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Editörden, 

Modern tıptaki baş döndürücü gelişmelere rağmen epileptik nöbetler ve epilepsi halen önemli bir 
morbidite ve mortalite nedeni olarak güncelliğini korumaktadır.  Epilepsinin doğru tanı ve tedavisi iyi 
bir prognoz için büyük bir önem arz etmektedir. Bu kitapta epilepsi tanı ve tedavisi konusunda güncel 
gelişmeler ve epilepsi sendromları alanında yetkin bilim insanları tarafından ele alınmıştır.   

Bu vesile ile  Temel Pediatrik Epilepsi kitabının 1. baskısında yer alarak katkı sağlayan değerli hekimle-
rimize, bilim insanlarımıza, “Epilepsi Cerrahisi ve Nöromodulasyon” bölümüne katkılarından dolayı Prof. 
Dr. Dilek YALNIZOĞLU’na, Akademisyen Kitabevi’nin çok değerli yönetici ve çalışanlarına teşekkürlerimi 
sunuyorum. 

Bu kitabın Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı araştırma görevlilerinin ve Çocuk Nörolojisi uzmanlarının hem 
eğitim süreçlerine katkı sağlayacağını hem de günlük hasta pratiğinde bir başucu kitabı olacağını umut 
ediyorum.

Türkiye Cumhuriyeti'nin Banisi Gazi Mustafa Kemal ATATÜRK “Savaş zaruri ve hayati olmalıdır. Milletin 
hayatı tehlikeye maruz kalmadıkça savaş bir cinayettir” sözü ile masum insanların ve çocukların öldürül-
düğü hiçbir savaşın haklı olmadığını, “Yurtta sulh, cihanda sulh” ilkesi ile de esas olanın barış olduğunu 
vurgulamıştır. Bu vesile ile 30 Ağustos Zafer Bayramını kutluyor,  milli gurur ve övünç kaynağımız olan 
Türkiye Cumhuriyeti'ni bizlere armağan eden, başta Gazi Mustafa Kemal ATATÜRK olmak üzere silah ar-
kadaşlarını, şehitlerimizi ve gazilerimizi saygı, minnet ve rahmetle anıyorum. 

Bu eseri dünyanın farklı coğrafyalarında haksız savaşlarda küçücük bedenlerinden gelecekleri çalınan 
masum çocuklara ithaf ediyorum. 

Saygılarımla

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT, MD, PhD 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,  
Çocuk Nörolojisi BD., Öğretim Üyesi 

30 Ağustos 2024
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BÖLÜM   1 

GİRİŞ

Nöbet beyindeki anormal aşırı veya senkronize 
nöronal aktiviteye bağlı ani başlayan ve ani sonla-
nan istemsiz tekrar edici her türlü belirti ve bul-
gudur. Epileptik veya non-epileptik olabilir. Epi-
leptik nöbet, anormal nöronal ateşlemenin neden 
olduğu nöbeti, psikojenik nöbet gibi epileptik ol-
mayan bir olaydan ayırmak için kullanılır.1

Tekrarlayan, provoke edilmemiş nöbetlere 
epilepsi adı verilir. Epilepsi ise, en az 24 saat aray-
la görülen tetiklenmemiş iki nöbet (veya refleks 
nöbet), tek nöbet ile birlikte nöbet tekrarı olası-
lığının >%60 olması veya bir epilepsi sendromu 
tanısının konmuş olması olarak tanımlanmıştır.2 
Bu bölümde geçmişten günümüze epilepsi tari-
hinden bahsedeceğiz.

EPİLEPSİ TARİHİ

Yazılı tarihin başlangıcı milattan önceki yıllara 
dayanmaktadır ve epilepsi tarihi kaynaklara ilk 
geçen hastalıklardan biridir.3 Epilepsinin tarihi, 
insanlığın varoluş tarihiyle iç içedir.  Epilepsiyle 
ilgili ilk raporların izi neredeyse milattan önce 
2000’e Asur metinlerine kadar uzanır.

