenekleri arasinda olan epi-
lepsi cerrahisi son yillarda gittikce artan sekilde
onem kazanmaya baslanmistir. Epilepsi cerrahi-
sinde amag nébet kontroliiniin saglanmasy; ide-
al olarak da nébetlerin ortadan kaldirilmasy, ilag
ve nobetlerden dogabilecek yan etkilerin en aza
indirilmesi ve daha iyi bir yasam kalitesi diizeyi
saglamaktir."?

Cocuklarda epilepsi cerrahisi yetiskin donemi
epilepsi cerrahi konseptinden oldukea farkli olup

Tugba HIRFANOGLU'

cocukluk donemi fonksiyonel plastisite, apopi-
tozis, cerrahinin gelismekte olan beyine etkisi,
pediatrik epilepsi sendromlari, cerrahi dncesi ve
sonrasi psikososyal faktorler ve olasi komplikas-
yonlar cerrahiye hazirlik asamasinda géz 6niine
almmasi gereken 6nemli ozelliklerdir. Bu konu
ile ilgili yapilan ¢ogu caligma yetigkinlere benzer
ozellik gosteren adolesan donemini kapsamakta,
kiigiik ¢ocuk ve bebeklik donemi ile ilgili az ve
sinirli sayida aragtirma bulunmaktadir.?

Cocukluk caginda direngli-lokalizasyon ilis-
kili epilepsi grubu heterojen 6zellik gostermek-
tedir.'® Erken bebeklik ve ¢ocukluk doneminde
maturasyonun hizli olmasi nedeni ile nébetlerin
klinik semiyolojisi, elektorensefalografi (EEG) ve
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) 6zellik-
leri oldukga kompleks bir gelisim ve evrim siireci
gostermektedir. Hemisferik ya da unilateral fokal
etiyolojisi olan pediatrik hastalar jeneralize nébet
ve EEG paternleri, hizli yayilim gosteren elekt-
roklinik ozellikler, progresif nérolojik hastalik
ve bilateral konjenital beyin sendromu 6zellikleri
gosterebilmektedir. *¢7

! Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., tugbahirfanoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-8375-0063
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2.2. Epilepsi Cerrahisinde Radyolojik Gorunttuleme

GIRIS

Radyolojik goriintiileme, 6zellikle cerrahi plan-
lanan olgularda, epilepsinin tani ve tedavisinde
onemli rol oynar. Goriintillemenin amaci 6nce-
likle, medikal tedaviye direngli fokal epilepsili
hastalarda, epileptojenik lezyonu en dogru sekil-
de lokalize etmektir. Ikinci olarak, ileri goriintii-
leme teknikleri ile cerrahi yaklasimi optimize et-
mek, cerrahi riski en aza indirmek ve boylelikle
cerrahi sonrasi daha yiiz giildiiriicii sonuglarin
alinmasina katkida bulunmaktir.

Epilepsi hastalarinin radyolojik goriintiile-
mesinde tercih edilecek radyolojik goriintiileme
teknigi manyetik rezonans (MR) goriintiileme
olmalidir. Kalsifikasyon icerme olasilig1 olan lez-
yonlarda kalsifikasyonu gostermek ve subdural/
derin elektrotlarin yerlesimini gostermek disinda
bilgisayarli tomografi (BT) epilepsi degerlendir-
mesinde ¢ok sik kullanilan bir goriintiileme mo-
dalitesi degildir (Resim 1 ve 3C).

Yapisal Goriintiileme: Bir calismada, fokal
epileptojenik lezyonun tespitinde; uzman olma-
yan bir radyolog tarafindan optimize edilmemis

1

ORCID iD: 0000-0002-0223-9336

Rahsan GOCMEN'

bir MR’in rapor edilmesi durumunda %39, uz-
man radyolog tarafindan rapor edildiginde %50,
hem optimize edilmis bir MR protokolii hem de
uzman radyolog tarafindan degerlendirildiginde
ise %91 gibi yiiksek hassasiyet degerlerine ulasil-
dig1 gosterilmistir.” Bunlarin yani sira degerlen-
dirmeyi yapan radyologun, 6zellikle EEG bulgu-
lar1 olmak iizere gibi hastaya ait diger medikal
bilgilere sahip bir sekilde MR1 degerlendirmesi,
lezyonun saptanma duyarliligini belirleyen bir
baska durumdur.

Hippokampal skleroz, cerrahi olarak tedavi
edilebilir epilepsi nedenlerinden en dnemlisidir.
Ozellikle, hippokampiise dik gecen koronal diiz-
lem T2A/FLAIR goriintiilerde, hippokampal ha-
cim azalmasi, T2 sinyal artis1 ve i¢ yapisinin netli-
ginin kaybolmas: gibi bulgularla kendini gosterir
(Resim 2A). Yapisal goriintiileme ile tespit edile-
meyen hippokampal hacim kaybi, voliimetrik in-
celemeler ve otomatik segmentasyon yazilimlari
kullanilarak niceliklsel olarak da gosterilebilir.
Fokal kortikal displazi, bir baska énemli epilepsi
cerrahisi nedenidir. Goriintiileme bulgulary; fokal
kortikal kalinlasma, kortikal T2-hiperintensitesi

Dog. Dr., Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Radyoloji AD., rahsan.gocmen@hacettepe.edu.tr,
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2.3. Epilepsi Cerrahisine Hazirlikta ilk Asama ve Non-invazif
Tetkiklerle Degerlendirme-Nukleer Tip

GIRIS

Niikleer tip goriintiileme yontemleri hastaliklara
bagli olarak olusan islevsel ve metabolik degisik-
liklerin saptanmasini amaglar. Bu amag ile gesitli
radyoniiklidleri ya da radyofarmasétikleri kulla-
narak hastaliklarin tanisinin konmasi, hastalik
yayginliginin belirlenmesi ve hastalarin uygula-
nan tedavilere verdikleri yanitlarin incelenmesi
miimkiin olmaktadir. flaca direngli epilepsi has-
talarinda da epilepsi odaginin saptanmasi i¢in
kullanilan islevsel goriintiileme yontemleri sun-
lardir: Beyin perfiizyon SPECT (“Single Photon
Emission Computed Tomography”) ve Floro De-
oksi Glukoz (FDG) ile yapilan Pozitron Emiston
Tomografisi (PET).

Epilepsi hastalarinda nobet semiyolojisi ve
bu bilginin EEG bulgular: ile iligkilendirilme-
si 6nemlidir. Bu nedenle hastalarin video-EEG
tnitelerinde alman kayitlar1 epilepsi cerrahisi
planlamada en 6nemli basamaklardan birisidir.
Ozellikle fokal olarak epilepsi hastalarinda man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG) ile nébetten
sorumlu patolojinin belirlenmesi miimkiin ola-

Eser LAY ERGUN'
Bilge VOLKAN-SALANCI 2

bilmektedir. Nobet semiyolojisinin video-EEG
bulgulari ile uyumlu oldugu, MRGde de sorumlu
lezyonun gosterilebildigi hastalar epilepsi cerra-
hisi i¢in ideal adaylardir. Ancak, bu tetkik sonug-
larinin birbiri ile uyumsuz oldugu ya da MRGde
net bir lezyonun gosterilemedigi durumlarda
hastalarda ileri incelemeler yapilmasi gerekir. Bu
karmasik vakalarda niikleer tipta kullanilan is-
levsel goriintiileme yontemleri hastalarin epilepsi
cerrahisi sanslarinin devam etmesini saglayabilir.

islevsel Gériintiilemenin Uygulama
Prensibi

Epilepside epileptojenik odak, kendiliginden epi-
leptik desarjlar: tireten odak olarak tanimlanir.
MRGde izlenen sorumlu lezyondan genellikle
daha genis bir alandir. Epileptojenik odak nébet
sirasinda aktive olur. Bu kontrolsiiz desarjlar sira-
sinda bu bolgedeki néronlarin enerji ihtiyaci artar.
Hiicrelerde glukoz alimi uyarilir, glikoliz artirilir
ve artan glukoz ve oksijen ihtiyac1 nedeni ile be-
yinde bolgesel kan akimi da belirgin olarak artar.
Epileptojenik odaktan baslayan elektriksel sinyal-

! Prof. Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD., eergul@hacettepe.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-1847-965X
2 Prof. Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD., bilgev@hacettepe.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-1488-6012
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Hemimegalensephali: Beyinde unilateral, kon-
genital, genis-defektif, hemisferik gelisimsel bir
malformasyondur. Kontralateral hemisfer nor-
mal ise erken donemde hemisfer diskonneksi-
yonundan fayda saglanabilir. FDG-PET’in bu
durumdaki asil yeri cerrahi 6ncesi kontralate-
al hemisferdeki fonksiyonel bitiinliigii goster-
mek ve cerrahiden saglanabilecek faydayr 6n
gormektir.

llaca Direngli Epilepsi Hastalarinda
Cerrahi Planlama

[laca direncli hastalarin klinik, EEG, MRG, beyin
perfiizyon SPECT ve PET bulgular ile epilep-
si merkezinde-multidisipliner hasta konseyinde
tartigtlmast 6nemlidir. Universite hastanemizde
25 yili agkin siiredir bu toplantilar haftada bir kez
diizenli olarak yapilmaktadir. Bu toplantilarda
hastalar1 nébetlerinin temporal ya da ekstratem-
poral mi oldugu; odaksal ya da jeneralize baglan-
gicin olup olmadigy; bilateral veya unilateral mi
basladig: tartisilir. Hastalarin nobetlerini agikla-
yacak epileptojenik bir lezyon ya da lezyonlarin
varlig1 agisindan MRG goriintiileri incelenir. Bir
lezyon saptanmasi durumunda bunun primer
motor alana, géorme ya da konusma merkezle-
rine yakinlhigr tartigilir. Lezyon saptanmamasi
durumunda ise islevsel niikleer tip tetkiklerinin
bulgular: incelenerek gerek goriiliirse daha farkly
MRG yontemleri ile lezyon arastirilmaya devam
edilir. Gereken hastalarda cerrahi nébet oda-
gimin tam olarak sinirlandirilabilmesi i¢in int-
rakraniyal elektrotlarin yerlestirilmesine karar
verilebilir. Bu durumda yiizeyel ve derin elekt-
rotlarin nerelere yerlestirilecegi de yine bu mul-
tidisipliner toplantilarda kararlastirilir. Sonuglar:
birlikte yorumlanir. Hastalarin noropsikolojik
degerlendirme ve fonksiyonel MRG tetkikleri ile
nobet odaginin bulundugu hemisfer (dominant
ya da non-dominant hemisfer) saptanir. Bu bil-
giler dogrultusunda hastalarin bellek durumlari,
olasi cerrahi sonrasinda etkilenebilecek islevleri
(gorme, konusma, motor) gozden gegirilir. Tim

bu degerlendirmelerin sonucunda uygulanacak
cerrahinin tipi (6rn: lobektomi, lezyonektomi,
hemisferotomi) belirlenir. Eger bulgular hastanin
epilepsi cerrahisi i¢in uygun olmadigini gosteri-
yorsa ya da jeneralize, multifokal, yaygin epilep-
tik durumlar i¢in vagal sinir stimiilasyonu ya da
korpus kallosotomisi gibi palyatif yontemler ve
bu tedavilerin sonuglar1 tartigilir.

SONUC

flaca direngli gocukluk cag1 epilepsi hastalarinda
erken epilepsi cerrahisi beynin plastisitesi saye-
sinde ¢ok iyi sonuglar vermektedir. Bu nedenle
bu hastalarin erken dénemde ileri degerlendirme
ve tedavi planlamasi igin bir epilepsi merkezine
yonlendirilmesi, gerekli tani testlerinin hizla ya-
pilarak gerek goriildiigii durumlarda interiktal ve
iktal beyin perfiizyon SPECT ve FDG-PET ¢alis-
malarinin bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi
onem tagimaktadir. Beyin perfiizyon SPECT ve
FDG-PET ¢alismalari epileptojenik bolgenin lo-
kalizasyonu veya lateralizasyonunu gostermede,
hastada izlenecek yonteme ve tedavi segenegine
karar vermede, cerrahi planlamasinda, intrakra-
niyal elektrot yerlestirilecek bolge i¢in yonlendir-
mede kullanilmaktadir. Bu iglevsel tan1 yontem-
leri ayn1 zamanda cerrahi sonrasinda yeniden
nobet gelistiren karmagik ve zor hasta grubun-
da hasta takibinde ve yeniden cerrahi planinda
6nemli rol oynar.
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2.4. lleri Noninvazif Degerlendirme Teknikleri:
Magnetoensefalografi ve Transkranial Magnetik Stimulasyon

MAGNETOENSEFALOGRAFi
(MEG) 12

Beyindeki elektriksel aktiviteyle iligkili manyetik
alanlar1 saptamak i¢in oldukea sensitif sensorler
araciligryla (-300°Helium gaz: ile demagnetize
edilmis ortamda) elde edilen manyetik akimlar:
inceleyen noninvazif bir prosediirdiir. Gliniimiiz-
de MEG Klinik pratikte 6zellikle patolojik alan lo-
kalizasyonunun ¢ok 6nemli oldugu epilepsi cer-
rahisi ve timor cerrahisi diisiiniilen hastalarda
kullanilmaktadur.

MEG Enstrimentasyonu ve Calisma
Prensibi''2

MEG, milisaniyelik zamanda gelisen akimlar1
olgebilir ve dogru lokalizasyon gerceklestirebilir.
Noronlar iginde elektrik akimi sirasinda dogal
olarak ortaya c¢ikan manyetik alanlar1 “Dipolle-
ri” olgerek yapar. Normalde dogal olarak ortaya
¢ikan ve MEG’in saptayabildigi bu “Dipoller” ve
dipol kiimeleri son derece zayiftir. Kargilatirila-
cak olursak, diinyanin manyetik alanindan yak-

Tugba HIRFANOGLU'

lagik bir milyar kat daha kiigiiktiir. MEG, hem bu
zayif sinyalleri tespit edecek kadar hassas ve ayni
zamanda da ¢ok daha gii¢liit manyetik arka plan
glriiltistinden kaynaklanan parazitleri yok ede-
cek ¢ok gelismis bir sistem kullanir.

MEG, bahsedilen ve saptanmaya ¢alisilan di-
polleri kask seklindeki 200-300 sensore sahip bast
gevreleyen noromanyetometrelerden alir. Manye-
tik duyarlilik kafatasi dahil tiim dokular i¢in ayni
oldugundan, manyetik sinyaller anatomik olarak
bozulmaz. Dolayisiyla MEG, beyin aktiviteleri-
nin EEGden daha dogru bir sekilde dl¢iilmesi-
ne ve lokalize edilmesine olanak tanir. MEG’in
diger bir onemli noktas: ve giiglii yonlerinden
biri, MEG elde ettigi manyetik dipolleri her za-
man hastanin manyetik rezonans goriintilleme-
sine (MRG) gonderilebilir. Dolayist ile beyindeki
manyetik aktiviteyi bozulmadan skalp tizerinden
toplar ve yine bozulmadan MRG’ye nokta atis di-
pol seklinde gonderebilir. Bu sekilde yapisal go-
riintilleme ile birlestirildiginde manyetik odak/
kaynakgoriintiileme” (Magnetic Source Imaging,
MSI) adi verilmistir.
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de konusma ve dilde durma/duraklama (“arrest”)
seklinde test sonucu vermistir. Halbuki fMRG
ve ECoG islemlerinde bdyle bir stimiilasyon
prosediirii bulunmamaktadir. Bu nedenle fTMS
preoperatif dil lateralizasyonu ve motor korteks
lateralizasyonunda non-invazif timit vaad edici
yontem olarak diisiiniilmektedir, ancak pediatrik
yas grubunda deneyimler kisitli sayidadir.
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2.5. Pediatrik Epilepsi Cerrahisinde Noropsikolojik Degerlendirme

GIRIS
Epilepsi tanist ile takip edilen ¢ocuklarin gerek
saglikli gerekse diger kronik tibbi hastaliklar:
olan ¢ocuklara kiyasla biligsel ve davranigsal bo-
zukluklar agisindan daha yiiksek risk altinda ol-
dugu bilinmektedir."* Beyindeki yapisal bozuk-
luklar, nébet sikligi, nobet tiirii, nobet sirasinda
gegirilen kafa travmalari, nobet dnlemeye yonelik
kullanilan ilaglarin potansiyel yan etkileri gibi
bir dizi faktor biligsel alanda gozlenen bozulma-
lara katkida bulunabilmektedir’. Bu baglamda
“noropsikolojik degerlendirme” ile epilepsi tanisi
alan ¢ocuklarin dikkat, algi, 6grenme, bellek, yo-
netici islevler, dil becerileri gibi biligsel beceriler
ve hiperaktivite, diirtiisellik gibi davranigsal bece-
rilerinin giiglii ve zayif yonlerini sistematik olarak
degerlendirilmek bilyiik 6nem tagimaktadir. Epi-
lepsi cerrahisi siirecinde noropsikolojik deger-
lendirme ¢ocugun zihinsel ve bilissel islevlerinin
diizeyini belirleme, bu bilgilere dayal1 olarak epi-
leptik odagin lokalizasyonunu saptama, cerrahi
sonrasi ortaya ¢ikabilecek olasi riskler hakkinda
yordamada bulunma ve korunmas: gereken bi-
lissel islevlere uygun sekilde planlanacak cerrahi

Emel ERDOGAN BAKAR'

stirece rehberlik etme gibi bir ¢ok amaca hizmet
eder.”

NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRMENIN
AMAGLARI

Epilepsi cerrahisi planlanan ¢ocukta néropsiko-
lojik degerlendirme yapmanin en temel islev-
lerinde biri nébet odaginin lateralizasyonu ve
lokalizasyonu hakkinda bilgi saglamaktir. Yapi-
lan noropsikolojik degerlendirme sonuglar: ile
elektroensefalografi (EEG) ve yapisal goriintiile-
me bulgularinin uyumu ameliyat sonrasi siirece
yonelik basarili bir sekilde yordamada bulunma
olasiligini arttiran bir faktérdiir. Noropsikolojik
degerlendirme sonuglar1 ile EEG, 6zellikle Man-
yetik Rezonans Goriintilleme (MRG) gibi tetkik-
lerin bulgularinin nébet odaginin lateralizasyon
ve lokalizasyon agisindan tutarlilik gosterme-
si, ameliyatin basarili sonuglar dogurmas: yani
ameliyat sonrasinda nobetlerin hafifleme yada
kontrol altina alinma olasiliginin yiiksek oldugu
seklinde yorumlanmaktadir. Aksi durum, yani
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Noropsikolojik Degerlendirmede
Raporlandirma

Bu béliimde gozlem ve goriisme siirecinde edini-
len bilgiler, néropsikolojik testlerden elde edilen
sonuglar, bu sonuglara dayanarak yapilan deger-
lendirme ve yorumlar belli basliklar altinda siste-
matik bir sekilde yazili hale getirilir. N6éropsiko-
lojik degerlendirme raporu demografik bilgilerin,
sevk nedeni, gozlem ve goriisme bulgulari, test
sonuglarma yonelik genel degerlendirmelerin,
sonu¢ ve Onerilerin sunuldugu alt boéliimlerden
olusur.!*!%

Degerlendirmesi yapilan ¢ocugun ad soyad,
dogum tarihi, yas, cinsiyet, el tercihi, gibi de-
mografik bilgilerinin ardindan, noropsikolojik
degerlendirmenin ilk agamasi olan gozlemler ve
goriisme siirecinde edinilen bilgiler aktarilir. Ge-
nel degerlendirme bolimiinde kullanilan testler,
Olcekler, islemler tanitilir. Bir sonraki boliimde
Olcim araclarindan elde edilen puanlar norm
deger ile karsilastirilarak sunulur. Raporun son
boliimiinde elde edilen test puanlar: beyin islev-
selligi konusunda ¢ikarsamalar yapilarak yorum-
lanir. Bu yorumlama sirasinda test performansi
ile testin duyarli oldugu beyin bolgesi arasinda
iliskilendirme yapilmasi onemlidir. Sonu¢ bo-
limiinde hastanin hangi bilissel islevlerinin ko-
rundugu, hangi biligsel islevlerinde bozulma
oldugu; bu sonuglarin hangi beyin boélgesinde
disfonksiyona isaret ettigi acik bir sekilde ifade
edilmelidir. Wada Testi uygulanmus ise dil ve bel-
lek agisindan baskin olan hemisfere yonelik bil-
gilendirme yapilmalidir. Rapor eger varsa tanila-
ma, tedavi ve rehabilitasyonla ile ilgili 6neriler ile
sonlandirilmalidir.”