Antik dönemin hekimleri epilepsinin gizli (ila-
hi veya şeytani) bir kökene sahip olduğu yönün-
deki toplum algısına rağmen, nöbetlerin doğal 
nedenlere bağlı olduğu ve beyindeki bir problem-
den kaynaklandığını iddia ettiler. Her ne kadar 
zamanın zayıf anatomi ve fizyoloji bilgisine bağlı 
olarak patofizyoloji ve dolayısıyla tedavi hakkın-
daki bilgileri ilkel olsa da nöbetlerin semiyolojisi 
hakkında ayrıntılı bilgiler verdiler.4 Babil’liler, tıb-
bi problemlerin ve insan davranışlarının çok iyi 
gözlemcileriydiler. Ayrıntılı gözlem ve açıklama-
ları, daha modern araştırma alanları olan modern 
19. ve 20. yüzyıl ders kitaplarına benzemekteydi. 
Babil’liler, nöroloji ve psikiyatrinin klinik temel-
lerini tanımlayan ilk kişilerdi. Göz ve bağırsak en-
feksiyonları, yılan sokmaları ve travma gibi bazı 
hastalıkların fiziksel bir temeli olduğu düşünülü-
yordu. Diğer pek çok şey, kovulmayı gerektiren 
şeytani güçlerin sonucuydu ya da anlaşılmamış 
bir gizemdi. Asu olarak bilinen bir doktor, bitki-
leri, yaprakları, tohumları içeren geniş bir bitki ve 
mineral bazlı, farmakolojiye dayalı fiziksel teda-
vilerden ve travma durumunda ameliyattan so-
rumluydu.5,6 Düşme hastalığı olarak bilinen epi-
lepsi Babil dilinde “miqtu'”adıyla bilinmektedir.5 
İblislerle ilişkilendirilen “sahip olma” kavramı, 
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Semra BÜYÜKKORKMAZ ÖZTÜRK 1 

Müge AYANOĞLU 2

BÖLÜM   2 

EPILEPSININ EPIDEMIYOLOJISI

GİRİŞ
Epidemiyoloji; epi (üzerinde), demos (halk-top-
luluk), logos (çalışma) kelimelerinin birleşimden 
oluşmuştur ve “bir topluluk üzerinde yapılan ça-
lışmalar” anlamına gelmektedir. Nöbet; “beyin-
deki anormal aşırı nöronal aktivitenin sonucu 
olarak ortaya çıkan geçici bulgu ve semptomlar” 
olarak tanımlanır. Epilepsi ise “i) 24 saat arayla en 
az iki tetiklenmemiş nöbet görülmesi, veya ii) bir 
tetiklenmemiş ya da refleks nöbete ek olarak nö-
bet tekrar olasılığının (> 60%) fazla olması veya 
iii) mevcut klinik tablonun bir epilepsi sendrom 
tanımına uygun olması” şeklinde tanımlanır. Epi-
lepsi, çocuk ve ergen yaş grubunda en sık görülen 
nörolojik hastalıklardan biridir. Yaş, ırk ve coğrafi 
konum ayırt etmeksizin her popülasyonda görü-
lebilmekle birlikte, sıklığı farklı olabilir. 1

Epilepsinin tüm dünyadaki sıklığı %1-2 civa-
rındadır ve dünya nüfusunun yaklaşık %10’unun 
hayatını etkilemektedir. 2 Epilepsiden etkilenen 
insanların %80’i düşük ve orta gelirli ülkelerde 
yaşamaktadır. 3 Dünya nüfusunun dikkate değer 
bir oranını etkilemekte olan epilepsi hastalığının 
altında yatan nedenleri belirleyebilmek, hastalı-
ğın ilerleyen süreçte seyri hakkında fikir sahibi 
olabilmek ve önleyici yöntemler belirleyebilmek 

için epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 
çalışmalar insidans ve prevalans çalışmalarıdır.