SONUC

Epilepsi cerrahisi oncesinde, nobet odaginin latera-
lize ve lokalize edilmesine katki sunmak, cerrahi
sonrasi gozlenebilecek biligsel bozukluklara yo-
nelik yordamada bulunmak, karsilastirmalar i¢in

nesnel bir referans deger olusturmak, epilepsi
cerrahisi siireci ve sonrasinda ¢ocugun uyum
ile isbirligi yapma kapasitesini belirlemek; cerra-
hi sonrasinda ise gocukta hangi biligsel islevlerin
degistigini, degisikligin yoniinii belirlemek, teda-
vinin etkililigini degerlendirmek, etkilemis olan
alanlara yonelik telafi veya tedavi etmede kul-
lanilabilecek uygun rehabilitasyon plani yapmak
gibi bir ¢ok amaca hizmet eden noropsikolojik
degerlendirme”; gozlem ve goriisme ile bas-
layan; 6l¢lim araglarinin (noropsikolojik testler,
oOlgekler, Wada vb.) belirlenmesi, uygulanmasi,
puanlanmasi, elde edilen sonuglarin degerlen-
dirilmesi ve raporlandirilmasi ile sonlanan ¢ok
asamali1 bir stiregtir. Epilepsi cerrahisine yonelik
planlanan néropsikolojik degerlendirme zekayi,
dikkat, yonetici islevler, 6grenme, bellek, gor-
sel/uzaysal algilama, dil ve konusma becerileri
gibi bircok biligsel islevi, akademik becerileri,
davranis, kisilik, duygusal durum gibi psikolo-
jik faktorleri ve uyumsal islevselligi 6lcebilecek
kapsamda olmalidur.
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KONU 3 EPILEPSI CERRAHISINE HAZIRLIKTA
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3.1. invaziv Elektrotlar lle Monitorizasyon

INVAZIF o
ELEKTROENSEFALOGRAFININ
TARIHGESI

Gunumiizde kullanilan, invazif elektrotlarla mo-
dern kayit teknikleri, 19. yiizyilda baslayip giinii-
miize kadar uzanan, epilepsi ile ilgilenen noéro-
loglar ve beyin cerrahi uzmanlarinin bir arada
yiriittiikleri disiplinler arasi ¢alisma ve aragtirma
siirecinin sonucudur.

Alman noropsikiyatrist Hans Berger'in
1929da insanda ilk elektroensefalografi (EEG)
kaydini1 yapmasi norolojik bilimler agisindan
20. ytizyilin ¢1g1r agan buluslarindan biri olmus-
tur. 1930’1u yillarda Breslau’lu bir Alman noéro-
log olan Otfried Foerster, Birinci Diinya Savasi
sirasinda travmatik beyin yaralanmasina bagl
epilepsisi olan askerlerde epileptojenik odag1 be-
lirlemek icin, lokal anestezi altinda intraoperatif
kortikal stimiilasyon kullandi. ' Kanadali bir be-
yin cerrahi olan Wilder Penfield, Foerstere katildi
ve beyin yiizeyinin motor, duyusal, isitsel ve gor-
sel temsilleri hakkinda ayrintili bilgiler igeren, in-
san serebral korteksinin detayli haritasini1 1930da
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yayimladilar.? Penfield’in daha sonra yirittig
caligmalar ile ‘epileptojenik kortikal alanlar’ go-
riisii ortaya ¢ikti. Hans Berger’in ¢alismalarindan
etkilenen Foerster ve Hans Altenburger, beynin
daha ayrintili incelenmesi i¢in intrakraniyal ka-
yitlarin gerektigini one siirdiiler. Ik kez, 1934
yilinda, beyin tiimoérlerinde, beynin farkli bolge-
lerinden yapilan 30 intraoperatif EEG kaydinin
sonuglarini yayinladilar. Beyin tiimorii vakala-
rinda intraoperatif EEG'nin lokalizasyon degeri
ve invazif kayit sirasinda bir iktal nébet paterni
ilk kez tanimlandu. °

Hemen hemen ayni zaman dilimi iginde, Har-
vard Universitesinden Hallovell Davis, Frederich
A.Gibbs, Erna Gibbs ve Brown Universitesinden
Herbert Jasper'n ¢alismalar: sayesinde EEG ile
ilgili caligmalar ve aragtirmalar basta Amerikada
olmak {iizere diinya ¢apinda hiz kazandi. 1940’l1
yillarda ilk kez 6zel elektrotlar kullanilarak int-
raserebral kayitlar yapilmaya baglandi. Wilder
Penfield ve bir norolog olan Herbert Jasper’in,
1939 yilinda ‘Montreal Noroloji Enstitiisti'nde
seri epidural elektrotlarla invazif EEG esliginde
kortikal stimiilasyon ve haritalama yapmasiyla

' Dog. Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart AD., Cocuk Néroloji BD.,
ulkuhan.kaya@hacettepe.edu.tr, ORCID iD:0000-0002-7309-3215
2 Prof. Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., dileky@hacettepe.edu.tr,

ORICD iD: 0000-0001-9294-4305

hj\rALABC')LUM 48 M



yonlardir. *>* HFO’larin kayit edildigi elektrotla-
rin bulundugu bélgenin cerrahi rezeksiyon sinir-
larina dahil edildigi hastalarda cerrahi basarinin
art1g1, uzun donem nébet prognozunun daha iyi
oldugu gosterilmistir. 3!

Invazif iktal EEG baglangi¢ paternleri; dogru
akim potansiyel kaymas: [‘Direct current (DC)
shift)], diisitk voltajli beta ve gama (15-40 Hz)
bandinda hizli aktivite, yiiksek voltajli-diisiik fre-
kansh ritmik delta-teta (1-5 Hz) aktivitesi, ritmik/
semi-ritmik veya periyodik diken, keskin dalga
veya diken dalga aktivitesi, fokal veya jeneralize
elektrodekremental patern, teta-alfa bandinda
(5-9 Hz) ritmik siniizoidal patern seklinde ortaya
¢ikabilir. **

Intraoperatif elektrokortigrafi (ECoG); ameli-
yathanede cerrahi 6ncesi, cerrahi sirasinda ve re-
zeksiyon sonrasinda subdural grid/stripler ve de-
rinlik elektrotlar: kullanilarak, interiktal invazif
EEG kayd1 alinmasi ve ameliyathane ortaminda
secilmis hastalarda fonksiyonel korteks haritala-
mas1 yapilmasidir (Resim 3). 13

Intraoperatif ECoGde siirekli veya aralikl
diken dalga burstleri veya yiiksek frekansli osi-
lasyonlar kayit edilebilir. Bu desarjlara karsilik
gelen beyin bolgeleri nobet baslangic bolgesi ile
korelasyon gosterir. Beta aktivitesinde supresyon
veya delta dalgasinin kayit edilmesi, elektrot al-
tindaki korteksin epileptojenik oldugunun diger
gostergesidir. Nadiren kayit sirasinda elektrogra-
tik nobet ve iktal kayit yakalanabilir. Rezeksiyo-
nu planlanan lezyonun kenar1 ve yakininda olan
alanin, cerrahi esnasinda elektrofizyolojik olarak
degerlendirilmesi ile cerrahi rezeksiyona rehber-
lik edilir. Rezeksiyon sinirlar1 ve genisligi belirle-
nerek minimal rezektif cerrahiye imkan saglanir.
ECoGde siirekli diken gikaran bolgenin rezek-
siyona dahil edildigi ¢ocuk hastalarin, cerrahi
sonrasi daha iyi nébet prognozuna sahip oldugu
gosterilmistir. *? Intraoperatif ECoG tek agamali
bir islemdir, ikinci bir cerrahi uygulamaya gerek
yoktur. Fokal kortikal displazi tip II B, gelisimsel
epileptojenik tiimorler, ensefalomalazi veya tii-

3.1. invaziv Elektrotlar ile Monitorizasyon -

beroskleroz gibi iyi sinirlanmis kortikal lezyonu
olan ve ekstraoperatif invazif monitérizasyonun
kontrendike oldugu hastalarda rezeksiyon genis-
ligini belirlemek i¢in kullanilabilir. '* > Se¢ilmis
hastalarda motor korteks haritalamas1 yapilabilir.
Uyanik cerrahi sirasinda kayit ve haritalama ya-
pilmasi verimi en st diizeye ¢ikarir, ancak ¢ocuk
hastalarda veya is birligi yapamayan hastalarda
bu miimkiin olmaz. '* Habitiiel nobet ve iktal
EEG kaydi1 yapilamamas, dil-lisan alanina yone-
lik kortikal stimiilasyon ve fonksiyonel korteks
haritalamasi yapilamamasi, operasyon siiresini ve
dolayisiyla anestezi altinda gegen siireyi uzatmasi
ve EEG bulgularin anestezik ilaglardan etkilene-
bilmesi en 6nemli dezavantajlaridir. ¥

SONUC

Invazif elektrotlarla monitdrizasyon, ilaca direng-
li fokal epilepsi hastalarinda bu alanda deneyimli
epilepsi merkezlerinde yapilabilen ileri elektro-
fizyolojik degerlendirmedir. Invazif EEG o6nce-
si en 6nemli asama, hastanin Faz 1 verilerinin
multidisipliner epilepsi konseyinde tartigilarak
epileptojenik zon'nun yerlesimi hakkinda hipotez
olusturulmasi ve implantasyon stratejisinin be-
lirlenmesidir. Tercih edilecek implantasyon me-
todu, epilepsi ekibinin deneyimine ve merkezin
tecriibesine gore degisebilir. Dogru hastada, uy-
gun implantasyon ile yapilan invazif EEG sonrasi
epilepsi cerrahisi yapilan hastalarda cerrahi son-
rast nobetsizlik saglanabilir.
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3.2. Cocuklarda Invazif Elektrotlarla Kortikal Stimiilasyon
ve Haritalama

GIRIS

Epilepsi cerrahisinin ana hedefi, hastada herhan-
gi bir norolojik defisite yol agmaksizin nébetsiz-
lik saglamaktir. Bu amagla, ¢ikarilmasi planlanan
epileptojenik alanin ve/veya lezyonun, motor,
konusma ve gormeden sorumlu kritik korteks
alanlarina yakin oldugu hastalarda, korteksin
invazif elektrotlar (subdural elektrot veya derin-
lik elektrodu) araciligiyla stimiile edilerek, kritik
korteks alanlarinin ve giivenli rezeksiyon sinirla-
rinin belirlenmesine ‘kortikal stimiilasyon ile ha-
ritalama’ denir. Kortikal stimiilasyon ile haritala-
ma, subdural veya derinlik elektrotlarina elektrik
stimiilasyonu verilerek gergeklestirilir. Derinlik
elektrotlari ile giral yiizeylerin kaplanmasi sudu-
ral elektrotlara kiyasla daha kisithidir. Bu neden-
le, dil alan1 haritalama veya atipik kortikal temsil
bolgelerini tanimlamak i¢in gerekli olan kortikal
yiizeyin kapsamli bir sekilde haritalanmasinda
genellikle subdural elektrotlar tercih edilir. !

Invazif elektrotlarla kortikal haritalama eks-
traoperatif ve intraoperatif yapilabilir. Bu yazida
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cocuklarda ekstraoperatif kortikal stimiilasyon
(EKS) ve haritalamadan bahsedilecektir.

STIMULASYON ONCESi
HAZIRLIK

Elektriksel kortikal stimiilasyon ve haritalama,
stimiilatoriin ayarlanmasi, elektroensefalografi
(EEG) kay1t ekipmanin galistirilmasi, stimiilasyon
sirasinda EEG bulgularini degerlendiren, has-
tanin stimiilasyona verdigi motor ve davranigsal
tepkileri, lisan fonksiyonlarindaki degisiklikleri
gozlemleyen deneyimli bir ekip tarafindan yapil-
malidir. Kortikal stimiilasyon ile haritalama, inva-
zif elektrotlarla video-EEG monitérizasyonunda
yeterli sayida nobet kaydedildikten sonra, vide-
0-EEG kaydinin sonuna dogru yapilir. Kortikal
stimiilasyon dncesinde antindbet ila¢ dozlar1 azal-
tilmus ise, tekrar idame dozlara ¢ikilir ve stimiilas-
yon Oncesi antinobet ilag yiiklemesi yapilabilir. *

Stimiilasyon Oncesi ¢ocugun baslangictaki
norolojik bulgular: ve ilgili fonksiyonel alanlarin
test edilmesi sirasinda is birligi yapma potansiyeli
degerlendirilmelidir. Gérme alani, fokal giigsiiz-
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SONUC

Cocuklarda kortikal stimiilasyonla haritalama,
rezektif cerrahi oncesi kritik korteks sinirlarini
belirlemek i¢in altin standarttir. Cocuklarda kor-
tikal haritalama maturasyonel nedenler ve alta
yatan etiyolojik nedenlere bagh olarak yetiskin-
lerden farklilik gosterir. Cocuklara 6zgii stimii-
lasyon stratejileri ile erken ¢ocukluk doneminde
bile kritik korteks fonksiyonlar1 dogru haritala-
nabilir. Fonksiyonel haritalama sonuglari, invazif
elektroensefalografi verileri ile birlestirildikten
sonra, kritik korteks ve epileptojenik bolge iliskisi
belirlenebilir ve giivenli rezeksiyon planlanabilir.

KAYNAKLAR

1. Jayakar P. Cortical Electrical Stimulation Mapping:
Special Considerations in Children. J Clin Neurophysi-
ol. 2018;35(2):106-109.

2. Hyslop A, Duchowny M. Electrical stimulation map-
ping in children. Seizure. 2020;77:59-63.

3. So EL, Alwaki A. A Guide for Cortical Electrical Sti-
mulation Mapping. ] Clin Neurophysiol. 2018;35(2):98-
105.

4. Grande KM, Thnen SKZ, Arya R. Electrical Stimulation
Mapping of Brain Function: A Comparison of Subdural
Electrodes and Stereo-EEG. Front Hum Neurosci. 2020
;7;14:611291.

5. ZeaVera A, Aungaroon G, Horn PS, et al. Language and
motor function thresholds during pediatric extra-ope-
rative electrical cortical stimulation brain mapping.
Clin Neurophysiol. 2017;128(10):2087-2093.

6. Schuele SU, McIntyre C, LidersH O. (2008). General
principles of cortical mapping by electrical stimulation.
In: Liiders HO (ed). Textbook of epilepsy surgery. Vol
963-978. Informa UK.

7. Chitoku S, Otsubo H, Harada Y, et al. Extraoperative
cortical stimulation of motor function in children. Pe-
diatr Neurol. 2001;24(5):344-50.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tanner AS LHO. (2008) Cortical mapping by electrical
stimulation of subdural electrodes: primary somatosen-
sory and motor areas. In: Liiders HO (ed). Textbook of
epilepsy surgery. Vol 978-982. Informa UK.

Dinner DS, Liders HO. (2008) Cortical mapping by ele-
ctrical stimulation of subdural electrodes: supplemen-
tary sensorimotor area in human. In: Liders HO (ed).
Textbook of epilepsy surgery. Vol 991-1000. Informa
UK.

Liiders H, Lesser RP, Dinner DS, Morris HH, Wyllie E,
Godoy J. Localization of cortical function: new infor-
mation from extraoperative monitoring of patients with
epilepsy. Epilepsia. 1988;29 Suppl 2:556-65.

Smyth P. (2008) Cortical mapping by electric stimulati-
on of subdural electrodes: negative motor areas. In: Lii-
ders HO (ed). Textbook of epilepsy surgery. Vol 1023-
1030. Informa UK.

Tandon N. (2008).Cortical mapping by electrical stimu-
lation of subdural electrodes: language areas. In: Liiders
HO (ed). Textbook of epilepsy surgery. Vol 1041-1055.
Informa UK.

Lee HW, Hong SB, Seo DW, Tae WS, Hong SC. Map-
ping of functional organization in human visual
cortex: electrical cortical stimulation. Neurology.
2000;22;54(4):849-54.

HoppeM. (2008). Cortical mapping by electrical stimu-
lation: other eloquent areas. In: Liidders HO (ed). Text-
book of epilepsy surgery. Vol 1056-1065. Informa UK.
Blume WT, Jones DC, Pathak P. Properties of after-dis-
charges from cortical electrical stimulation in focal epi-
lepsies. Clin Neurophysiol. 2004;115(4):982-9.

Alarcon G, Nawoor L, Valentin A. Electrical Corti-
cal Stimulation: Mapping for Function and Seizures.
Neurosurg Clin N Am. 2020;31(3):435-448.

Motamedi GK, Lesser RP, Miglioretti DL, et al. Optimi-
zing parameters for terminating cortical afterdischarges
with pulse stimulation. Epilepsia. 2002;43(8):836-46.
Arya R, Aungaroon G, Zea Vera A, et al. Fosphenytoin
pre-medication for pediatric extra-operative electrical
stimulation brain mapping. Epilepsy Res. 2018;140:171-
176.



KONU 4 EPILEPSiI CERRAHISI TEKNIKLERI

GIRIS
Epilepsi cerrahisinde iki temel yaklasim bulun-
maktadir. Ilki, epileptik odak lokalize edilebili-
yorsa, re-zeksiyon/diskonneksiyon cerrahisidir.
Alternatif yaklagim ise palyatif cerrahidir ve kor-

pus kallozotomi, vagal sinir stimiilasyonu (VNS)
ve diger nérostimiilasyon prosediirlerini igerir.

TEMPORAL LOB EPILEPSISi VE
CERRAHI YAKLASIMLAR

Mezial Temporal Skleroz

En epileptojenik bolge olan temporal lob ayni za-
manda yetigskinlerde en yaygin etiyolojik neden
olan mezial temporal skleroz (MTY) ile birlikte!
rezektif cerrahi i¢in de en yaygin hedeftir. Ancak
cocuklarda epilepsi siklikla ekstemporal kaynak-
lidir, saf mezial temporal lob epilepsisi (MTLE)
ve MTS ise daha az siklikta goriiliir.> Cocuklar-
da gorillen MTS ise genellikle yetiskinlere gore
daha fazla dual patoloji ile iliskilidir. MTS’li ¢o-
cuk hastalarin temporal lobektomi 6rneklerinin
patolojik degerlendirmesinde, genellikle sadece
hipokampal skleroz degil, ayn1 zamanda hasta-

1
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Dicle KARAKAYA'
Burcak BILGINER2

larin %32,9’una diisiik dereceli epilepsi ile iligkili
tiimorlerin (‘Low-Grade Epilepsy-Associated Tu-
mors, LEATSs) eslik ettigi gosterilmistir.?

Mezial temporal yapilar, hipokampus, amig-
dala, parahipokampal girus ve entorhinal korteksi
icerir. MTS, amigdala dahil olsun olmasin, hipo-
kampusun atrofisi ve gliozisidir. MTS, temporal
lobektomi gegiren tiim hastalarin %50-65’inde
TLEnin nedenidir, ancak epilepsi cerrahisi ge-
giren pediatrik hastalarin sadece %15’inde go-
ritliir.* Yeni tan1 konmus nobeti olan ¢ocuklarda
MTS prevalansi yetiskinlerden ¢ok daha diisiik-
tiir, refrakter pediatrik epilepsinin yaklagik %1’ini
olusturur.® Kompleks febril nobet gecmisi olan
hastalarin (fokal nobet geciren veya 15 dakikadan
daha uzun siiren nobet gegiren veya 24 saatlik bir
periyotta iki veya daha fazla nébet gegiren hasta-
lar) epilepsi ve MTS insidansi artmustir.®”

MTSde antindbet ila¢ kullanimi ile optimal
tedavi basarisiz oldugunda cerrahi miidahale dii-
stniliir. Cerrahiyi ertelemek, 6zellikle pediatrik
hastalarda uzun doénem sonuglar1 kotiilestire-
bilir; direngli epilepsi bilis ve davranis iizerinde
olumsuz sonuglara neden olabilir. TLE’li hastalar1
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invazif bir tedavi secenegidir.® Lazerle indiik-
lenen termal terapi (LITT), doku 1sik emilimi
yoluyla ablasyon yapabilmek i¢in 1sty1 kullanir.
LITTnin T1 agirhkli MRG uyumlulugu, beyin-
deki 6nemli yapilarin dikkate alinarak ablasyon
alaninin termal haritalanmasini ve izlenmesini

saglar.

MRIGLITT, genel anestezi altinda tek bir delik
aracithigryla uygulanir. Prosediir, ¢ergevesiz, ro-
botik veya geleneksel cerceve tabanli stereotaksi
kullanilarak yapilabilir. Verilen 1s1, gercek zaman-
1 MRG termografi araciligiyla izlenir; istenen ab-
lasyon elde edilene kadar ek 1s1 ve lazer probunun
yeniden konumlandirilmas: gerekebilir.

Ablasyon, baslangi¢, sonraki veya tekrarla-
nan tedavi olarak veya diger terapilere ek olarak
bir segenektir. Hedeflenen lezyonun sekline ve
boyutuna uygun 6ngoriilebilir bir hasar yaratir.
MRIGLITT, tek veya goklu hedefler igin tek bir se-
ansta, tek veya ¢oklu lazerler kullanilarak ve her
lezyon icin tek veya ek ablasyonlarla yapilabilir.
MRIGLITT nin, yetiskinlerde epilepsi tedavisin-
de etkili bir segenek oldugu bildirilmistir, ancak
gocuklarda kullanimuyla ilgili veriler yeterli de-
gildirMinimal cerrahi tekniklerin uygulandig
hastalarda nobet kontrolii saglanamazsa, uygun
vakalarda rezektif cerrahi teknikleri tekrar giin-
deme gelebilir.
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KONU 5 NOROSTIMULASYON

GIRIS
Farkli mekanizmalar iistiinden etki eden yeni
nesil nobet onleyici ilaglarin sayisinda son yillar-
da giderek artis olmasina ragmen ilag tedavisine
direncli epilepsi hastalar1 6nemli bir grubu olus-
turmaktadir. Bu hastalarda farmakolojik olmayan
tedavi segenekleri giindeme gelir. Norostimiilas-
yon, direngli epilepsi tanisi ile izlenen, epilepsi
cerrahisi i¢in uygun aday olmayan ya da cerrahi
sonrasi nobetleri devam eden hastalarda kullani-
lan palyatif bir secenektir. Norostimiilasyon, kli-
nik uygulamada, beyne non-invazif veya invazif
bir sekilde elektriksel veya manyetik akimlar ilet-
mek ve boylece nébet baskilanmasini saglamak
i¢cin noronal aktiviteyi modiile etmeyi amaglayan
farkli teknikleri kapsar.1
norostimiilasyon modaliteleri tartisilacaktir.

Bu bolumde invazif

VAGAL SiNIiR STIMULASYONU

Vagal sinir stimiilasyonu (VNS) sol vagus sinirine
sar1li elektrotlar ve bununla baglantili, esas olarak
sol pektoral kasa implante edilen ‘pulse’ jenerato-
riinden olusan invazif bir nérostimiilasyon uygu-

Ceren GUNBEY'
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lamasidir. Vagal sinir stimiilasyonu, 1994 yilinda
Avrupada 1997 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letlerinde (ABD) eriskin ve 12 yasin tizerindeki
adolesan yas grubu direngli epilepsi hastalarinda
ek tedavi olarak onaylanmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde dort yas ve iizerindeki hastalardaki
onayini 2017 yilinda almistir, ABD disinda daha
kiigiik yaslar i¢in de onaylidir.? Epilepsi endikas-
yonuna ek olarak erigkinlerde depresyonda se-
¢ilmis bir hasta popiilasyonunda kullanim onay:
almus, cesitli noropsikiyatrik hastaliklarda da kul-
lanilmaya baslanmustir, ancak hentiz bu hastalik-
larda ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (‘Food and Drug
Administration’-FDA) onay1 alinmamustir. 2

Etki Mekanizmasi

Vagal sinir stimiilasyonu uygulamasinda stimii-
lasyondan sonra olusan aksiyon potansiyelleri va-
gus siniri boyunca yukar: dogru ilerler ve soliter
traktus gekirdegine (STN) ulagir. Buradan diger
cekirdeklere, limbik bolgeye ve kortikal alanlara
yapilan projeksiyonlar, epilepsi ile iliskili yollarda
norotransmitter diizeyinde degisikliklere neden
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non-farmakolojik tedaviler ile ndbetleri kontrol
altinda olmayan epilepsi hastalarinin tedavisinde
etkinligini gosterdigi vurgulanmigtir. Hastalarin
%75'ine yakin bir grubunda uzun dénemde %50
ve lizerinde nobet sikliginda azalma izlendigi,
cerrahi komplikasyon agisindan gorece giivenli
bir islem oldugu vurgulanmistir. Bununla birlikte
DBS sonrasi gozlenen psikiyatrik sorunlara dik-
kat ¢ekilmistir.*® Hipokampiis, subtalamik nuk-
leus gibi diger bolgeler de DBS'de hedeflenmis,
bu bolgelerden talamusun sentromedian nukleu-
sunun uyarilmasinin jeneralize epilepsilerde ve
Lennox-Gastaut sendromunda iyi sonuglar verdi-
gi, hipokampiisiin uyarilmasinin ise temporal lob
epilepsilerinde umut vaad ettigi bildirilmistir."®

Derin beyin stimiilasyonu ¢ocuk hastalarda
epilepside onayli degildir. 2018 yilinda yayimla-
nan bir sistematik derlemede 21 ¢alismada yer
alan 4-18 yas aras1 40 hasta gozden gecirilmistir.
21 Hastalardaki implantasyon bolgeleri sirasiyla:
talamusun sentromedian niikleusu (n:18), an-
terior talamik niikleus (n:8) hipokampus (n:5),
bilateral subtalamik niikleus (n:4), posteromedial
hipotalamus (n:2), mammillo-talamik yol (n:2)
ve zona insertanin kaudal kismi (n:1) seklinde-
dir. Sonug olarak, 40 hastanin 5'inde (%12,5) n6-
betsizlik izlenmis ve 40 hastanin 34'tiinde (%85)
DBS stimiilasyonu ile nébet yiikiiniin azaldig:
gorilmiistir.

Pediatrik epilepsi hastalarinda DBS komplikas-
yonlart ile ilgili yeterli veri yoktur. Hareket bozuk-
lugu endikasyonuyla DBS implante edilen hastalara
benzer olarak intrakraniyal kanamalar ve elektrot
malpozisyonu, elektrotlarin kirilmas, elektrot mig-
rasyonu, enfeksiyon ve stimiilasyona bagli yan etki-
ler goriilebilir. Oliim bildirilmemistir. 2

DUYARLI NOROSTIMULASYON

Duyarli Norostimiilasyon (responsive neuros-
timulation, RNS) nébet baslangig bolgesindeki
elektro-kortikal aktiviteyi otomatik olarak analiz
eden ve nobeti sonlandirmak igin stimiilasyon
veren kapali dongii bir norostimiilatordiir. Kasim

2013'te ABD, RNS'yi ilaca direngli, fokal baglan-
gicli nobetleri olan ve en fazla iki epileptojenik
odagi bulunan eriskin hastalarda yardimci bir
tedavi olarak onaylamistir. Avrupa'da onay1 yok-
tur. Siirekli elektrokortikograti (ECoG) kaydet-
me ve saklama avantaji sunan RNS, uzun siireli
ECoG verilerinin incelenmesine olanak saglar.
Cocuklarda onayl degildir, sinirli sayida hasta-
da deneyim mevcuttur. Kirk alt1 pediatrik has-
tay1 degerlendiren bir meta analizde basar1 oran
%70'in tizerinde bildirilmistir.*® Amerika Birlesik
Devletlerinde 12 merkezin katildig1 giincel bir
calismada 56 pediatrik hasta incelenmis, bu ¢o-
cuklar implantasyon sonrasi ortalama yaklagik
bir yil izlenmis, %601 asan oranlarda uzun do-
nemde %50 ve lizerinde nébet sikliginda azalma
izlendigi ve komplikasyon oraninin diigiik oldugu

vurgulanmigtir.*

SONUC

Farkli teknikleri iceren norostimiilasyon tedavi-
leri, direncli epilepsi nedeniyle izlenen ¢ocuk ve
erigskin hastalarda palyatif tedavi secenegi olarak
6nemini korumaktadir. Giiniimiizde en iyi bili-
nen VNS zaman i¢inde teknolojik olarak yenile-
nirken, DBS ve RNS kullanimu ile ilgili tecriibe
giderek artmaktadir.
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FEBRIL KONVULZIYON

GIRIS
Febril konviilziyon, genellikle 6 ay ile 6 yas ara-
sinda goriilen atesle iliskili konviilsiyonlardir.!
Febril konviilziyonlar genellikle iyi huylu olarak
kabul edilir ve vakalarin ¢ogunda uzun vade-
li norolojik komplikasyonlar goriilmez.> Febril
konviilziyon diyebilmek i¢in, 38,3°Cden yiiksek
bir ates ile iliskili bir konviilsiyon olmasi, altta
yatan merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu
veya enflamasyonunun olmamasi,konviilsiyonla-
ra sebep olabilecek akut metabolik bir patolojinin
olmamasi ve 6nceden gecirilmis afebril konviilzi-
yon Oykiisiiniin olmamasi gerekir.>* Febril kon-
viilziyonlar, basit ve komplike ferbil konviilziyon
olarak 2 gruba ayrilir.° En sik olarak gériilen ba-
sit febril konviilziyonlar jeneralize, 15 dakikadan
kisa siiren ve 24 saatlik bir siire icinde tekrarla-
mayan nobetlerle karakterizedir. Cogu basit febril
konviilziyonlar 5 dakikadan kisa siirdiigiinden,
basit ve komplike nobetleri ayirt etmek i¢in daha
uygun bir siire olarak 10 dakika onerilmistir.’
Komplike febril konviilziyonlar ise, fokal baglan-
gicly, 15 dakikadan uzun siiren veya 24 saat iginde
birden ¢ok meydana gelen nobetlerle tanimlanir.®

Dilek TURKMEN
Mehmet CANPOLAT 2

Febril status epileptikus (FSE) terimi genellikle 30
dakikadan uzun siiren nébetleri tanimlamak i¢in
kullanilir.®?

EPIiDEMiYOLOJi

Febril konviilziyonlar, bebeklerde ve kiigiik ¢o-
cuklarda en sik goriilen nérolojik bozukluktur.
Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarin yaklasik % 2 ila
4’inde goriiliir ve goriilme sikligr 12 ila 18 ay
arasinda zirve yapar.Erkeklerde daha sik olmakla
birlikte yaklasik olarak erkek/kiz orani 1,6:1dir.*
+19 Cocuklarin sadece% 6-15'inde dort yasindan
sonra ilk noébet goriliir.'> "> Baz1 popiilasyonlar
Japonlar (%3.4 ile %9.3 arasinda degismekte) ve
Hintliler (% 5-10) gibi diger toplumlardan daha
yliksek bir prevalansa sahiptir.'*** Ayrica, Finlan-
diya, Japonya ve ABD'de mevsimsel arasinda insi-
dansinda farklilik oldugu bildirilmis ve en yiiksek
insidansin kis aylarinda oldugu ve en diisiik in-
sidansin ise yaz aylarinda oldugu gozlenmistir.'>
16 Ulkemizde, Kayseri ili ve cevresinde Canpolat
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada febril kon-
villziyon prevelans1 kizlarda %4.2, erkeklerde
%4.3 olup, toplam prevalans ise %4.3 olarak
bulunmustur.'”

! Yandal Arg. Gér., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji AD., dilek_bldk@hotmail.com,

ORCID i D:0000-0002-4722-9510

Prof. Dr., Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD.,

drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433

“j\ﬁMB(")LUM 49 M



B TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

616

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Paul SP, Eaton M. At a glance: Febrile convulsion in
children. ] Fam Health Care. 2013;23(1):34, 36-37.

Sorg AL, von Kries R, Borggraefe 1. Cognitive disor-
ders in childhood epilepsy: a comparative longitudinal
study using administrative healthcare data. ] Neurol.
2022;269(7):3789-3799.

Neurodiagnostic evaluation of the child with a simple
febrile seizure. Pediatrics. 2011;127(2):389-394.
Natsume J, Hamano SI, Iyoda K, et al. New guidelines
for management of febrile seizures in Japan. Brain Dev.
2017;39(1):2-9.

Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, et al. Sum-
mary of recommendations for the management of in-
fantile seizures: Task Force Report for the ILAE Com-
mission of Pediatrics. Epilepsia. 2015;56(8):1185-1197.
Nelson KB, Ellenberg JH. Predictors of epilepsy in
children who have experienced febrile seizures. N Engl
J Med. 1976;295(19):1029-1033.

Hesdorffer DC, Benn EK, Bagiella E, et al. Distribution
of febrile seizure duration and associations with deve-
lopment. Ann Neurol. 2011;70(1):93-100.

Berg AT, Shinnar S. Complex febrile seizures. Epilepsia.
1996;37(2):126-133.

Maytal J, Shinnar S. Febrile status epilepticus. Pediatri-
cs. 1990;86(4):611-616.

Leung AK, Hon KL, Leung TN. Febrile seizures: an
overview. Drugs Context. 2018;7:212536.

Paul SP, Blaikley S, Chinthapalli R. Clinical update:
febrile convulsion in childhood. Community Pract.
2012;85(7):36-38.

Tiwari A, Meshram RJ, Kumar Singh R. Febrile Seizures
in Children: A Review. Cureus. 2022;14(11):e31509.
Bertille N, Fournier-Charriére E, Pons G, et al. Ma-
naging fever in children: a national survey of pa-
rents’ knowledge and practices in France. PLoS One.
2013;8(12):83469.

Sugai K. Current management of febrile seizu-
res in Japan: an overview. Brain and Development.
2010;32(1):64-70.

Manfredini R, Vergine G, Boari B, et al. Circadian and
seasonal variation of first febrile seizures. ] Pediatr.
2004;145(6):838-839.

Millichap JJ, Millichap JG. Diurnal and Seasonal Oc-
currence of Febrile Seizures. Pediatr Neurol Briefs.
2015;29(4):29.

Canpolat M, Per H, Gumus H, et al. Investigating the
prevalence of febrile convulsion in Kayseri, Turkey: An
assessment of the risk factors for recurrence of febrile
convulsion and for development of epilepsy. Seizure.
2018;55:36-47.

Li W, Li P, Fan X, et al. Clinical Analysis of the Rela-
tionship between Convulsion and Blood Electrolyte
in Children. Journal of Behavioral and Brain Science.
2022;12(11):552-568.

Yousefichaijan P, Eghbali A, Rafeie M, et al. The rela-
tionship between iron deficiency anemia and simp-
le febrile convulsion in children. ] Pediatr Neurosci.
2014;9(2):110-114.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Mohamed HTE, Alruwaili IK, Alenazi MHE et al.
Febrile Convulsions in Anemic Children: A Review.
Journal of Pharmaceutical Research International.
2021;33(44A):392-399.

Sharif MR, Kheirkhah D, Madani M, et al. The Rela-
tionship Between Iron Deficiency and Febrile Con-
vulsion: A Case-Control Study. Glob ] Health Sci.
2015;8(2):185-189.

Kwak BO, Kim K, Kim SN, et al. Relationship between
iron deficiency anemia and febrile seizures in child-
ren: A systematic review and meta-analysis. Seizure.
2017;52:27-34.

Dogan M, Feyza E, Oztiirk S, Et AL Serum Cinko Diize-
yi ile Febril Konviilziyon Arasindaki {liski Relationship
Between Serum Zinc Level and Febrile Convulsion. Bo-
zok Tip Dergisi. 2018;8(4):30-33.

Carman KB, Karal Y, Giilen Mert G, et al. The evaluati-
on of vitamin K status in children with febrile seizure.
Balkan Med J. 2021;38(2):116-120.

Guidelines for epidemiologic studies on epilepsy. Com-
mission on Epidemiology and Prognosis, International
League Against Epilepsy. Epilepsia. 1993;34(4):592-596.
Waruiru C, Appleton R. Febrile seizures: an update. Ar-
chives of Disease in childhood. 2004;89(8):751.

Kwon A, Kwak BO, Kim K, et al. Cytokine levels in feb-
rile seizure patients: A systematic review and meta-a-
nalysis. Seizure. 2018;59:5-10.

Saghazadeh A, Gharedaghi M, Meysamie A, et al. Pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines in feb-
rile seizures and epilepsy: systematic review and me-
ta-analysis. Rev Neurosci. 2014;25(2):281-305.

Aydin A, Ergor A, Ozkan H. Effects of sociodemograp-
hic factors on febrile convulsion prevalence. Pediatr Int.
2008;50(2):216-220.

Pavlidou E, Hagel C, Panteliadis C. Febrile seizures: re-
cent developments and unanswered questions. Childs
Nerv Syst. 2013;29(11):2011-2017.

Thébault-Dagher E Herba CM, Séguin JR, et al. Age at
first febrile seizure correlates with perinatal maternal
emotional symptoms. Epilepsy Res. 2017;135:95-101.
Hall CB, Long CE, Schnabel KC, et al. Human her-
pesvirus-6 infection in children. A prospective study
of complications and reactivation. N Engl ] Med.
1994;331(7):432-438.

Chung B, Wong V. Relationship between five common
viruses and febrile seizure in children. Arch Dis Child.
2007;92(7):589-593.

Bertolani ME, Portolani M, Marotti E, et al. A study of
childhood febrile convulsions with particular reference
to HHV-6 infection: pathogenic considerations. Childs
Nerv Syst. 1996;12(9):534-539.

Chiu SS, Tse CY, Lau YL, et al. Influenza A infection
is an important cause of febrile seizures. Pediatrics.
2001;108(4):E63.

Cadet K, Boegner J, Ceneviva GD, et al. Evaluation of
Febrile Seizure Diagnoses Associated With COVID-19.
J Child Neurol. 2022;37(5):410-415.

Francis JR, Richmond P, Robins C, et al. An observatio-
nal study of febrile seizures: the importance of viral infe-
ction and immunization. BMC Pediatr. 2016;16(1):202.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Pokorn M, Jevsnik M, Petrovec M, et al. Respiratory and
Enteric Virus Detection in Children. J Child Neurol.
2017;32(1):84-93.

Bakken IJ, Aaberg KM, Ghaderi S, et al. Febrile seizures
after 2009 influenza A (H1N1) vaccination and infecti-
on: a nationwide registry-based study. BMC Infect Dis.
2015;15:506.

Hirtz DG, Nelson KB, Ellenberg JH. Seizures following
childhood immunizations. The Journal of pediatrics.
1983;102(1):14-18.

Barlow WE, Davis RL, Glasser JW, et al. The risk of
seizures after receipt of whole-cell pertussis or me-
asles, mumps, and rubella vaccine. N Engl ] Med.
2001;345(9):656-661.

Farrington P, Pugh S, Colville A, et al. A new method
for active surveillance of adverse events from diphthe-
ria/tetanus/pertussis and measles/mumps/rubella vac-
cines. Lancet. 1995;345(8949):567-569.

Di Pietrantonj C, Rivetti A, Marchione P, et al. Vaccines
for measles, mumps, rubella, and varicella in children.
Cochrane Database Syst Rev. 2021;11(11):Cd004407.
Seinfeld SA, Pellock JM, Kjeldsen MJ, et al. Epilepsy Af-
ter Febrile Seizures: Twins Suggest Genetic Influence.
Pediatr Neurol. 2016;55:14-16.

Wallace RH, Berkovic SE, Howell RA, et al. Suggestion
of a major gene for familial febrile convulsions mapping
to 8q13-21. ] Med Genet. 1996;33(4):308-312.