EPİLEPSİNİN İNSİDANS VE 
PREVALANSI

İnsidans çalışmaları bir zaman dilimi içerisinde 
bir toplumda bir hastalık için oluşan yeni va-
kaları inceler ve toplum nüfusuna olan oranını 
kaydeder. Prevalans ise yaş grubu, cinsiyet, ül-
kelerin ekonomik düzeyi, riskin yerel dağılımı, 
kişinin eğitim düzeyi gibi değişkenleri de göz 
önünde bulundurarak bir hastalığın toplumdaki 
yaygınlığını ifade eder. Epilepsinin prevalansını 
inceleyen meta-analizlerde aktif epilepsi oranı 
6,38/1000, hastalığın yaşam boyu yaygınlığı ise 
7,6/1000 oranındadır.4 Bu oran gelir düzeyine 
göre değişkenlik gösterebilmektedir. Ülkemizde 
2004 yılında yapılan yaklaşık 25 milyon çocu-
ğu kapsayan bir çalışmada, epilepsi prevalansı 
8/1000 olarak belirlenmiştir.5 Kayseri’de 7-17 yaş 
arasındaki çocuklarda yapılan bir çalışmada da, 
epilepsi prevalansı benzer şekilde 8/1000 olarak 
hesaplanmıştır.6 Bununla birlikte, epilepsi preva-
lansının giderek yükseldiği göze çarpmaktadır. 
Bu durum, manyetik rezonans görüntüleme ve 
elektroensefalografi gibi tanı araçlarına erişimin 
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%80’i düşük ve orta gelir düzeyine sahip ülkelerde 
yaşamaktadır. Bununla birlikte hastaların %50-
75 kadarı almaları gerektiği tedavilerden yok-
sun kalabilmektedir. 86 Tahmini epilepsi nedenli 
yeti kaybına uyarlanmış yaşam süresi 13 milyon/ 
yıldır. Epilepsi ile ilişkili ölüm oranlarında, 1990 
ve 2016 yıllları arasında yayınlanmış raporlar in-
celendiğinde, genel olarak bir düşme eğilimi ol-
duğu görülmektedir. Bu düşme eğiliminin temel 
nedenleri hastalara daha iyi bakım verilmesi ve 
hastaların tedaviye erişiminin kolaylaşması olabi-
lir. Ancak bu düşüşün düşük gelir düzeyine sahip 
ülkelerde daha hafif olduğu göze çarpmaktadır. 
Benzer şekilde, düşük ve yüksek gelir düzeyine 
sahip ülkelerin global hastalık yükü açısından 
karşılaştırıldığı çalışmaların sonuçları, yüksek ge-
lir düzeyine sahip ülkelerin lehine olacak şekilde 
farklılığa işaret etmektedir. 87
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EPILEPSININ ETIYOLOJISI VE RISK FAKTÖRLERI

GİRİŞ

Epilepsi Etiyolojisinde Rol Oynayan 
Majör Nedenler ve Klinik Önemleri

Beynin bir veya birden fazla bölgesinin uyarıla-
bilirliği belirli bir eşiği aştığında nöbet geçirme 
eğilimi oluşur. Epilepsi, altta yatan bir serebral 
patolojinin intrinsik olarak nöbet eşiğinde bir 
azalmaya yol açtığı ve bundan dolayı spontan 
tekrarlayan nöbetlere eğilimin arttığı heterojen 
bir klinik durumdur. 1,2

İlk yapılması gereken, epileptik nöbeti diğer 
epileptik olmayan durumlardan(dissosiyatif nö-
betler, senkop, parasomniler, hareket bozuklukla-
rı vs) ayırt etmektir. Altta yatan etiyolojinin belir-
lenmesi ise bir sonraki adımdır. Etiyoloji tek bir 
nöbet sonrası tekrarlama riskini etkilediğinden 
3,4, "nöbet tekrarlama riskinin %60 ve üzerinde 
olması" epilepsi tanı kriterlerinden kabul edildiği 
için etiyolojiyi belirlemek epilepsi tanısının ko-
nulmasında önemlidir.5

Epilepsilerin en son sınıflamasına göre; nö-
bet tipi, epilepsi tipi ve epilepsi sendromu gibi 
üç düzlemde yeni bir çerçeve sağlamakta ve her 

düzeyde etiyolojinin dikkate alınmasının önemi 
vurgulanmaktadır.6 ILAE sınıflamasına göre eti-
yolojik kategoriler arasında yapısal, genetik, en-
feksiyöz, metabolik, immunolojik ve bilinmeyen 
nedenler yer almaktadır (Şekil 1).6 

ILAE’da ilave bir kategori olarak nörodejene-
ratif etiyolojiler yer almaktadır. Nörodejeneratif 
etiyoloji diğer etiyolojiler içinde değerlendirilebi-
lir ancak artan klinik önemi nedeniyle ayrı olarak 
ele alınması önerilmektedir.2,7