Johnson EW, Dubovsky J, Rich SS, et al. Evidence for a
novel gene for familial febrile convulsions, FEB2, linked
to chromosome 19p in an extended family from the Mi-
dwest. Hum Mol Genet. 1998;7(1):63-67.

Kugler SL, Stenroos ES, Mandelbaum DE, et al. Heredi-
tary febrile seizures: phenotype and evidence for a ch-
romosome 19p locus. Am ] Med Genet. 1998;79(5):354-
361.

Peiffer A, Thompson J, Charlier C, et al. A locus for
febrile seizures (FEB3) maps to chromosome 2q23-24.
Ann Neurol. 1999;46(4):671-678.

Nakayama J, Hamano K, Iwasaki N, et al. Significant
evidence for linkage of febrile seizures to chromosome
5q14-q15. Hum Mol Genet. 2000;9(1):87-91.

Poduri A, Lowenstein D. Epilepsy genetics--past, present,
and future. Curr Opin Genet Dev. 2011;21(3):325-332.
Helbig I, Scheffer IE, Mulley JC, et al. Navigating the
channels and beyond: unravelling the genetics of the
epilepsies. Lancet Neurol. 2008;7(3):231-245.

Scheffer IE, Harkin LA, Grinton BE, et al. Temporal
lobe epilepsy and GEFS+ phenotypes associated with
SCN1B mutations. Brain. 2007;130(Pt 1):100-109.
Baulac S, Gourfinkel-An I, Couarch P, et al. A novel lo-
cus for generalized epilepsy with febrile seizures plus in
French families. Arch Neurol. 2008;65(7):943-951.
Hernandez CC, Shen Y, Hu N, et al. GABRG2 Vari-
ants Associated with Febrile Seizures. Biomolecules.
2023;13(3).

Schubert J, Siekierska A, Langlois M, et al. Mutati-
ons in STXI1B, encoding a presynaptic protein, cau-
se fever-associated epilepsy syndromes. Nat Genet.
2014;46(12):1327-1332.

Febril Konviilziyon -

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Korft C, Laux L, Kelley K, et al. Dravet syndrome (seve-
re myoclonic epilepsy in infancy): a retrospective study
of 16 patients. ] Child Neurol. 2007;22(2):185-194.
Feenstra B, Pasternak B, Geller E et al. Common vari-
ants associated with general and MMR vaccine-related
febrile seizures. Nat Genet. 2014;46(12):1274-1282.
Hildebrand MS, Phillips AM, Mullen SA, et al. Loss of
synaptic Zn2+ transporter function increases risk of
febrile seizures. Sci Rep. 2015;5:17816.

Skotte L, Fadista ], Bybjerg-Grauholm J, et al. Geno-
me-wide association study of febrile seizures implicates
fever response and neuronal excitability genes. Brain.
2022;145(2):555-568.

Fernandez G, Effenberger O, Vinz B, et al. Hippocam-
pal malformation as a cause of familial febrile convulsi-
ons and subsequent hippocampal sclerosis. Neurology.
1998;50(4):909-917.

Veisani Y, Delpisheh A, Sayehmiri K. Familial history
and recurrence of febrile seizures; a systematic review
and meta-analysis. Iran ] Pediatr. 2013;23(4):389-395.
Leung AK, Robson WL. Febrile seizures. ] Pediatr He-
alth Care. 2007;21(4):250-255.

Sharawat IK, Singh J, Dawman L, et al. Evaluation of
Risk Factors Associated with First Episode Febrile Sei-
zure. ] Clin Diagn Res. 2016;10(5):Sc10-13.
Sadleir LG, Scheffer IE. Febrile seizures.
2007;334(7588):307-311.

Fetveit A. Assessment of febrile seizures in children. Eur
] Pediatr. 2008;167(1):17-27.

Febrile seizures: clinical practice guideline for the long-
term management of the child with simple febrile seizu-
res. Pediatrics. 2008;121(6):1281-1286.

Paul SP, Seymour M, Flower D, et al. Febrile convulsions
in children. Nurs Child Young People. 2015;27(5):14-
15.

Canpolat M,Kumandas S. Febril konviilziyon. Kuman-
das S Canpolat M, Editorler. Cocukluk Cag1 Epilepsileri
1. Baski.Ankara Tiirkiye Tiirkiye Klinikleri. 2020:p.72-
90.

Millichap JG. Studies in febrile seizures. I. Height of
body temperature as a measure of the febrile-seizure
threshold. Pediatrics. 1959;23(1 Pt 1):76-85.

Laino D, Mencaroni E, Esposito S. Management of Pe-
diatric Febrile Seizures. Int ] Environ Res Public Health.
2018;15(10).

Kimia AA, Bachur RG, Torres A, et al. Febrile seizures:
emergency medicine perspective. Curr Opin Pediatr.
2015;27(3):292-297.

Eilbert W, Chan C. Febrile seizures: A review. ] Am Coll
Emerg Physicians Open. 2022;3(4):e12769.

Sfaihi L, Maaloul I, Kmiha S, et al. Febrile seizures: an
epidemiological and outcome study of 482 cases. Childs
Nerv Syst. 2012;28(10):1779-1784.

Capovilla G, Mastrangelo M, Romeo A, et al. Recom-
mendations for the management of “febrile seizures” Ad
hoc task force of LICE guidelines commission. Epilep-
sia. 2009;50:2-6.

Millichap JJ, Millichap JG. Clinical features and evalua-
tion of febrile seizures. UpToDate Waltham, MA. 2019.

Bmj.

617



B TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

618

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Patel N, Ram D, Swiderska N, et al. Febrile seizures.
Bmj. 2015;351:h4240.

Syndi Seinfeld D, Pellock JM. Recent Research on
Febrile Seizures: A Review. ] Neurol Neurophysiol.
2013;4(165).

Whelan H, Harmelink M, Chou E, et al. Complex febri-
le seizures-A systematic review. Dis Mon. 2017;63(1):5-
23.

Gupta A. Febrile Seizures. Continuum (Minneap
Minn). 2016;22(1 Epilepsy):51-59.

Shinnar S, Pellock JM, Moshé SL, et al. In whom does
status epilepticus occur: age-related differences in
children. Epilepsia. 1997;38(8):907-914.

DeLorenzo R], Hauser WA, Towne AR, et al. A pros-
pective, population-based epidemiologic study of
status epilepticus in Richmond, Virginia. Neurology.
1996;46(4):1029-1035.

Mosili P, Maikoo S, Mabandla MV, et al. The Pathoge-
nesis of Fever-Induced Febrile Seizures and Its Current
State. Neurosci Insights. 2020;15:2633105520956973.
Hampers LC, Spina LA. Evaluation and management of
pediatric febrile seizures in the emergency department.
Emerg Med Clin North Am. 2011;29(1):83-93.
Thoman JE, Duffner PK, Shucard JL. Do serum sodi-
um levels predict febrile seizure recurrence within 24
hours? Pediatr Neurol. 2004;31(5):342-344.

Trainor JL, Hampers LC, Krug SE, et al. Children with
first-time simple febrile seizures are at low risk of seri-
ous bacterial illness. Acad Emerg Med. 2001;8(8):781-
787.

Shah SS, Alpern ER, Zwerling L, et al. Low risk of bac-
teremia in children with febrile seizures. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2002;156(5):469-472.

Kimia A, Ben-Joseph EP, Rudloe T, et al. Yield of lumbar
puncture among children who present with their first
complex febrile seizure. Pediatrics. 2010;126(1):62-69.
Practice parameter: long-term treatment of the child
with simple febrile seizures. American Academy of
Pediatrics. Committee on Quality Improvement, Sub-
committee on Febrile Seizures. Pediatrics. 1999;103(6
Pt 1):1307-1309.

Teng D, Dayan P, Tyler S, et al. Risk of intracranial
pathologic conditions requiring emergency interventi-
on after a first complex febrile seizure episode among
children. Pediatrics. 2006;117(2):304-308.

Nordli DR, Jr., Moshé SL, Shinnar S, et al. Acute EEG fin-
dings in children with febrile status epilepticus: results
of the FEBSTAT study. Neurology. 2012;79(22):2180-
2186.

Green SM, Rothrock SG, Clem KJ, et al. Can seizures be
the sole manifestation of meningitis in febrile children?
Pediatrics. 1993;92(4):527-534.

Chin RE Neville BG, Peckham C, et al. Incidence, cause,
and short-term outcome of convulsive status epilepticus
in childhood: prospective population-based study. Lan-
cet. 2006;368(9531):222-229.

Chin RE Neville BG, Scott RC. Meningitis is a common
cause of convulsive status epilepticus with fever. Arch
Dis Child. 2005;90(1):66-69.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Kimia AA, Capraro AJ, Hummel D, et al. Utility of lum-
bar puncture for first simple febrile seizure among child-
ren 6 to 18 months of age. Pediatrics. 2009;123(1):6-12.
Guedj R, Chappuy H, Titomanlio L, et al. Risk of Ba-
cterial Meningitis in Children 6 to 11 Months of Age
With a First Simple Febrile Seizure: A Retrospective,
Cross-sectional, Observational Study. Acad Emerg
Med. 2015;22(11):1290-1297.

Shiva S, Khanzadeh S, Shohanizad V, et al. Change in
Prevalence of Meningitis among Children with Febrile
Seizure after the Pentavalent Vaccination. ] Exp Neurol.
2023;4(3):100-108.

Scheffer IE, Berkovic SE. Generalized epilepsy with feb-
rile seizures plus. A genetic disorder with heterogeneo-
us clinical phenotypes. Brain. 1997;120 ( Pt 3):479-490.
Singh R, Scheffer IE, Crossland K, et al. Generalized
epilepsy with febrile seizures plus: a common chil-
dhood-onset genetic epilepsy syndrome. Ann Neurol.
1999;45(1):75-81.

Zhang YH, Burgess R, Malone JP, et al. Genetic epi-
lepsy with febrile seizures plus: Refining the spectrum.
Neurology. 2017;89(12):1210-1219.

Camfield P, Camfield C. Febrile seizures and genetic
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+). Epileptic
Disord. 2015;17(2):124-133.

Nakayama J, Yamamoto N, Hamano K, et al. Linkage
and association of febrile seizures to the IMPA2 gene on
human chromosome 18. Neurology. 2004;63(10):1803-
1807.

Baulac S, Gourfinkel-An I, Picard E et al. A second
locus for familial generalized epilepsy with febrile sei-
zures plus maps to chromosome 2q21-q33. Am ] Hum
Genet. 1999;65(4):1078-1085.

Sugawara T, Mazaki-Miyazaki E, Ito M, et al. Navl.1
mutations cause febrile seizures associated with afebrile
partial seizures. Neurology. 2001;57(4):703-705.

Zuberi SM, Brunklaus A, Birch R, et al. Genotype-phe-
notype associations in SCNIA-related epilepsies.
Neurology. 2011;76(7):594-600.

Lopes-Cendes I, Scheffer IE, Berkovic SE et al. A
new locus for generalized epilepsy with febrile seizu-
res plus maps to chromosome 2. Am ] Hum Genet.
2000;66(2):698-701.

Escayg A, MacDonald BT, Meisler MH, et al. Mutations
of SCN1A, encoding a neuronal sodium channel, in two
families with GEFS+2. Nat Genet. 2000;24(4):343-345.

Audenaert D, Schwartz E, Claeys KG, et al. A novel
GABRG2 mutation associated with febrile seizures.
Neurology. 2006;67(4):687-690.

Johannesen K, Marini C, Pfeffer S, et al. Phenoty-
pic spectrum of GABRAI: From generalized epilep-
sies to severe epileptic encephalopathies. Neurology.
2016;87(11):1140-1151.

Specchio N,Wirrell EC,Scheffer IE,Nabbout R,Riney
K,Samia Pet al. International League Against Epilepsy
classification and definition of epilepsy syndromes
with onset in childhood: Position paper by the ILAE
Task Force on Nosology and Definitions.Epilepsia 2022
Jun1;63(6):1398-442



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Dravet C. Les epilepsies graves de lenfant. Vie méd.
1978;8:543-548.

Wu YW, Sullivan J, McDaniel SS, et al. Incidence of
Dravet Syndrome in a US Population. Pediatrics.
2015;136(5):e1310-1315.

Wolff M, Cassé-Perrot C, Dravet C. Severe myoclonic
epilepsy of infants (Dravet syndrome): natural history
and neuropsychological findings. Epilepsia. 2006;47
Suppl 2:45-48.

Brunklaus A, Ellis R, Reavey E, et al. Prognostic, clinical
and demographic features in SCN1A mutation-positive
Dravet syndrome. Brain. 2012;135(Pt 8):2329-2336.
Guerrini R. Dravet syndrome: the main issues. Eur J Pa-
ediatr Neurol. 2012;16 Suppl 1:51-4.

Lossin C. A catalog of SCNIA variants. Brain Dev.
2009;31(2):114-130.

Hoffman-Zacharska D, Szczepanik E, Terczynska I, et
al. From focal epilepsy to Dravet syndrome--Heteroge-
neity of the phenotype due to SCN1A mutations of the
p-Argl596 amino acid residue in the Navl.1 subunit.
Neurol Neurochir Pol. 2015;49(4):258-266.

Patino GA, Claes LR, Lopez-Santiago LF, et al. A func-
tional null mutation of SCN1B in a patient with Dravet
syndrome. ] Neurosci. 2009;29(34):10764-10778.
Ogiwara I, Nakayama T, Yamagata T, et al. A homoz-
ygous mutation of voltage-gated sodium channel p(I)
gene SCN1B in a patient with Dravet syndrome. Epilep-
sia. 2012;53(12):e200-203.

Wallace RH, Marini C, Petrou S, et al. Mutant GABA(A)
receptor gamma2-subunit in childhood absence epi-
lepsy and febrile seizures. Nat Genet. 2001;28(1):49-52.
Carvill GL, Weckhuysen S, McMahon JM, et al. GAB-
RA1 and STXBP1: novel genetic causes of Dravet synd-
rome. Neurology. 2014;82(14):1245-1253.

Nava C, Dalle C, Rastetter A, et al. De novo mutations
in HCNI1 cause early infantile epileptic encephalopathy.
Nat Genet. 2014;46(6):640-645.

Suls A, Jaehn JA, Kecskés A, et al. De novo loss-of-func-
tion mutations in CHD2 cause a fever-sensitive myoclo-
nic epileptic encephalopathy sharing features with Dra-
vet syndrome. Am ] Hum Genet. 2013;93(5):967-975.
Trivisano M, Pietrafusa N, Ciommo V, et al. PC-
DH19-related epilepsy and Dravet Syndrome: Face-off
between two early-onset epilepsies with fever sensiti-
vity. Epilepsy Res. 2016;125:32-36.

Depienne C, Trouillard O, Bouteiller D, et al. Mutati-
ons and deletions in PCDH19 account for various fa-
milial or isolated epilepsies in females. Hum Mutat.
2011;32(1):E1959-1975.

de Lange IM, Koudijs MJ, van ‘t Slot R, et al. Mosaicism
of de novo pathogenic SCN1A variants in epilepsy is a
frequent phenomenon that correlates with variable phe-
notypes. Epilepsia. 2018;59(3):690-703.

Muir AM, King C, Schneider AL, et al. Double somatic
mosaicism in a child with Dravet syndrome. Neurol Ge-
net. 2019;5(3):e333.

Selmer KK, Eriksson AS, Brandal K, et al. Parental SC-
N1A mutation mosaicism in familial Dravet syndrome.
Clin Genet. 2009;76(4):398-403.

Febril Konviilziyon -

128.

129.

130.

13

—

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

14

—_

142.

143.

144.

145.

Hirsch L], Gaspard N, van Baalen A, et al. Proposed
consensus definitions for new-onset refractory status
epilepticus (NORSE), febrile infection-related epilepsy
syndrome (FIRES), and related conditions. Epilepsia.
2018;59(4):739-744.

Kortvelyessy P, Lerche H, Weber Y. FIRES and NORSE
are distinct entities. Epilepsia. 2012;53(7):1276.

Sculier C, Barcia Aguilar C, Gaspard N, et al. Clini-
cal presentation of new onset refractory status epi-
lepticus in children (the pSERG cohort). Epilepsia.
2021;62(7):1629-1642.

. Shinnar S, Glauser TA. Febrile seizures. ] Child Neurol.

200217 Suppl 1:544-52.

Martin-Fernandez JJ, Molté-Jorda JM, Villaverde R,
et al. [Risk factors in recurrent febrile seizures]. Rev
Neurol. 1996;24(136):1520-1524.

Civan AB, Ekici A, Havali C, et al. Evaluation of the risk
factors for recurrence and the development of epilepsy
in patients with febrile seizure. Arq Neuropsiquiatr.
2022;80(8):779-785.

Kumar N, Midha T, Rao YK. Risk Factors of Recurrence
of Febrile Seizures in Children in a Tertiary Care Hospi-
tal in Kanpur: A One Year Follow Up Study. Ann Indian
Acad Neurol. 2019;22(1):31-36.

Agrawal J, Poudel P, Shah GS, et al. Recurrence Risk of
Febrile Seizures in Children. ] Nepal Health Res Counc.
2016;14(34):192-196.

Berg AT, Shinnar S, Hauser WA, et al. A prospecti-
ve study of recurrent febrile seizures. N Engl ] Med.
1992;327(16):1122-1127.

Yakut A. Febril Konvulziyon. Tirkiye Klinikleri.
2003:119-127.

Pavlidou E, Tzitiridou M, Kontopoulos E, et al. Which
factors determine febrile seizure recurrence? A prospe-
ctive study. Brain Dev. 2008;30(1):7-13.

Sartori S, Nosadini M, Tessarin G, et al. First-ever con-
vulsive seizures in children presenting to the emer-
gency department: risk factors for seizure recurren-
ce and diagnosis of epilepsy. Dev Med Child Neurol.
2019;61(1):82-90.

Hwang G, Kang HS, Park SY, et al. Predictors of unpro-
voked seizure after febrile seizure: short-term outco-
mes. Brain Dev. 2015;37(3):315-321.

. Kolfen W, Pehle K, Konig S. Is the long-term outcome

of children following febrile convulsions favorable? Dev
Med Child Neurol. 1998;40(10):667-671.

Tsuboi T, Endo S, Iida N. Long-term follow-up of
a febrile convulsion cohort. Acta Neurol Scand.
1991;84(5):369-373.

Verity CM, Golding J. Risk of epilepsy after feb-
rile convulsions: a national cohort study. Bmj.
1991;303(6814):1373-1376.

Annegers JE, Hauser WA, Shirts SB, et al. Factors prog-
nostic of unprovoked seizures after febrile convulsions.
N Engl ] Med. 1987;316(9):493-498.

Pavlidou E, Panteliadis C. Prognostic factors for sub-
sequent epilepsy in children with febrile seizures. Epi-
lepsia. 2013;54(12):2101-2107.

619



B TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

620

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Lee SH, Byeon JH, Kim GH, et al. Epilepsy in child-
ren with a history of febrile seizures. Korean J Pediatr.
2016;59(2):74-79.

Davis T. NICE guideline: feverish illness in child-
ren--assessment and initial management in children
younger than 5 years. Arch Dis Child Educ Pract Ed.
2013;98(6):232-235.

Paul SP, Chinthapalli R. Rational approach to manage-
ment of febrile seizures. Indian ] Pediatr. 2013;80(2):149-
150.

Agarwal M, Fox SM. Pediatric seizures. Emerg Med
Clin North Am. 2013;31(3):733-754.

Erkek N, Oztiirk N, Sevketoglu E, et al. Status Epilep-
ticus Tedavi Protokolii. Cocuk Acil ve Yogun Bakim
Dernegi Web site Ulagilabilir: http://www cayd org tr/
gorseller/files/protokoller/C% CC% A7AYD. 2020;20.
Seinfeld S, Shinnar S, Sun S, et al. Emergency manage-
ment of febrile status epilepticus: results of the FEBS-
TAT study. Epilepsia. 2014;55(3):388-395.

Offringa M, Newton R, Nevitt SJ, et al. Prophylactic
drug management for febrile seizures in children. Co-
chrane Database Syst Rev. 2021;6(6):Cd003031.
Hirabayashi Y, Okumura A, Kondo T, et al. Efficacy
of a diazepam suppository at preventing febrile seizu-
re recurrence during a single febrile illness. Brain Dev.
2009;31(6):414-418.

Verrotti A, Latini G, di Corcia G, et al. Intermittent oral
diazepam prophylaxis in febrile convulsions: its effec-
tiveness for febrile seizure recurrence. Eur ] Paediatr
Neurol. 2004;8(3):131-134.

Lux AL. Treatment of febrile seizures: historical perspe-
ctive, current opinions, and potential future directions.
Brain Dev. 2010;32(1):42-50.

Rosman NP, Colton T, Labazzo J, et al. A controlled
trial of diazepam administered during febrile illnesses
to prevent recurrence of febrile seizures. N Engl ] Med.
1993;329(2):79-84.

Sattar S, Saha SK, Parveen E et al. Intermittent prophy-
laxis of recurrent febrile seizures with clobazam versus
diazepam. Mymensingh Med J. 2014;23(4):676-685.
Kaushik JS, Sondhi V, Yoganathan S, et al. Association
of Child Neurology (AOCN) Consensus Statement on
the Diagnosis and Management of Febrile Seizures. In-
dian Pediatr. 2022;59(4):300-306.

Hu LY, Shi XY, Li H, et al. Intermittent oral levetirace-
tam reduced recurrence of febrile seizure accompanied
with epileptiform discharge: a pilot study. Ital J Pediatr.
2018;44(1):70.

LiXC, LuLL, Wang JZ, et al. Clinical characteristics and
electroencephalogram analysis of levetiracetam in the
treatment of children with febrile seizure recurrence.
Exp Ther Med. 2017;14(3):2015-2020.

Millichap JJ. Treatment and prognosis of febrile seizu-
res. UpToDate Waltham, MA. 2021.

Murata S, Okasora K, Tanabe T, et al. Acetaminophen
and febrile seizure recurrences during the same fever
episode. Pediatrics. 2018;142(5).

Mewasingh LD. Febrile seizures. BMJ Clin Evid.
2014;2014.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Rocha A, Cipolla-Neto J, Amado D. Epilepsy: neuropro-
tective, anti-inflammatory, and anticonvulsant effects of
melatonin. Melatonin: medical uses and role in health
and disease New York: Nova Science Publishers. 2018.
Verma N, Maiti R, Mishra BR, et al. Effect of add-on
melatonin on seizure outcome, neuronal damage, oxi-
dative stress, and quality of life in generalized epilepsy
with generalized onset motor seizures in adults: A ran-
domized controlled trial. Journal of Neuroscience Rese-
arch. 2021;99(6):1618-1631.

Assawabumrungkul S, Chittathanasesh V, Fangsaad
T. Efficacy of melatonin for febrile seizure preventi-
on: A clinical trial study. Neuroscience Informatics.
2022;2(3):100089.

Singh K, Aggarwal A, Faridi M, et al. IV levetiracetam
versus IV phenytoin in childhood seizures: a randomi-
zed controlled trial. Journal of Pediatric Neurosciences.
2018;13(2):158.

Offringa M, Newton R, Cozijnsen MA, et al. Prophyla-
ctic drug management for febrile seizures in children.
Cochrane Database Syst Rev. 2017;2(2):Cd003031.
Lawton B, Davis T, Goldstein H, et al. An update in
the initial management of paediatric status epilepticus.
Curr Opin Pediatr. 2018;30(3):359-363.

van Baalen A. Febrile infection-related epilepsy syndro-
me in childhood: A clinical review and practical appro-
ach. Seizure: European Journal of Epilepsy. 2023.
Knudsen FU. Febrile seizures: treatment and prognosis.
Epilepsia. 2000;41(1):2-9.

de Haan GJ, van der Geest P, Doelman G, et al. A com-
parison of midazolam nasal spray and diazepam rectal
solution for the residential treatment of seizure exacer-
bations. Epilepsia. 2010;51(3):478-482.

Berg AT, Shinnar S, Darefsky AS, et al. Predictors of
recurrent febrile seizures. A prospective cohort study.
Arch Pediatr Adolesc Med. 1997;151(4):371-378.
Leung AK. Common Problems in Ambulatory Pediatri-
cs: Specific Clinical Problems, Volume 1: Nova Science
Publishers, Incorporated 2012.

Kanemura H, Sano E, Mizorogi S, et al. Parental though-
ts and actions regarding their child’s first febrile seizure.
Pediatr Int. 2013;55(3):315-319.

Sajadi MP, Khosravi SP. Mothers’ Experiences about
Febrile Convulsions in Their Children: A Qualitati-
ve Study. Int ] Community Based Nurs Midwifery.
2017;5(3):284-291.

Fukuyama Y, Seki T, Ohtsuka C, et al. Practical guide-
lines for physicians in the management of febrile seizu-
res. Brain and Development. 1996;18(6):479-484.
Belousova ED. [Vaccination, febrile seizures and
epilepsy]. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
2018;118(10. Vyp. 2):67-71.

Glanz JM, Newcomer SR, Narwaney KJ, et al. A popula-
tion-based cohort study of undervaccination in 8 mana-
ged care organizations across the United States. JAMA
Pediatr. 2013;167(3):274-281.

Canpolat M, Kumandas S. Febril Konviilziyon Tan1 ve
Tedavi Algortimasi. Kumandag S, Canpolat M ( Eds).
Pediatrik Néroloji Algoritmlar ve flag Rehberi. Akade-
misyen Kitabevi, 2022. pp:585-87.



STATUS EPILEPTIKUS

GIRIS

Status epileptikus (SE) ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen ve hayat1 tehdit eden norolojik acil du-
rumlarindan biridir. Bu durum 6zellikle yasamin
ilk 5 yilinda sik goriilen bir sorundur ve yiiksek
mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir. SE’nin
gecikmis tedavisi ve uzamis nébetler kalici beyin
hasarina yol agabileceginden, erken tani ve uygun
tedavi kritik 6neme sahiptir. SE, epilepsinin bas-
langi¢c semptomu olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi,
epilepsi hastalarinin takibi sirasinda veya cesitli
hastaliklarin seyri sirasinda da ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle, SE’nin erken teghisi ve etkili tedavisi,
SE ile iligkili norolojik hasar1 ve 6liim riskini en
aza indirmek i¢in ¢ok onemlidir.'

TANIMLAMA

Status epileptikus (SE), belirli bir zaman dilimi
icinde sona ermeyen uzun siireli klinik ve/veya
elektrografik nobetleri ifade eder. Bu durum ¢o-
cukluk caginda en sik goriilen ve hayati tehdit
eden norolojik acil durumlardan biridir. Yilda
yaklagik 100.000 ¢ocukta 17-23 atak meydana
geldigi ve en yiiksek insidansin yasamin ilk 5 y1-
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linda oldugu bilinmektedir. Uluslararasi Epilepsi
ile Miicadele Birligi (ILAE) raporuna gore, Status
epileptikus (SE) bir nébeti sonlandirmak i¢in ge-
rekli mekanizmalarin yetersizliginden kaynakla-
nan ya da anormal ve normalden uzun siireli n6-
betlere yol agan mekanizmalarin tetiklenmesiyle
olusan siirekli konviilsif aktivitenin uzamasyla
karakterize klinik bir durumdur, bu tl zaman
noktasi olarak belirtilir ve baglangi¢ zamanin ifa-
de eder. Yeni klinik durum sonrasindaki dénem-
de nobetin tipi ve siiresine gore noéronal 6lim,
noronal hasar, noronal ag degisiklikleri ve fonk-
siyonel defisitler olusabilir, bu t2 zaman noktasi
olarak belirtilir.>?

Bu rapora gore, tonik-klonik konviilsif status
epileptikus i¢in t1: 5 dakika, t2: 30 dakikadir. Bi-
ling bozuklugunun eslik ettigi fokal status epilep-
tikus igin t1: 10 dakika ve t2 60 dakikadan uzun-
dur. Absans status epileptikus icin ise eldeki sinirlt
verilere dayanarak t1 10-15 dakika olarak kabul
edilmekte, ancak ileride yeni veriler 1s1g1nda bu
stirenin degisebilecegi belirtilmekte ve t2 belirsiz
olarak bildirilmektedir.>* Yazarlar, t1 zaman nok-
tasinin SE tedavisinin baslangi¢ zamani olarak
kabul edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.*
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Hipotermi, 6zellikle benzodiazepinlerle birlik-
te kullanildiginda antikonviilsan etki gosterebilir.
Terapotik hipotermi, refrakter SE olgularinda
1-5 giin boyunca 32-36°C araliginda uygulandi-
ginda, bazi vakalarda konviilsiyonlarin durdugu
bildirilmistir."*

Elektrokonviilzif terapi (EKT), Gabaamino-
biitirik asit akigini degistirerek etki gosterir ve
SE tedavisinde etkili olabilir. Bununla birlikte,
nonkonviilsif status epileptikuslu hastalarda EKT
tedavisi konviilsif status epileptikusu veya koma-
y1 tetikleyebilir. Tedavi sonras1 EEG ¢ekilmesi
onerilmektedir."*?

Cerrahi tedavi, fokal kortikal displazi, hipota-
lamik hamartom, kortikal tiiberler, serebral ka-
vern6z malformasyonlar, Rasmussen ensefaliti ve
prenatal anterior sirkiilasyon infarkti gibi direng-
li epilepsilerin etiyolojisine bagli olarak nobet
kontrolii saglayabilir. Né6romodiilasyon, Vagal si-
nir stimiilasyonu ya da tVNS de RSE olgularinda
kullanilabilmektedir.»>11711124

Ayrica standart tedavide kannabidiol, bexa-
nolone gibi diger segenekler bulunmamak-
la birlikte diger tedavilerle nobetler kontrol
edilemediginde ek tedavi segenekleri olarak
degerlendirilebilir.**!18124140

SONUC

Sonug olarak, status epileptikus (SE) pediatrik
noroloji pratiginde siklikla karsilagilan bir néro-
lojik acil durum olarak 6ne gikmaktadir. SE’nin
etkili yonetimi erken tani, hizl tedavi ve siste-
matik bir yaklagim gerektirir. Ilk asamada ben-
zodiazepinler gibi hizh etkili antiepileptik ilaglar
tercih edilmelidir. Ancak bazi vakalarda tek bag-
larina yeterli olmayabilir ve ek antiepileptik ilag-
lar gerekebilir. Konviilsif olmayan SE vakalarinin
tan1 ve takibinde EEG monitorizasyonu hayati
onem tasimaktadir. Status epileptikus tedavisi
sirasinda sistemik komplikasyonlarin yonetimi
ve altta yatan nedenin belirlenmesi de goz ardi
edilmemelidir.!

Status Epileptikus -
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FEBRIL STATUS EPILEPTIKUS

GIRIS

Febril konvulzyon (FK); daha 6nceden afebril
nobeti olmayan gocuklarda, intrakranial enfek-
siyonun ve akut semptomatik nobetin diglandig1
durumlarda goriilen atesli nobetlerdir. Goriildii-
gl yas aralig1 icin 3 farkli tanimlama mevcuttur.
Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH- National Instute
of Health) konsensus konferans: 3 ay ile 5 yas
arast ¢ocuklarda, Uluslararas: Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE-Internastional League Against
Epilepsy) 1 aydan biiyiik ¢ocuklarda, Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) de 6 ay ile 6 yas arasi
¢ocuklarda goriilen nobetler olarak tanimlamig
olsa da, genel olarak 5 yas altinda en sik goriilen
nobettir.'* Status epileptikus tanimu ile ilgili giin-
celleme yapilmis ancak daha 6nceden yapilmisg
olan febril status epileptikus i¢in gegerli olan ta-
nimlama kullanilmaya devam etmektedir. Febril
nobetin otuz dakikadan uzun siirmesi veya otuz
dakika boyunca biling agilmadan aralikli febril
nobet gecirilmesi febril status epileptikus (FSE)
olarak degerlendirilmektedir.® Tiim febril nobet-
lerin ortalama %5-10"u febril status epileptikus
olarak presente olmaktadir.®

Mehpare SARI YANARTAS'
Senay HASPOLAT 2

Febril nobetler genel olarak 5 yas altinda sik
gortilse de 18 ay civari goriilme siklikg: pik yapar.
ESE riski 6zellikle 18 ay alt1 febril konvulzyon ge-
¢iren hastalarda daha yiiksektir.”

Insidans (veya insidans hiz1), belirli bir zaman
diliminde tanimlanmis bir popiilasyonda ortaya
¢ikan yeni vakalarin sayisi; prevelans, belirli bir
zaman noktasinda belirlenen, bir popiilasyonda
bozukluga sahip olan bireylerin oranidir. Hem
insidans hem de prevalans yasa gore ayarlanabil-
se de febril nobetler gibi yasa 6zgii bir sendromda
prevalans o kadar kullanigh degildir. Febril nobet
insidansi yasla birlikte azalir ve 6-7 yasindan son-
ra insidansi sifirdir.’ Yapilan gesitli caligmalarda
febril nobetler icin, farkli oranlar verilse de orta-
lama %2-5 arast yillik insidans bildirilmektedir.

Status epileptikus; noébeti durdurmakla so-
rumlu mekanizmalarin yetersizligi ve nobetin
anormal olarak uzamasina neden olan mekaniz-
malarin aktive olmasi sonucunda goriilen noro-
lojik bir durumdur® Cocukluk ¢aginda status
epileptikusun, yaklasik %25 gibi bir oranla, en sik
sebebi febril status olarak bildirilmistir.? 395 has-
tanin 602 status epileptikus ataginin degerlendi-
rildigi bir calismada da %32 oranla en sik neden
olarak saptanmigtir.'

! Uzm. Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., mparesari2@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7035-6673
2 Prof. Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji BD., shaspolat@akdeniz.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-3596-1816
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mektedir., erken yasta gecirilen nobetler, gelis-
mekte olan bir noéronal ag: ele gegirerek, HCN
ozelliklerini degistirmek suretiyle uyarilabilirlik-
te uzun siireli degisikliklere neden olabilmekte-
dir. Bu degisiklikler, genetik yatkinlik olsun ya da
olmasin, etkilenen bireylerin yasamlarinin iler-
leyen donemlerinde kronik epilepsi gelistirmeye
yatkin hale getirebilir.®

Dogum sonrasi noroplastisiteye kismen epi-
genetik siirecler de aracilik eder ve bu siirecler de
beslenme, deneyim, dis uyaran ve ¢evresel faktor-
lerden etkilenebilir. Bu kritik gelisimsel zaman
diliminde nobet gibi hastaliklar veya beyin hasar-
lar1 da epigenomumuzu ve hipereksitabl noronal
devrelerin gelisimini ve siirdiiriilmesini destekle-
yen gelisimsel gen ekspresyon modellerini etkile-
yebilir.*® Status epileptikus, travmatik beyin ha-
sar1 gibi epileptojenik potansiyeli olan olaylarin,
epileptogenezde etkili olan miRNA ekspresyo-
nunu ve islevini degistirdigi gosterilmistir.*® Epi-
genetik ve posttranskripsiyonel gen diizenlemesi
epileptogenezde etkili olabilecegi ve bu mekaniz-
malarin hedeflenmesi terapotik potansiyele sahip
olabilecegi disiiniilmiistiir.®> Bununla birlikte,
bu siireglerin FSE olusumuna veya uzun siire-
li FSE’i takip edebilecek epileptogeneze katilimi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ortaya ¢ikan
caligmalar, status epileptikusun epigenomu kalic
olarak degistirdigini ve bunun da epileptojenik
yollarin aktive edebilecegini diisiindiirmektedir.*”

Asilama

Cocuk saglig1 izlemi agisindan asilama oldukga
onemlidir. Ag1 sonrasi ates ortaya ¢ikabildigin-
den, rutin agilamadan sonra FK'larin ortaya ¢ik-
mast sasirtict degildir.

2019da yayinlanan bir ¢aliymada, agilamadan
hemen sonra meydana gelen FK olgularinin kli-
nik profili ve sonuglari, asilama ile iligkili olma-
yan FK olgulari ile karsilastirilmistir. Bu iki cocuk
grubunun incelenmesi sonucunda, nobetin sonu-
cu veya siddeti agisindan bir fark olmadigini or-
taya koymustur ve bu sonuglar daha 6nceki ¢alig-

malarin sonuglarin1 da destekler niteliktedir.*®%
AAP ve Diinya Saghk Orgiiti, altta yatan genetik
mutasyonlar1 olan ¢ocuklarda bile FK'dan sonra
bagisiklama programinin durdurulmasini veya
degistirilmesini 6nermemektedir.

Sonug olarak; febril nobetler, ¢ocukluk ca-
ginda en sik goriilen nobetlerdir. Kompleks bir
FK’nin ug noktas olan FSE, yaygin bir pediatrik
norolojik acil durumdur ve ¢ocuklardaki tiim sta-
tus epileptikus vakalarinin yaklagik dortte birini
olusturur. FSE i¢in akut tedavi standart status epi-
leptikus tedavi protokoliidiir. “Tek bir FSE atag:
epilepsi riskini artirabiliyorsa, ilk FSE olusumunu
onleyebilir miyiz veya 6nlemeli miyiz?, ‘Noéroim-
miin mekanizmalar gercekten de FSE patofizyo-
lojisinde, bilissel patolojilerde ve epileptogenez-
de kritik bir rol oynuyorsa, her FSE olgusunu
immunmodiilatér, immunsupresif gibi ilaglarla
tedavi etmeli miyiz ?, ‘FSE gegiren ¢ocuklardan
hangisinde biligsel sorunlar veya epilepsi gelise-
cegini ongoriip, risk altinda olanlar: erken tespit
ederek bu hastalara miidahele edebilir miyiz ?,
‘Ideal miidahale stratejileri ne ve ne zaman olma-
lidir?” gibi sorular su an i¢in cevapsizdir.”” FEBS-
TAT galigmasinin uzun dénem verileri, deneysel
FSE modelleri ile olusturulmus ¢aligmalar ile bel-
ki ileriki donemde bu sorulara cevap bulunabilir.
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YENI BASLANGICLI DIRENCLI STATUS EPILEPTIKUS
(NORSE) VE FEBRIL ENFEKSIYONLA
ILISKILI EPILEPSI SENDROMU (FIRES)

GIRIS

Yeni baslangich direngli status epileptikus (NOR-
SE); tanimlanabilir akut veya aktif yapisal, toksik
veya metabolik neden olmaksizin yeni baslayan
refrakter status epileptikus (RSE) ile karakterize
nadir ve yikici bir durumdur. Yakin tarihli bir
konsensusun tanimina gore, spesifik bir tanidan
ziyade klinik bir sunumdur.'! Ayni konsensusa
gore febril enfeksiyonla iligkili epilepsi sendro-
mu (FIRES), NORSEnin ayr1 bir kategorisi de-
gil, alt kategorisi olarak kabul edilir. FIRES daha
once saglikli bir cocukta ortaya ¢ikan nadir ama
siddetli bir epileptik sendromdur. Ilk defa Awa-
ya ve Fukuyama 1986da ensefalit benzeri antite
olarak tanimlamigtir.? Tanis1 i¢in, RSE’nin baslan-
gicindan 2 hafta ila 24 saat 6nce baslayan atesli
bir hastalik olmas1 gereklidir. Status epileptikus
baslangicinda ates olabilir, ancak nobetlerin bas-
lamasiyla ates geriler. Her iki tanim da tiim yas
gruplar1 i¢in gecerlidir. NORSEnin altinda bir
neden bulunamazsa kriptojenik NORSE veya eti-
yolojisi bilinmeyen NORSE olarak tanimlanir.