Bu kategoriler birbirinin içine geçebilir; örne-
ğin, Tüberoz Skleroz kompleksi gibi bazı genetik 
durumlar yapısal lezyonlara da neden olur veya 
konjenital metabolik hastalıklar etiyolojide gene-
tik ve metabolik kategorilerin her ikisine de dahil 
edilebilir. Ve bunlara ilave olarak, epilepsi geli-
şimine katkıda bulunan çok sayıda risk faktörü 
olabilir. Örneğin, ailesinde epilepsi öyküsü olan 
kişilerde travmatik beyin hasarı sonrasında epi-
lepsi gelişme riski daha yüksektir.2

Bilinmeyen etiyolojiler kategorisi, bilgi ve tanı 
araçlarımızın eksikliğinden kaynaklanan en bü-
yük kategorilerden biri olmaya devam etmekte-
dir. Bilim ilerledikçe ve tanı araçları daha yaygın  
hale geldikçe, daha az sayıda epilepsi bilinmeyen 
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geçirilir.6 ILAE’nin sınıflandırma makalesi, epi-
lepsi tedavisi ve hastanın yönetimi ile ilgili ka-
rarlarda etiyolojinin belirlenmesinin kritik bir rol 
oynayabileceği için etiyolojinin önemini vurgula-
maktadır. Özellikle genetik ve nörogörüntüleme 
alanlarında son 30 yılda yaşanan hızlı gelişme-
ler, epilepsilerin patofizyolojisi ve etiyolojisini 
anlamamız için önemliydi. Teknoloji ilerledikçe 
nedensel etiyolojileri belirleme olanaklarımız da 
gelişecektir. 
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EPILEPTOGENEZIS VE EPILEPSININ 
PATOFIZYOLOJISI

GİRİŞ

Epileptik Nöbet: Nöronların anormal aşırı elekt-
riksel aktivitesi sonucu davranış, duygu ve ha-
reketlerde değişikliğe yol açan semptom ve bul-
gulardır. Nöbet latince ele geçirmek anlamında 
kullanılır. Epilepsinin kelime anlamı ise yakala-
mak, sarsmak, tutmaktır. Epilepsi genel olarak; 
beynin devamlı epileptik nöbet oluşturmaya yat-
kınlığı ve bu durumun yarattığı nörobiyolojik, 
kognitif, psikososyal ve sosyal sonuçlar ile karak-
terize bir beyin hastalığıdır. Epilepsi hastalığın-
dan bahsetmek için en az bir epileptik nöbet geçi-
rilmiş olması şartı aranır.1

Epilepsi; Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derne-
ği (ILAE) tarafından en son 2014 yılında, en az 
bir epilepsi nöbeti varlığına ek olarak tekrarlayan 
nöbetleri oluşturmaya yatkın bir durum olarak 
ele alınıp; tanı için aşağıda ki kriterlerden en az 
birinin varlığı yeterli bulunmuştur:

1. 24 saatten daha uzun aralıklarla meydana ge-
len en az iki tetiklenmemiş veya refleks özel-
likli nöbet varlığı

2. En az bir tetiklenmemiş veya refleks özellikli 
nöbet ve 10 yıl içerisindeki nöbet tekrarlama 

riskinin en az iki tetiklenmemiş nöbet varlı-
ğındaki riske benzer olması (en az %60)

3. Bir epilepsi sendromu tanısı olması.2

Epilepsi ilk kez M.Ö. 5. yy da Hipokrat tara-
fından tanımlanmış bilinen en eski hastalıkla-
rından biridir. Sık görülen bir nörolojik hastalık 
olmasına rağmen henüz patofizyolojisi tam ola-
rak aydınlatılmamıştır. 3 Epilepsinin değişik tip-
lerinin altında yatan ortak mekanizma eksitatör 
ve inhibitör nörotransmisyon dengesinin disre-
gülasyonu ve bir grup nöronun nöronal uyarıla-
bilirliğinin sürekli olarak artmasıdır. Bu durum 
travma, enfeksiyon, immünolojik, hipoksi, me-
tabolik bozukluk, yapısal bozukluk, genetik du-
rumlar gibi bir çok nedenle ilişkili olabilir. Ancak 
günümüzde halen altta yatan etiyolojik nedenin 
bulunamadığı olguların sayısı az değildir. 4