NORSE'li hastalarin uygun tanisal degerlen-
dirmesi, tedavisi ve takibine yonelik mevcut ka-
nitlar, vaka raporlarindan, vaka serilerinden ve

Nursah YENIAY SUT!
Omer BEKTAS ?

siirli gozlemsel galigmalardan kaynaklanmak-
taydi. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
anket calismasinda; tiim yas grubu ile ilgilenen
norolojik yogun bakim uzmanlarinin NORSE’li
hastalar1 degerlendirmek ve tedavi etmek i¢in bir
protokole sahip olmadiklar1 bildirilmistir.* Bu-
nun iizerine Wickstrom ve ark.* NORSE/FIRES
gibi nadir ve zorlu bir durumla karsilagan kli-
nisyenler i¢in destek araci olarak hizmet edecek,
tan1 ve tedaviyi yonlendirecek yeni bir konsensus
olusturdular. Bir Delphi metodolojisi kullanila-
rak gergeklestirilen bu ¢aligma, tiim yas grupla-
rinda NORSE/FIRES tedavisi i¢in kapsamli bir
fikir birligi onerileri listesiyle mevcut literatiirii
eslestirmeyi amagcladi. Bdylece NORSE/FIRES ta-
nist alan hastalara standardize bir yaklasim elde
edildi.

EPIiDEMiYOLOJi

NORSE/FIRES nadir hastaliklardur.
yada c¢ocuklar ve ergenlerde yapilan bir calis-
mada FIRES’in insidansi 1:1000000, prevalansi
1:100000dir.’> Eriskin serilerinde daha ¢ok kadin
cinsiyet baskinlig1 goriiliirken, pediatrik serilerde
erkeklerin kizlardan daha cok etkilenmekte oldu-

Alman-
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sit, konusma geriligi, zayif dikkat ile birlikte bii-
yiik dl¢tide frontal lob islev bozuklugu gelisir.***
NORSE'li bir¢ok hasta ayni zamanda SE sirasinda
gelisen mezial temporal skleroza bagli tempo-
ral lob islev bozuklugu belirtileri gosterebilir.!!
Ayrica, iyilesen hastalarda dikkat eksikligi/hipe-
raktivite bozuklugu ve diger davranis bozukluk-
lar1 da goriilebilir.? Kriptojenik NORSE/FIRES
hastalarindaki nobetler immiinoterapilere zayif
yanit verir; bu nedenle, nobetle iliskili geri don-
diiriilemez beyin hasarinin, antikor pozitif NOR-
SE’li hastalarla karsilastirildiginda bu hastalarda
daha derin kognitif bozukluga neden oldugu ileri
striilmektedir."

NORSE ve FIRES hastalarinda uzun dénem
epilepsi sonuglar1 hakkinda ¢ok az veri bulunsa
da genel goriis kriptojenik ve kriptojenik olma-
yan vakalarin bu agidan farklilik géstermedigi,
ilaca direngli epilepsinin NORSE/FIRES’in uzun
vadeli sonuglarinin neredeyse kaginilmaz bir par-
cas1 oldugu yontindedir."
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YENIDOGANDA STATUS EPILEPTIKUS

TANIMLAMA VE PATOFiZYOLOJi

Yenidogan doneminde akut beyin hasarinin en
yaygin klinik bulgusu nébetlerdir. Yasamin ilk 4
haftasi, olgunlagsmamis beynin norobiyolojik yat-
kinligina bagli olarak nébetler agisindan yiiksek
risklidir. Nobetler, izole olaylardan tekrarlayan
nobetlere ve status epileptikusa (SE) uzayabilir.!
Yenidoganda SE, yiiksek nébet yiikiinii yansi-
tir ve tekrarlayan nobetlerle karsilastirildiginda
daha kotii norolojik sonuglarla iligkilidir.? Tani-
mi, etiyopatogenezi, elektroensefalografik (EEG)
ozellikleri, yonetimi ve prognozu agisindan ¢o-
cuklarda ve yetiskinlerde goriilen SEdan farkli-
dir. Halen diinya ¢apinda kabul gormiis spesifik
bir tanimi bulunmayan bir durumdur. Yenidogan
nobetleri siklikla kisa ve tekrarlayici oldugundan
SE’un en az 30 dakika devam eden siirekli nobet
aktivitesi veya hastanin bilincini geri kazanama-
dig1 en az 30 dakika siiren tekrarlayan nébetler
seklindeki klasik tanim?® yenidoganlar i¢in farkl
yorumlanmustir. Yenidoganda SE’un en ¢ok alin-
t1 yapilan tanimi Scher ve arkadaslar1 tarafindan
1993’te yapilan tanimlamadir. Burada SE en az 30
dakika boyunca siirekli bir nobet aktivitesi veya
1-3 saatlik kayzt siiresinin %50’sine esit veya daha

1

ORCID iD 0000-0001-8857-4356

2

ORCID iD: 0000-0002-8016-0404

Burcin Nazli KARACABEY'
Edibe PEMBEGUL YILDIZ?

uzun bir siire boyunca tekrarlayan nobetler ola-
rak rapor edilmistir.* Diger yazarlar, herhangi bir
1 saatlik donemde, nobetler arasinda yenidoga-
nin temel noérolojik durumuna kesin bir doniis
olmaksizin toplamda 30 dakika siiren tekrarlayan
nobetler veya en az 30 dakika boyunca siirekli bir
nobet aktivitesi olarak degerlendiren farkl: bir ta-
nim bildirmislerdir.>* Son olarak amplitiid enteg-
re EEG (aEEG) ensefalopatik yenidoganlarin iz-
lenmesinde giderek daha fazla kullanildigindan,
yenidoganda SE i¢in herhangi bir elektrografik
kayittaki, kayit siiresinin %50’sinden daha fazla
nobet aktivitesi olarak elektrografik bir tanimla-
ma Onerilmistir ancak kayit siiresine iligkin her-
hangi bir standardizasyon onerilmemistir.®

Gilinlimiizde olgunlasmamis beynin nébete
daha yatkin oldugu iyi bilinmektedir. Bu durum
hem neonatal doneme 6zgii dis faktorlerle (en-
teksiyonlar, hipoksik-iskemik durumlar, dogum
travmasy,...) hem de bazi spesifik nérobiyolojik
faktorlerle iligkili gibi goriinmektedir. Olgunlas-
mamis beynin eksitasyona yatkinligi, yenidogan
beynindeki gelisimsel reseptor modiilasyonu ve
iyon kanali ekspresyonundan kaynaklanmakta-
dir. Olgunlasmamis beyinde uyarici reseptorler
olan N-metil-D-Aspartat (NMDA) ve a-ami-
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Yenidoganda status epilepticus
EEG/ aEEG ile konfirme et
Eger yoksa klinik tani (sadece fokal ndbetler icin gegerli)

l

Hawvayolu, solunum ve dolagimi sagla
Kan gekerini dlg, elektrolit acigi var mi kontrol et (Na, Ca)
Sepsis agisindan tetkikleri dizenle
Tedavi edilebilir nedenleri tedavi et: hipoglisemi, elektrolit agigi vs

¥

Birinci basamak tedavi
Fenobarbital 20 mg/kg IV bolus
(gerekirse bir kez tekrar et)

Ozel durum: Ailede kanalopati Gykiisii
-Fenitoin
-Karbamazepin

4

ikinci basamak tedavi
Fenitoin 20 mg/kg IV yavas inf

Levetiracetam 40 mg/kg IV

Midazolam 0.05-0.15 mg/kg

Ozel durum: Kanalopati klinik dzellikleri varsa
-Fenitoin
-Karbamazepin

Lidokain 2 mg/kg IV yavag inf

4

Ugiincii basamak tedavi (refrafter SE)
Midazolam infiizyonu 1 ug/kg/dak- Sug/kg/dak
GLUT-I eksikliginde ketojenik diyet
Piridoksin* 100 mg IV/PO
Piridoksal 5', fosfat 30 mg/kg/giin PO
Folik asit 2-3 mg/kg/gin
Biyotin 5-20 mg/giin
Hala devam ediyorsa

Fenobarbital veya lidokain inflizyonu

*Klinik veya EEG/aEEG dzellikler vitamin BE eksikligi epilepsisine benziyorsa veya etyoloji belli degil ndbetler direngli ise

Sekil 1. Yenidogan status epileptikus tedavi algoritmasi.>™®
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NONKONVULSIF STATUS EPILEPTIKUS

SINIFLANDIRMA VE ETiYOLOJi

SE smiflandirmasinda 4 ana eksen kullanilmak-
tadir. Bu eksenler semiyoloji, etiyoloji, EEG ve
yas olarak belirlenmistir. Semiyoloji ekseni, belir-
gin motor semptomlarin varligi/yokluguna gore
konvulsif ve nonkonvulsif SE olmak iizere 2 ana
baslik altinda incelenmistir. NKSE alt bagliklar
Tablo 1'de 6zetlenmistir.'

Tablo 1. NKSE siniflandirmasi.”

1. Koma ile birlikte NKSE (subtle SE)

2. Koma olmaksizin NKSE
2.a.Jeneralize
2.a.a. Tipik absans statusu
2.a.b. Atipik absans statusu
2.a.c. Miyoklonik absans statusu
2.b.Fokal
2.b.a. Biling bozuklugu olmaksizin (otonomik,
duysal, gorsel, olfaktor, gustatuvar,emosyo-
nel/psisik/yasantisal veya isitsel semptomlu
aura kontinua)
2.b.b. Afazik status
2.b.c. Biling bozuklugu ile birlikte
2.c.Fokal veya jeneralize oldugu bilinmeyen
2.c.a. Otonomik SE

Epilepsi oykiisii olmayan hastalarda NKSE
goriilmesi durumunda yavas biiyliyen beyin tii-

1

ORCID iD: 0000-0002-3252-9342

Furkan DONBALOGLU'!
Chakan TSAKIR 2
Ozgiir DUMAN 3

morleri, otoimmiin hastaliklar, paraneoplastik
sendromlar, kalitsal metabolik hastaliklar, néro-
dejeneratif hastaliklar, elektrolit bozukluklar, ilag
veya madde kullanimi 6n planda diisiiniilmelidir.*

Kritik hastalig1 olmayan hastalarda NKSE g6-
rillmesi epileptik sendromlardan, antiepileptik
ilaglardaki degisikliklerden veya bu ilaglarin kan-
daki seviyelerini diisiiren etkilesimlerden kaynak-
lanabilir.* Yogun bakimda takip edilen hastalarda
ise kritik olarak hasta olmayan hastalardaki eti-
yolojilerin yani sira, elektrolit bozukluklari, akut
iskemik inme, intrakraniyal kanama, kardiyak ar-
rest sonrasi gelisen hipoksik-iskemik ensefalopati
ve travmatik beyin hasar1 tanilar1 akla gelmelidir.®

KLiNiK BULGULAR

Hastalarda genellikle hafif konfiizyondan komaya
kadar degisen biling bozuklugu mevcuttur. Biling
bozuklugu olmaksizin fokal SE daha az yaygindir.
Ataksi, goz kapagi miyoklonisi, akatizi, distoni,
motor hareketlerde yavaslama, hipotoni, disfaji,
disartri, katatoni gibi motor semptom ve bulgu-
lar; non-verbal iletisimin kaybi, sosyal etkilesim
azalmasi, goz temasi kaybi, 6grenmenin azalmasi
gibi kognitif/davranigsal sorunlar ve anksiyete,
irritabilite, psikoz gibi psikiyatrik durumlar goz-
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durumu degisikligi olan tiim hastalarda santral

sinir sistemi goriintiilemesi endikedir.*'

NKSE’un ayiric tanisinda postiktal konfiiz-
yon, toksik veya metabolik ensefalopatiler, psiko-
jenik nonepileptik atak, otoimmiin ensefalit, se-
rebral enfarkt, aurali migren, gegici global amnezi,
seratonin sendromu, néroleptik malign sendrom,
mitokondrial ensefalomiyopati sayilabilir.’

Komadaki hastalarda NKSE ile iligkili olabi-
lecek EEG paternleri; intermittan ritmik delta
aktivitesi, uzamis yavas dalga aktivitesi, uyari ile
indiiklenen ritmik periyodik iktal desarjlar (SIR-
PID), jeneralize periyodik ritmik desarjlar, late-
ralize periyodik desarjlar, trifazik dalgalar, burst
supresyon paternleri, alfa ve teta paternleri, uyku
benzeri EEG paternleri olarak siralanabilir.”

TEDAViI

Uzay-zamansal yayilim gosteren herhangi bir ik-
tal patern, komadaki hastalarda 2.5 Hzden hizl
nonkonvulsif nébet diistindiiren epileptiform de-
sarjlar ve NKSE mutlaka tedavi edilmelidir.* NK-
SE’un nasil tedavi edilecegine iliskin prospektif,
randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.”
Standart tedavi algoritmalarina uygun, nispeten
tek tip bir antite olan KSE'un aksine NKSE daha
heterojendir ve tedavi biiyiik oranda altta yatan
etiyolojiye dayanmaktadir. Ilk yaklagim, tipki
tiim SE olgularinda oldugu gibi, hastanin havayo-
lu agikligini saglamak, vital bulgularin, solunum
ve dolasim sisteminin stabilizasyonu ve yakin
takibidir.**

NKSE tedavisinin ¢ogu vakada yakin klinik
ve EEG takibi altinda uygulanmasi tercih edilir.
Benzodiazepinler ilk basamakta tercih edilen te-
davilerdir. Yapilan ¢alismalarda intravendz (iv)
lorazepam ile yapilan ilk tedavinin en etkin ol-
dugunu gostermistir. Lorazepam yavas sekilde, iv
olarak 0.1 mg/kg dozunda (maksimum doz:4mg)
uygulanabilir. Iv diazepam ise 0.15-0.2 mg/kg do-
zunda (maksimum doz:10 mg) kullanilabilir.>*¢

Ikinci basamak antikonviilsan tedavi konu-
sunda klinik caligmalardan elde edilen veriler
sinirlidir. KSE i¢in kullanilan levetirasetam, fe-
nitoin, valproik asit gibi antiepileptik ilaglardan
herhangi biri NKSE i¢in de kullanilabilir. Valpro-
ik asit (40 mg/kg/doz, maksimum doz:3000 mg)
fenitoin (20 mg/kg/doz, maksimum doz:1000
mg) ve levetirasetam (60 mg/kg/doz, maksimum
doz:4500 mg) ikinci basamak tedavi i¢in kullani-
labilecek antiepileptiklerdir.”

Altta yatan etiyolojinin belirlenmesi ve te-
davi edilmesi hastanin yonetiminde en 6nemli
bilesenlerdendir. Olas: ilag ve madde kullanimi
acisindan potansiyel etken maddeleri belirlemek
onemlidir. Destekleyici tedavi stratejilerinin (6rn.
vazojenik 6dem igin glukokortikoidler, herpes
simpleks viriis ensefaliti i¢in asiklovir) veya cer-
rahi miidahalelerin (6rn. beyin apsesinin bosal-
tilmasi, beyin tlimoériiniin rezeksiyonu) kullanimi
NKSE tedavisinde ¢ok 6nemlidir.*

PROGNOZ

Morbidite ve mortalite hakkinda farkli veriler
vardir ve bunun temel nedeni NKSE’ta olduk¢a
farkli iki hasta grubunun bulunmasidir. Epilepsi
oOykiisti olan ayaktan basvuran hastalar nispeten
daha iyi; akut hastalik, stupor veya komadaki has-
talar ise daha kotii bir prognoza sahiptir. Takip
muayenelerinde noronal hasar veya sekel kanitt
olmayan tipik, atipik ve miyoklonik absans status
epileptikus i¢in prognoz genellikle mitkemmel-
dir.?® Koétii prognoz igin risk faktorleri arasinda
akut beyin hasari, mental durumun ileri derecede
bozuldugu durumlar ve uzun siireli nobet oykiisii
yer almaktadir.”®
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NON-EPILEPTIK PAROKSISMAL OLAYLAR

GIRIS

Tekrarlayan motor hareketleri, davranis degisik-
liklerini ve somatik semptomlari igeren paroksis-
mal epileptik olmayan olaylar (PNEO), yenido-
gan doneminden ergenlige kadar farkl yaslarda
ortaya cikabilirler. Bu olaylar ¢ocukluk ve ergen-
lik déneminde bayilma, biling kaybi, bas agris,
kusma, bas donmesi, karin agrisi, diizensiz solu-
num, uyku bozukluklari, duyusal ve psikiyatrik
semptomlari igerebilir."?

Non-epileptik paroksismal olaylar ¢ocukluk
doneminde sik goriiliir ve epilepsi ile ayirt edil-
mesi 6nem arzeder. Cocukluk doneminde yas
gruplarina gore farkli nonepileptik paroksismal
olaylar goriilmektedir (Tablo 1).

A) YENIDOGANDA
NONEPILEPTIK OLAYLAR

Apne, yenidogan doneminde 6zellikle prematii-
relerde santral sinir sistemi immaturasyonundan
kaynaklanan apne ile apneik nébetlerin ayirt edil-
mesi 6nemli ve gereklidir. Prematiire apnesinin
anemi, konjenital kalp hastaliklar: gibi ¢ok ¢esit-
li nedenleri olabilmekle birlikte apneye higkirik

1

Fatma HANCI'
Mehmet CANPOLAT 2

eslik ediyorsa nonketotik hiperglisinemiye bagh
epileptik nébet diigiiniilebilir.*

Jitteriness, genellikle pasif fleksiyonla durdu-
rulabilen, sabit bir eksen etrafinda esit genlikte
istemsiz, ritmik titremeler olarak tanimlanan bir
hareket bozuklugudur. Jitterines siklikla yenido-
gan doneminde goriiliir ve genellikle hipoksik-is-
kemik ensefalopati, hipokalsemi, hipoglisemi
veya ila¢ kesilmesi gibi néronal hiperirritabili-
teye neden olan durumlarda ortaya gikabilir.
Ancak ¢aligmalarda saglikli, zamaninda dogan
yenidoganlarin %44’iinde jitterines goézlemlen-
digi rapor edilmistir’ Yenidogan doneminden
sonraki siit gocugu doneminde de jitterines go-
riilebilir ancak bu dénemde jitterines goriilen in-
fantlarin nobet bozuklugu agisindan arastirilmasi
onerilmektedir.*?

Hiperekspleksiya: “Startle” terimi, isitsel, do-
kunsal ve gorsel uyaranlar gibi ani ve yogun bir
uyarana karsi viicudun ani, istemsiz, sarsintili
harekete verdigi tepkiyi ifade eder.® Normal ir-
kilme(startle) refleksi, en ¢ok yiizde ve viicudun
tist yarisinda belirgin olan, alti haftaliktan itiba-
ren tiim saglikli bireylerde beklenmeyen bir uya-
rana kars1 koruyucu bir reaksiyon olarak kabul
edilen, 6miir boyu siiren, iki tarafli senkronize
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takiben daha belirgin nobet semptomlarinin veya
tipik olarak migren bas agrisinin gelismesi ayiric
taniya yardimci olabilir.”!

Epilepsi ve migren yiiksek oranda komorbid
hastaliklardir. Ayrica bas agrisi olmadan aura
ataklarinin epileptik bir nobetin tek iktal belirtisi
olma olasilig1 tan1 ve ayirici tani agisindan zorluk
olusturabilir.”

Bazi duyusal 6zellikler (parestezi veya gorsel)
migren belirtilerini daha fazla destekler. Ayrica
migren auralariyla ilgili psisik fenomenler ge-
nellikle temporal lob epileptik nobetleriyle ka-
rigabilir ancak temporal nobetler kadar giiglii ve
hizli ortaya ¢ikmaz. Tipik olarak migren aura
semptomlar1 dakikalar icinde gelisirken epileptik
nobet aura semptomlar1 saniyeler i¢inde orta-
ya ¢ikma egilimindedir. Ancak aurali migren de
epileptik nobetleri tetikleyebilir. 2018 Bas Agrist
Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandirmasina
gore, migren aurasinin tetikledigi nobetleri, aura-
l1 migren sirasinda veya sonrasinda bir saat i¢inde
meydana gelen epileptik nobet olarak siniflandi-
rilmistir. Daha 6nce kullanilan “migralepsi” teri-
mi bu sekilde revize edilmistir. Aurasiz migrende
bu sekilde bir komorbidite olduguna dair kanit
yoktur.”
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PSIKOJENIK EPILEPTIK OLMAYAN
NOBETLER (PNEN)

GIRIS

Psikojenik epileptik olmayan ndbetler (PNEN),
epilepsinin elektrofizyolojik bulgular1 olmaksi-
zin paroksismal gelisen biling bozuklugu, duyu-
sal, otonomik, duygusal islevlerde bozulmalar ve
anormal davranis donemlerini iceren nébetler-
dir."? Belirtileri epileptik nobetlere benzemekte-
dir ancak tiim epilepsi tiirlerini karakterize eden
beyindeki anormal elektriksel aktivite gozlenmez.
Epilepsiden kesin ayrimi, nobet dénemlerinin vi-
deo ve Elektroensefalografi (EEG) kullanilarak
es zamanl kaydedilmesi ve PNEN sirasinda iktal
elektriksel degisikliklerin olmadiginin gosteril-
mesiyle yapilir.® Epilepsiile karisabilmesi nedeniy-
le, PNEN’li hastalara yanlis tan1 konulabilmekte,
kesin taniya ulagsmada gecikmeler yasanmaktadir.
Siireg icerisinde PNEN’li hastalar gereksiz antie-
pileptik ilaglara, acil tedavilere hatta hastaneye
yatiglara ve tedavilerin neden oldugu diger komp-
likasyonlara maruz kalabilmektedirler.*

PNEN’li hastalarda epilepsinin elektrofizyo-
lojik bulgular1 olmamasina ragmen psikolojik alt
yapis1 mevcuttur. PNEN, DSM-5te fonksiyonel
norolojik (konversiyon) bozukluk olarak sinif-
landirilmistir.® Bu olaylar ve bunlarin karakterize

1
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ettigi bozukluklar icin en uygun ismin ne oldugu
konusunda tartigsmalar mevcuttur. PNEN terimi
dissosiyatif nobetler, konversiyon nobetleri, epi-
leptik olmayan atak bozuklugu, yalanci nobetler
(psodondbet) ve histerik nobetler ile esanlaml
olarak kullanilmasina ragmen giincel literatiirde
PNEN tercih edilmektedir.®

PNEN EPiDEMiYOLOJiSi

PNEN yayginlig: belirsizdir ve tahminler genel
niifusun 100.000’inde 2-33 arasinda degismek-
tedir.® Hemen her yas grubunda gozlenebilen
PNEN en sik 15-30 yaglar1 arasinda ortaya ¢ikar;
gogu vaka serisindeki hastalarin dértte ti¢l ka-
dindir.” Nobet benzeri olaylarla hekime bagvuran
hastalarin yaklasik %20'sine bu tan1 konulur®.
PNEN, gecici biling kaybiyla bagvuran hastalar-
da en sik goriilen tanilardan biridir. PNEN ayni
zamanda norologlara sunulan en yaygin fonksi-
yonel (organik tibbi patoloji ile agiklanamayan)
semptomdur.” Multipl skleroz hastaligina yakin
bir siklikta goriilmesine ragmen hekimler ta-
rafindan yeterince bilinmemektedir.'” Direncli
epilepsilerin %10-30'unun PNEN oldugu, acil
servislere kasilma nobeti olarak getirilen hasta-
larin %11'inin PNEN tanis1 aldig1 gorilmistiir.”
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PNEN’]i hastalarda serotonin geri alim inhibito-
rii antidepresanlarla yapilan tedaviler sonrasinda
nobet sikliginda azalmalar oldugu bilinmekte-
dir’* Antidepresan ve anksiyolitiklerin beraber
kullanimi1 da, nobet sikliginda kismi azalmalara
neden olmus, hastalarin depresyon ve anksiyete
belirtilerinde iyilesmeler gortlmiistiir.””

Tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar,
PNEN’li hastalarda nobetlerin tedavisinde fayda
saglamaz hatta yan etkiler nedeniyle morbidite-
yi artirabilir.”® Ancak bazi antiepileptik ilaglarin
duygudurum diizenleyici etkileri nedeniyle bun-
larin kesilmesi, altta yatan duygudurum veya pa-
nik bozukluklarin alevlenmesine de neden ola-
bilir.** Sadece PNEN’i olan ve antiepileptik ilag
endikasyonu olmayan (bipolar bozukluk, migren
profilaksisi, agr1 komorbiditeleri) hastalarda an-
tiepileptik ilacin kesilmesi, multidisipliner klinik
bir yaklasimla planlanmalidir.’® PNENde antiepi-
leptik ilaglarin ani kesilmesinin, nobet sikliginda
azalma ve psikolojik agidan daha fazla iyilesmele-
re neden oldugu gosterilmistir.*

SONUC VE ONERILER

PNEN tanisini koymak ve tedavisini yonetmek
klinik agidan multidisipliner yaklasim gerektir-
mekte olup; pediatri hekimleri ile ruh saglig1 hiz-
meti veren hekimlerin ortak caligmalar1 6nem arz
etmektedir. Aksi halde hasta ve yakinlar1 yipra-
tic1 bir siirece girmekte, yitksek doz gereksiz ilag
kullanimlar1 hastaya fayda yerine zarar vermekte,
altta yatan psikiyatrik bozukluklarin atlanmasiy-
la birlikte hastanin islevselligi ve yasam kalitesi
bozulmaktadir.
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EPILEPSI AYIRICI TANISINDA MUNCHAUSEN BY
PROXY SENDROMU (BIR BASKASINA
YUKLENEN YAPAY BOZUKLUK)

GIRIS

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize, kro-
nik ve sik goriilen norolojik bir hastaliktir ve
uygun ve yeterli tedavi edilmediginde ¢ocugu bi-
ligsel, duygusal ve davranissal olarak olumsuz et-
kileyebilmektedir."* Bu bakimdan tan1 ve sonraki
tedavi stirecinde en 6nemli noktalardan birisi de
ayirici taninin yapilmasidir. Yanlis tani; hastanin
yanlis ve gereksiz ila¢ kullanmasina, vakit kaybi-
na ve tedavi icin gereksiz ekonomik harcamalara
neden olmaktadir. Epilepsinin ayirici tanisinda
goz oniinde bulundurulmasi gereken durumlar-
dan birisi de paroksismal non-epileptik olaylardir
ve biling degisikligi, tekrarlayan motor hareketler,
otonomik degisiklikler ve davranis degisiklikleri
nedeniyle siklikla epilepsi ile karisirlar. Cocuklar-
da epileptik nobetleri taklit eden ¢ok sayida pa-
roksismal non-epileptik olay vardir ve bunlardan
birisi de Munchausen by Proxy Sendromudur.’

1977 yilinda Sir Roy Meadow tarafindan ta-
nimlanan Munchausen by Proxy Sendromu ¢o-
cuga bakim vermekle yiikiimlii kisilerce (anne,
baba, bakici vb.) ¢ocukta hastalik hikayesinin
veya belirtilerinin olusturuldugu, nedeni bulu-
namayan, 1srarli, tekrarlayan ve ¢ocugun klinik

Melih Ugur KARAARSLAN'
Ayla UZUN CICEK 2

bulgulariyla uyumlu olmayan belirtilerin oldugu
oOzel bir ¢ocuk istismari tiirtidiir.* ° Semptomlar
kanama, nobet, havale, apne, diare, kusma, ates,
dokiintii gibi ¢ok ¢esitli sekillerde goriilebilir.*®
Norolojik belirtilerin de siklikla goriildiigii Mun-
chausen by Proxy Sendromunda, epilepsi ayirici
tanisinin yapilmasi en basta cocugun istismari-
nin devam etmesini engellemesinin yani sira ayni
zamanda yapay semptomlar yiiklenen ¢ocugun
gereksiz ilag¢ kullanmasini, tedavi ekibinin zaman
kaybini ve saglik sistemine gereksiz maliyeti 6n-
lemektedir.’ Bu yazida ¢ocukluk ¢ag: epilepsisi
ayrici tanisinda diistiniilmesi gereken bir istismar
tiirii olan Munchausen by Proxy Sendromu ele
almacaktir.

TANIM VE TARIHCE

Dr. Richard Alan Asher tarafindan 1951 yilinda
Munchausen sendromu; bir grup insanin, ken-
dilerinde kasitli olarak bir hastaligin belirti ve
semptomlarini taklit etme ve tibbi bakim arama
egilimleri i¢cin tanimlanmigtir. Hastalik adin1 Ba-
ron von Munchausen olarak da bilinen Carl von
Munchausenden almistir. Baron von Munchau-
sen 18. yiizyilda yasamis, deneyimlerini, macera-
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melihugurkaraarslan@gmail.com, ORCID iD: 0009-0006-8010-0109
2 Dog. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 AD.,

dr.fayla@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2274-3457

“j\ﬁMB(")LUM S/ M

703



Epilepsi Ayirici Tanisinda Munchausen By Proxy Sendromu (Bir Baskasina Yiiklenen Yapay Bozukluk) -

Literatiirde Munchausen by Proxy sendromu-
nun yiiksek oranda tekrarlama riskinin (%37)
oldugu belirtilmektedir ve bu tedavi basarisizligi-
nin da yiiksek olmasina neden olabilmektedir.”>**
Genel goriis bakim verenlerin tedavisinin oldukga
zor oldugudur ve tedaviye yanit alinamazsa veya
yeterli ve beklenen ilerleme saglanamaz ise genel
goriis bu magdurlarin, ebeveynlerine geri veril-
memeleri gerektigi yoniindedir. Magdur, ebevey-
nlerle beraber yasamaya baslasa dahi istismarin
biiyiik oranda tekrarlama olasilig1 nedeniyle sik
kontrol ve yakin takip 6nerilmektedir.'> '+ %24

Sonug olarak, Munchausen by Proxy send-
romu yiiksek tekrarlama riskine sahip, ciddi so-
nuglar1 olan agir bir ¢ocuk istismar tiiriidiir. Bu
sendromun tanisin1 destekleyen veya dislayan
herhangi bir tanisal test veya psikolojik profil
hentiz tanimlanmamustir. Aksine, bazi semptom-
lar ve bulgular sadece siipheyi artirabilir. Dogru
tani, her bir duruma 6zgii stipheci bir yaklagim
ve Ozellestirilmis tanisal stireglerle elde edilebilir.
Olgularin degerlendirilmesi i¢in multidisipliner
bir ekip gereklidir. Bu ekip ¢ocuk saglig1 ve hasta-
liklar1 uzmani, gocuk ruh sagligi uzmani, adli tip
uzmanyi, sosyal hizmet uzmani, hemsire ve gerek-
tiginde ilgili ocuk yan dal uzmanini igermelidir.
Tan1 konulmasi i¢in gerekli deliller toplanirken,
oncelik her zaman ¢ocugun giivenligine verilmeli
ve ¢ocugun hayat1 daha fazla riske atilmamalidir.
Nadir, olagandis1 bir hastalikla, hastalik belirti-
leriyle bagvuran, yapilan tanisal testler sonugsuz
kalan veya standart tedavilere yanit vermeyen her
hasta i¢in Munchausen by Proxy sendromu siip-
hesi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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SENKOP VE AYIRICI TANISI

TANIM

Senkop, serebral kan akimindaki ani ve gegici
azalmaya bagli olarak akut biling ve postur kayb1
olarak tanimlanir. Presenkop ise biling kaybinin
olmadig1, bayilma hissi ile beraber gegici tonus
kaybidir."?

PREVELANS

Senkop pediatrik yas grubunda sik goriilen bir du-
rumdur. En sik ergenlik yas grubunda goriiliir ve
gortilme sikligr 15 ila 19 yas arasinda pik yapar.’
Prevelansi net olarak bilinmemekle beraber 8-18
yas arasindaki ¢ocuk ve adélesan %15’i hayatlarin-
da en az 1 kere senkop gecirdikleri diisiiniilmek-
tedir.* Ayrica ana sikéyet olarak acil servis bagvu-
rularinin %1’ini olusturmaktadir.’ Tahmini yagam
boyu senkop riski %30 olarak tespit edilmistir.®
Senkop 6 yagindan 6nce beklenen bir durum de-
gildir ve bu yas grubunda daha ¢ok konviilsiyon,
nefes tutma ve kardiyak aritmiler diistiniilmelidir.

ETiYOLOJi

Senkop, kardiyak sebeplerin 6n planda oldugu
yetiskinlerden farkli olarak pediatrik yas grubun-

1

ORCID iD: 0000-0002-6760-3936

Ali BAYKAN T
Erhan SONMEZ 2

da siklikla benign bir durumdur. Ataklarin bii-
yiik ¢ogunlugu iyi huyludur ve vazovagal senkop
veya basit bayilma olarak bilinir. Nadiren aritmi,
yapisal kalp hastalig1 veya kalp dis1 hastaliklar
gibi ciddi bir durumun ilk bulgusu olabilir.” Her
ne kadar benign olsa da vazovagal senkop bile,
eger tekrarliyorsa, okul ve/veya sporu engelleye-
rek yagsam tarzi {izerinde biiyiik bir etkiye neden
olabilir. Bu nedenle dogru teshis ve danismanlik

onemlidir.

Senkopun ayiric1 tanist olduk¢a genistir.
Non-kardiyak (genellikle otonomik disfonksi-
yon), kardiyak, noropsikiyatrik ve metabolik bo-
zukluklardan kaynaklanabilir. Tablo 1de senko-
pun olasi nedenleri listelenmistir.®

A. OTONOMIK SEBEPLER

1. Vazovagal Senkop

Norokardiyojenik senkop olarak da bilinen vazo-
vagal senkop ¢ocuklarda sik goriilen benign bir
durumdur. Pediatrik yas grubunda goriilme sikli-
g1 %15 ile %25 arasinda degismektedir. Olgularin
bityiik gogunlugunu adélesan kizlar olusturur.’
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ile cogunlukla tedavi edilebilmektedir. Bundan
dolay1 bu hasta grubunda genellikle uzun donem
medikal profilaksi gerekmez.

Intravaskiiler voliimii koruma en énemli teda-
vi yaklagimidir. Prodromal semptomlar bagladi-
ginda oturmasi veya uzanmasit konusunda hasta
egitilmelidir. Aglik, uykusuzluk gibi tetikleyici
faktorlerden uzak durmalar1 konusunda uyaril-
malidir. Bébrek yetmezligi, kalp yetmezligi, hi-
pertansiyon gibi hastaliklar yoksa giinliik tuz tii-
ketimi 10-12 gram/giine ¢ikilabilir. Su alim1 2-3
L/glin olacak sekilde arttirilmalidir ve egzersiz
veya sicak havalarda bu miktar: arttirmalar: ko-
nusunda bilgilendirilmeli. Ayrica diiiretik etkisi
nedeni ile kafein alimi kisitlanmalidir. Prodromal
semptomlar sirasinda bacaklar1 ¢aprazlama, kal-
calar1 stkma gibi karsi-basing manevralar1 6gretil-
melidir. Ozellikle alt ekstremite kaslarini gii¢len-
dirici fiziksel aktiviteler 6zendirilmelidir."> Ayrica
ortostatik hipotansiyonda elastik ¢orap kullanimi
faydali olabilir.>>*® Hastalara ayaga kalkarken ya-
vas yavas dik pozisyona gelmesi dnerilmeli.

Yasam sekli degisikligi ve uygun hidrasyona
ragmen tekrarlayan vazovagal senkoplar1 olan di-
rengli hastalarda medikal tedaviler diistintilebilir.
Medikal tedavide beta-blokerler, fludrokortizon
ve midodrine siklikla kullanilan ilaclardir.

Fludrokortizon bir mineralokortikoid olup
distal tiibiillerde Na reabsorbsiyonunu arttirarak
intravaskiiler volimii arttirir. Ditsiik dozda (0,1
mg) baslanarak cevaba gore doz titre edilir ya da
diger medikal tedavi segenekleri tedaviye eklenir.
Yapilan ¢alismalarda etkili oldugu gosterilmistir.”’

Beta-blokerler zellikle ad6lesan ve geng eris-
kinlerde siklikla kullanilir. Ortostatik intolerans-
ta bozulmus feedback dongiisiinii modifiye eder.
Atenolol ve metoprolol bu alanda siklikla kullani-
lan ilaglardandir.”®

Alfa-agonistler kalbi hizlandirici ve perife-
rik vaskiiler tonusu arttiric1 etkilerinden dolay1
kullanilabilir. Ozellikler vazovagal senkoptaki
refleks bradikardiyi Onleyebilirler. Psodoefed-
rin, ve midodrine bu grupta kullanilan ilaglar-

dandir®® Ayrica seratonin (sertralin), refrakter
senkopta kullanimi tanimlanmis medikal tedavi
tiirlerindendir.®
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EPILEPSIDE YASAM KALITESI KOMORBITE
VE MORTALITE

GIRIS

Epilepsi, ¢ocuklarda yaklasik 0,5-%1 oraninda
gozlenen bir rahatsizliktir. Diizenli takibi gerekir.
Nobet sikligina gore tedavide genellikle diizenli
bir veya birkag anti-epileptik ila¢ kullanimi gere-
kebilir. Medikal tedavi disinda, ketojenik diyet te-
davisi, epilepsi cerrahisi ve nérostimulasyon gibi
tedavi secenekleri mevcuttur.!

Kronik bir hastalik olan epilepsi takibi sirasin-
da morbiditeler eslik edebilir. Bu hasta grubun-
da en basta psikiyatrik semptomlar (depresyon,
bipolar bozukluk, anksiyete, psikotik bozukluk,
kisilik bozukluklari, psikojenik non-epileptik
ataklar, kognitif bozukluklar, dikkat daginiklig1),
endokrin- metabolizma ile ilgili problemler, kar-
diyak rahatsizliklar, travma ile iliskili durumlar
gozlenebilir.>?

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar ve yap-
tiklar1 duygu durum degisiklikleri direkt olarak
hayat kalitesine etki etmektedirler.

Depresyon epilepsi ile iligkilendirilmis bir
morbiditedir. Fenobarbital, tiagabin, vigabatrin,
primidon ve benzodiazepinlerin depresyonu ag-
reve edici etkisi bulunmaktadir.**

Sevgi CIRAKLI'

Felbamat, levetirasetam, topiramat ve zonisa-
mid direk olarak depresyon yan etkisine yol aca-
cak olan ilaglardir.*

Valproat, lamotrijin, karbamezapin ise duygu
durum diizenleyici etkilerinden dolay1 depres-
yonla en az iligkilendirilen ilaglardir.**

Eski jenerasyon antiepileptiklerden olan feno-
barbitalin kognitif fonksiyon bozuklugu yaptig
bilinmektedir.*®

Yeni jenerasyon antiepileptiklerin, levetira-
setam, gabapentin, topiramat ve perampanelin
davranigsal yan etkileri oldugu gozlenmistir. Bu
ilaglarin irritabite ve agresyonda % 10-16 oranin-
da artisa neden oldugu gozlenmistir.5”*

Bine yakin ¢ocukluk ¢ag: epilepsi hastasinda
yapilan ¢alismada, antiepileptik kullanimina bag-
I1 ortaya ¢ikan davranis problemi ve psikiyatrik
problemlerde en basta levetirasetam bulunmak-
tadur. Ikinci olarak bunu zonizamid izler. Etosiik-
simid, oncelikli olarak absans epilepsi tedavisinde
kullanilmakta olup, en az davranigsal yan etkilere
yol a¢tig1 gozlenmistir. 3. Kusak ilaglardan bravi-
setam, esclikarabzepapin, lakozamid te psikiyat-
rik yan etkiler gozlenmistir. Politerapi alan hasta-

' Dog. Dr., Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD.,
sevgigumusoglu@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7992-1376
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olabilir. Otopsilerde akciger agirliginin artmis ol-
mast pulmoner konjesyon ve 6demden olabilece-
gi distintilmistiir.”

Iktal bradikardi, iktal asistol cok siklikla
karsilasilmaz, Bu durum EEG monitorizasyo-
nu sirasinda % 0,4 gibi bir oranda diisiik olarak
saptanmigtir.**

Bu galismalara ragmen yine de SUDEP altinda
yatan gercekler net olarak bilinmemektedir. Ca-
ligmalar su anda bize sadece diisiik veya yiiksek
risk SUDEP agisindan yardimci olmaktadir. SU-
DEP riskini diisiiren tek sey iyi kontrol edilmis
epilepsi hastaligidir.

Mortaliteyi en diisiik oranda tutmak i¢in; iyi
nobet kontrolu, en kisa siirede tedaviye baslan-
mas1, miimkiin olan en diisiik sayida ilagla tedavi
onerilir. Medikal tedaviye yanit vermeyen direng-
li epilepsilerde diger tedavi yontemlerini arastir-
mak gerekir.*

Kontrol edilemeyen direngli ndbetleri olan
hastalar icin doktor tavsiyeleri mevcuttur. Bu
aktiviteler genellikle hastanin yagamini kisitlayi-
c1 nitelikte olur. Arag¢ (araba, bisiklet, scoter, vs),
stirmemesi onerilir. Cocuklarin bisiklet gibi arag-
lar1 siirdtigti durumlarda kask takilmasi 6nerilir.*

Ileride sececegi mesleki aktiviteleri hastali-
gin varhigini ve komplikasyonlarini géz o6niine
alarak segmek gerekir. Ornegin, meslek lisesi is
boliimii segimlerinde dograma, hizar kullanimi
gibi siirekli aktif dikkat gerektirecek islere yonel-
memeleri gerekir. Boks gibi kafaya darbe gelecek
sporlardan sakinmalari, yiizme gibi nobet oldugu
sirada hayati tehlike olusturabilecek sportif du-
rumlardan ve aktivitelerden kacinmalari, bu se-
kilde yapilan sportif faliyetleri mutlaka birisinin
gozetiminde yapmalari onerilir.*

Ev ortamyi, hastalarin epilepsi nobeti gecire-
bilecegi goz oniine alinarak diizenlenmelidir. Ev
ortami az esyali ve diiz zeminli olmali, yiiriirken
takilabilecek bariyerler olmamalidir. Evde kiril-
maz bardak, tabak kullanilmaly, sivri aletler kont-
rol altinda sakli bulunmalidir. Ayrica tehlike ya-
ratabilecek, yiiksek 1s1 veren dokununca yanmaya

neden olabilecek sobalardan ve benzeri diizenle-
melerden kaginmak gerekir.*

Hastalarin uzun sicak banyo ve jakuziden
kaginmasi, daha ¢ok ayakta hizli dug almasi ve
herhangi acil bir durum i¢in banyo kapisini kilit-
lememesi 6nerilir. Banyo yaptig1 su 1sitic1 derece-
sini, haglanmaya neden olmayacak diisiik aralikta
tutmak gerekir.**

Hastalara saglik ve viicuda giren oksijen mik-
tarinin diizenli olmasi agisindan sigara igmemesi
oOnerilir.

Direngli nobetler, kontrol altina alinamayan
nobetlerdir. Her noébet travma igin risk tasidi-
g1 icin, epilepsi tedavisinde medikal tedavi ise
yaramiyorsa, ketojenik diyet, epilepsi cerrahisi,
norostimulasyon yontemleri denenmelidir.*

Sonug olarak, epilepsi diizenli takip gerektiren
bir hastaliktir. Bu hastalar, psikolojik, metabolik,
endokrin sisten, kardiyovaskiiler sistem, ila¢ yan
etkileri, yasamlarina yon verecek meslek se¢im-
leri agisindan takip edilmeleri, ¢ocuklara bakim
veren aileleri bilgilendirilmeleri biiyiik 6nem arz
eder.
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EPILEPSIDE NOROPSIKIYATRIK VE NOROGELISIMSEL
BOZUKLUKLAR

EPILEPSI VE DIKKAT EKSIKLIGi/
HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Cocukluk doneminde baslayan Dikkat Eksikligi/
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB); bireyin yasi-
na ve i¢inde bulundugu gelisimsel diizeye uygun
olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisel-
lik ile karakterize, ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen
psikiyatrik bozukluklarindan birisidir.' Epilepsi
ise kendiliginden tekrarlayan nobetlerle karak-
terize, ¢ocuklarda en sik goriilen nérolojik bo-
zukluklardan biridir.?> Son aragtirmalar, epilepsi
hastalarinin yaklasik %50’sinin en az bir komor-
biditeye sahip oldugunu ve epilepsili kisilerde
komorbidite riskinin normal popiilasyona gore
sekiz kat daha yiiksek olabilecegini gostermistir.?
Epilepsili ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara kiyasla
2.5-5.5 kat fazla DEHB gelisme riskinin oldugu
bildirilmektedir.** Yine, DEHB tanisi alan ¢o-
cuklarda da epilepsi goriilme sikliginin 2.7 kat
arttig1 bildirilmistir. DEHB gozlenen epilepsili
hastalarda, epilepsi siddetinin daha agir oldugu,
nobetlerin daha erken yasta basladig: belirtil-
mektedir.* Her iki hastalik da egitim siireci, mes-
lek hayaty, aile ve sosyal iliskiler tizerinde olum-
suz etki yaratabilir.

1

ORCID iD: 0000-0001-8368-4775

Semiha DURSUN'
Leyla SEVIGIN 2
Esra DEMIRCI ®

DEHB ile epilepsi arasindaki iliskiyi destekle-
yen mekanizmalar belirsizdir. Bu iligkinin neden-
lerini agiklamak icin ¢esitli modeller 6ne siiriil-
miistiir.*Uzerinde durulan ilk agiklamada; DEHB
ve epilepsinin ¢ocuklarda sik goriildiigii, dolayi-
styla bazi gocuklarda her iki bozuklugun da birlik-
te goriilmesinin beklenebilecegi savunulmustur.
Bununla birlikte, Chou ve arkadaslarinin 6nerdi-
gi gibi giderek artan kanitlar, DEHB' nin epilepsi
gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artirabilecegini ve
bunun tersinin de miimkiin olabilecegini belirt-
mektedir. Dolasiylaepilepsi ile DEHB arasindaki
iliskinin buytiklagi, bu iliskide bir sans olasiligi-
n1 biiyiik 6l¢tide dislamaktadir.” Bir digerteori-
de; epilepsideki adrenerjik sistem fonksiyon bo-
zuklugunun DEHB'ye eslik eden bir mekanizma
olarak rol oynadig1 ayni zamanda karmasik veya
kontrolsiiz nobetleri olan ¢ocuklardaki ndronal
hasarin, bu hastalarda DEHB riskinin artma-
sina katkida bulunabilecegi 6ne siirtilmistiir.%®
Epilepsi ile DEHB arasindaki genetik ortiigmeyi
aciklayan biyolojik modeller de gelistirilmistir.
DEHB, cok faktorlii etkilesimlerle bir¢cok biyolo-
jik boyutu kapsayan noérobiyolojik bir hastaliktir.
Dolayisiyla DEHB ve epilepsi, farkli klinik feno-
tiplere ragmen biyolojik boyutlarin belirli yonle-
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gerekir. Yine depresyon tedavisinde oldugu gibi
SSRI'lar anksiyete tedavisinde tercih edilebilir.
Ancak SSRI tercihlerinde antiepileptik ilaglarla
olabilecek ilag etkilesimleri gz 6niinde tutularak
tedavi segilmelidir. Yine buspiron kullanilabile-
cek tedavi seceneklerinden biridir. Epilepsili bir
hastada anksiyete ortaya ciktiginda antiepileptik
ila¢ seciminde de dikkatli olmakta fayda olacak-
tir; anksiyolitik etkileri olan bazi antiepileptik
ilaglar (pregabalin, gabapentin, valproik asit, kar-
bamezepin, okskarbezepin, vigabatrin, tiagabin)
tedavide 6n planda diisiiniilebilir ya da anksiye-
teyi arttirma riski olan lamotirijin, felbamat ve le-
vetiresetam gibi antiepileptik ilaglar baglanirken
daha temkinli davranilabilir.”*

Epilepsiye komorbid ortaya ¢ikan psikozun
tedavisini planlarken de, goriilen psikotik semp-
tomlarin nobetin hangi doneminde ortaya ¢ik-
tig1 onemlidir. Preiktal, iktal, postiktal psikozda
nobet kontroliiniin saglanmasiyla ¢ogu zaman
bulgularin geriledigini soyleyebiliriz. Psikotik
semptomlarin tedavisinde antipsikotik ilaglar
kullanilmaktadir. Interiktal psikoz ve preiktal,
iktal ve postiktal psikotik bulgular sik tekrarli-
yorsa tedaviye ihtiya¢ duyulabilmektedir.”® An-
tipsikotik ilaglar1 kullanirken de nobet esigini
distiriip diisirmedigine dikkat ederek tedavinin
diizenlenmesi 6nemlidir. Klorpromazin ve kloza-
pinin nobeti tetikleme riski yiiksektir. Bu sebeple
epilepsi hastalarinda bu tedavileri kullanmaktan
kaginmakta fayda vardir. Olanzapin, risperidon,
ketiapin ve amisiilpirid gibi tedaviler ise epilep-
si esigini diisiik de olsa etkileyebilir. Bu sebeple
bu ilaglar1 kullanirken de epileptik esigi diisiirme
riskleri g6z oniinde tutularak hareket edilmesin-
de fayda vardir. Epilepsisi olan hastalarda halope-
ridol, trifluperazin, siilpirid gibi tedaviler tercih
edilebilir.”® Bir ¢aligmada klozapin nobet riski en
yiiksek olan antipsikotik ila¢ olarak vurgulanir-
ken, olanzapin ve ketiyapinin epileptik aktiviteyi
arttirma riskinin klozapine gore daha diistik ol-
dugu, risperidon ve diger antipsikotiklerin ise,
nobeti tetikleme agisindan pleseboyla bir farki-
nin olmadig bildirilmistir.** Epilepsi hastalarin-
da tedavide antipsikotik kullanmak gerektiginde

Epilepside Néropsikiyatrik ve Nérogelisimsel Bozukluklar -

ila¢ etkilesimlerine de dikkat edilmelidir. Enzim
indiikleyici etkiye sahip olan fenitoin, karbame-
zepin, barbitiiratlar gibi ilaglarin kullanilacak
antipsikotik ilacin kan diizeyini azaltici bir et-
kiye sahip olacagi goz oniinde tutularak tedavi
planlanmalidir. Valproik asit enzim inhibisyonu
yapabilmekle birlikte, antipsikotiklerin kan diize-
yini arttirma yoniinde bir etki ortaya ¢ikarmadigi
bilinmektedir. Ancak valproik asitin olanzapin,
klozapin, aripiprazol ve ketiyapin gibi antipsi-
kotiklerin metabolizmasinda enzim indiikleyici
bir etkisinin olabilecegi, bu durumun ise, klinik
olarak éneminin diisiik oldugu, hastalarin birey-
sel olarak bu agidan degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanir. Antipsikotik antiepileptik ila¢ kombi-
nasyonunda benzer yan etki profiline sahip bazi
ilaglarin kullaniminda da dikkatli olmakta fayda
vardir. Ozellikle karbamezepin ve klozapin kom-
binasyonunda agraniilositoz riskinin arttig1 bi-
linmektedir. Bu sebeple bu kombinasyonun kul-
lanilmasindan kaginmakta fayda olacaktir. Yine
valproik asitin klozapin veya olanzapinle birlikte
kullaniminda l6kopeni riskinin artmasi sebebi ile
bu kombinasyonlarda da dikkatli olunmalidir.””
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GIRIS

Uyku ve epilepsi arasindaki iki yonlii etkilesim
son zamanlarda geng bir disiplin olarak karsimiza
¢ikmaktadir."? Obstiiktif uyku apnesi ve insomnia
gibi uyku bozukluklar1 epilepsi tanili hastalarda
siklikla eslik etmektedir.” Uyku bozuklugu ay-
rica nobetlerin tekrarlama olasilig1 agisindan da
en onemli risk faktorlerinden birisidir. Bu durum
uykunun beyin aglarinin verimliliginin korunma-
sinda kritik bir rol oynamasi ve uyku bozuklugu
veya deprivasyonunda epileptik esigin azalmasiyla
iliskilendirilmektedir.>* Sirkadiyen ritmin de epi-
leptik nobetlerin zamanlamasi ve siddetinde etkili
oldugu 6ne siiriilmektedir.! iki temel uyku déne-
mi olan hizli olmayan goz hareketleri (NREM) ve
hizli g6z hareketleri (REM) uyku evreleri nobet-
lerin aktivasyonu ve belirtileri iizerine gesitli et-
kilere sahiptir.” Uyku durumu ve SUDEP (sudden
unexpected death in epilepsy) arasindaki giiglii
iliski de bir¢ok ¢alismada vurgulanmaktadir.>®

Bu boliimde uyku ve epilepsi arasindaki iliski-
ler iki y6nlii ele alinarak incelenecektir.

Dilek CAVUSOGLU'!
F. Miijjgan SONMEZ 2

UYKU YAPISI VE PATOFIiZYOLOJi

Uyku yetiskinlerde her biri ortalama 90-100 da-
kika siiren dongiiler halinde gergeklesirken ¢o-
cuklarda ve bebeklerde uyku dongiileri genellikle
yaklasik 60 dakika gibi daha kisa siireli olmakta-
dir. Bu dongiiler artan miktarda yavas dalga ak-
tivitesiyle karakterize N1, N2 ve N3'donemlerini
iceren hizli olmayan goéz hareketi (NREM) uy-
kusu ve bunu takip eden daha hizli ve senkroni-
zasyonu bozulmus uyaniklia benzer aktivite ile
kendini gosteren hizli gz hareketi (REM) uyku-
sundan olusur.>® Gecenin ilk iigte birinde yavas
dalga uykusu (N3) olusurken, gece ilerledik¢e
REM uykusunun orani artar. NREM uykusu
elektriksel beyin aktivitesini kritik énemi olan
salimlar ile koordine eder. Yavas dalga senkroni-
zasyonunun ve uyku igciklerinin sinapslarin ye-
nilenmesine ve gece boyunca 6grenmede 6nemli
oldugu belirtilmistir. Ancak bu durumun hizl ve
kolay bir sekilde nobet aktivitesine agik oldugu da
bildirilmistir.”
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antindbet ila¢ tedavisinin se¢ilmesidir. Antinobet
ilag seciminin belirleyicileri arasinda agri/mig-
ren/duygudurum bozukluklar: gibi bireysel hasta
ozellikleri (yas, cinsiyet, irk gibi), eslik eden has-
taliklar ve eslik eden ilaglar (oral kontraseptifler,
antikoagiilanlar gibi) yer alir. Cogu zaman, uyku
kalitesi kotii oldugunda veya eslik eden uykusuz-
luklar mevcut oldugunda, antinébet ila¢ se¢imi-
nin, uykuyu baslatacak veya diizenleyebilecek bir
ila¢ yoniinde bireysellestirilmesi istenir.

SONUC

Epilepsi ve uyku arasinda karsilikli bir iligki olup
bazi epilepsi sendromlar1 uyku donemleri ile ya-
kin bir iligkiye sahiptir. Interiktal epileptiform
aktiviteler ozellikle N3 uykusu ve hafif NREM
uykusunda aktive olurken, REM uykusu done-
minde azalir. Uyku ile iliskili epilepsi ve epilep-
tik sendromlar (SHE, SeLECTS, Landau Kleifner
sendromu, Lennoux Gestaut sendromu, CSWS
ve jeneralize miyoklonik) epilepsilerdir. Tonik,
tonik-klonik ve hipermotor noébetler uyku sira-
sinda daha sik goriiliirken, klonik, miyoklonik ve
hipomotor nébetler giin i¢cinde daha sik goriiliir.
Epilepsi ile birlikte en sik goriilen uyku bozuklu-
gu OSA olmakla birlikte kronik uykusuzluk, agir1
uykululuk veya huzursuz bacak sendromu da es-
lik edebilir. Uykuyla iliskili epilepsileri taklit eden
durumlar arasinda, uykuyla iligkili hareket bo-
zukluklar;, NREM veya REM uykusu sirasinda-
ki parasomniler gibi diger nokturnal olaylar yer
alir. Epilepsi hastalar uykuya eslik eden hastalik-
lar agisindan degerlendirmeli ve uyku ile iliskili
hikayesi veya klinik bulgusu olanlar endikasyonu
varsa polisomnografiye yonlendirilmelidir. Eslik
eden uyku bozukluklarinin erken taninmasi, te-
davide kullanilan ilag ve yontemlerin uyku iizeri-
ne etkisinin bilinmesi, epilepsi hastalarinin nobet
yiikiiniin azaltilmasi yasam kalitesinin ve islev-
selliginin iyilestirilmesi agisindan oldukg¢a 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle epilepsi tanis1 konulan
hastalarda uyku ile ilgili tarama formlarinin olus-
turulmasi ve bu konuda genis kapsaml ¢alisma-
larin yapilmasina ihtiyag vardir.
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@ llag Ad1: ACTH (Kortkotropin)

(Tetrekosaktid)

»

»

fla¢ Formu: IM Depot
Endikasyonlar: Infantil Spazm (West Sendro-
mu)

Mekanizma: Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de in vitro olarak hipokampal uya-
rilabilirligi azalttig1 gosterilmistir ve GABA
aktivitesini artirarak ve 5-hidroksitriptofani
antagonize ederek farkli nérotransmitter sis-
temlerini modiile ettigi de diisiiniilmektedir.'¢
Doz Bilgileri: infantil Spazm:'-*

Yiiksek doz protokolii: Birgok kaynak, tizerin-
de en iyi ¢alisilan ve genellikle en iyi kisa vadeli
yaniti sagladigini vurgulamaktadir. Yitksek doz
rejimi, iki hafta boyunca giinde iki defa 75 tini-
te/m? (1,5 mg/ m?) veya giinde bir defa 150 iini-
te/m* (3 mg/ m?) dozunda kullanimi ve bunun
2 ila 4 haftada azaltilarak kesilmesinden olusur.
Diisiik doz protokolii: Caligmalarda yiiksek
doz protokoliine gore yan etki sikliginin daha
az oldugu gosterilmistir. Diisiik doz rejimi;
2-6 hafta boyunca 20-30 iinite/giin (0,4-0,6
mg) dozunda kullanimi ve daha sonra azalti-
larak kesilmesinden olusur.

mbesnek@gmail.com, ORCID iD: 0009-0008-6547-0501

»

»

Micahid BESNEK'
Ayten GULEC 2
Mehmet CANPOLAT 3

Bagka bir yaklasim da minimum etkin dozu
saglayan en diisiik doz; ACTH 0.04 mg/kg/
doz IM (max doz: 1 mg) haftada 2 giin reji-
mini 4 hafta uyguladiktan sonra EEG ve nobet
siklig1 ile hastay1 degerlendirip yanit varsa te-
davinin 12 haftaya tamamlanmasi, yanit yok-
sa ACTH'nin 0.06 mg/ kg dozuna yiikseltip 4
hafta uygulanmasina miiteakip EEG ve nobet
siklig1 ile hastayi tekrar degerlendirmek yanit
varsa tedavinin 12 haftaya tamamlanmasidir.

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar:'-

Hipertansiyon en sik goriilen yan etkidir.
Immiin baskilanma ve enfeksiyon,

Elektrolit dengesizligi (6zellikle hipokalemik
metabolik alkaloz),

Siklikla tedavi sirasinda huzursuzluk goriiliir
ve uyku diizenleri bozulabilir.

Serebral atrofi: Hastalarin 6nemli bir kismin-
da norogoriintiilemede serebral atrofi tespit
edilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar, okiiler opasiteler,
hipertrofik kardiyomiyopati, serebral atrofi,
biiyiime bozuklugu ve adrenal yetmezlik, gegi-
ci cushingoid goriiniim, hirsutizm, irritabilite
ve uyku bozukluklari diger yan etkileridir.

¢ Atilim Yolu: idrar

¢ Yar1 Omrii: 12 saat
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» Klasik KD’nin bityiime tizerinde olumsuz et-
kileri oldugu ve zamanla boy uzamasinda ya-
vaslamaya neden olabilecegi saptanmustir.

» KDT alan ¢ocuklarda kardiyomiyopati ve uza-
mis QT araligi dahil olmak {izere kardiyak
anormallikler meydana gelebilir.

» Hiperiirisemi, hipoproteinemi, hipomagneze-
mi, hiponatremi, hepatit ve metabolik asidoz
meydana gelebilecek labaratuvar anormallik-
leridir.

» Osteopeni, osteoporoz ve kemik kiriklar1 agi-
sindan dikkatli olunmalidir.
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