Epileptogenez; Normal bir beynin epileptik nö-
bete duyarlı, spontan tekrarlayan nöbetler oluş-
turabilecek bir beyne dönüşmesi sürecine denir. 
Bu süreçteki değişiklikler hem hücresel düzeyde 
(iyon kanalları, reseptörler) hem de nöronlar ara-
sı devrelerde gözlenebilir. 5 Bu terim genellikle 
beyinde tanımlanabilir yapısal bir lezyonla ortaya 
çıkan semptomatik (edinsel) epilepsi gelişimi ile 
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ler ve kronik dönemde tedaviye dirençi epilepsi 
gelişecektir. 44

SONUÇ

Epilepsinin patofizyolojisi ve epileptogenez ile 
ilgili pek çok mekanizma gündemde olup, halen 
çalışmalar devam etmektedir. Epileptogenez ile 
ilgili çalışmalar ve bu konunun daha çok aydınla-
tılması özellikle dirençli epilepsilerde tedavi ola-
sılığı açısından çok önemlidir. Ayrıca, nöbetler 
başlamadan önleyici tedavi seçeneklerinin geliş-
tirilmesini de gündeme getirebilir.
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EPILEPSI GENETIĞI

GİRİŞ

Epilepsi, çeşitli fenotipik özelliklere ve yüksek 
oranda genetik heterojeniteye sahip, sık görülen 
nörolojik hastalıklardan biridir.1 Dünya Sağlık 
Örgütü verilerine göre, epilepsi hastalığına sahip 
70 milyondan fazla kişi olup, 10,5 milyon gibi 
yüksek bir rakamını çocuk yaş grubu oluştur-
maktadır.2,3 Epilepsiler güçlü bir genetik yatkın-
lığa sahiptirler; genetik faktörler epilepsi insidans 
oranının % 70-80’ ini oluşturmaktadır.4,5 Genler 
tek başlarına ya da çevresel faktörlerle birlikte; 
doğrudan epilepsiye neden olabilmekle birlikte, 
epilepsiye yol açabilecek beyin malformasyon-
larına veya kalıtsal metabolik hastalıklara neden 
olarak epilepsi nedeni olabilirler.

Epilepsi genetiği, teknolojik gelişmeler ve gen 
keşiflerinin etkisiyle hızla gelişmektedir, teda-
vi alanında ciddi dönüşümlere yol açmaktadır. 
Epilepsili ebeveynlerin çocuklarında epilepsiye 
yakalanma olasılığı, epilepsi türüne bağlı olarak 
etkilenmemiş ebeveynlerin çocuklarına göre 2 ila 
10 kat daha fazladır.6 En büyük ilerlemeler aileler-
de meydana gelen epilepsi sendromlarının oto-
zomal dominant, otozomal resesif veya X’e bağlı 
özellikler olarak anlaşılmasında sağlanmıştır. Bu 

“tek gen” bozukluklarındaki yaygın klinik varyas-
yon, spesifik gen mutasyonuna (genotip-fenotip 
korelasyonu) ve tanımlanamayan modifiye edi-
ci gen ve çevresel faktörlere atfedilir. “Tek gen” 
formlarına ek olarak, epilepsi sendromlarının en 
az %45’inin genetik olarak kompleks (çoklu gen-
lerden dolayı) ya da multifaktöriyel (hem gene-
tik hem de genetik olmayan faktörlerden dolayı) 
olduğu düşünülmektedir. Aralarında iyon kanalı 
genlerinin yaygın olduğu iyon transportu, hücre 
büyümesi ve farklılaşması, sinaptik süreç düzen-
lemesi, hücre içi ve hücreler arası küçük molekül 
taşınması ve metabolizması, gen transkripsiyonu 
ve translasyon düzenlemesi dahil olmak üzere 
epilepsi ile ilgili artan sayıda patojenik gen keşfe-
dilmiştir.7 Epilepsinin etiyolojisini anlamak, hem 
hastaların klinik yönetimi hem de gelecekteki te-
davileri yönlendirecek nörobiyolojik araştırmala-
rın yürütülmesi için gereklidir.5 Genetik araştır-
malar çocukluk çağı epilepsilerinin etiyolojilerini 
aydınlatmakla birlikte uygun tedavi olanakları ve 
prognozun daha doğru anlaşılmasını sağlar.8

2017 yılında Uluslararası Epilepsi İle Savaş 
Derneği (ILAE) tarafından kurulan Nozoloji ve 
Tanımlar Görev Grubunun çalışmaları epilepsi 
sendromunu “çoğunlukla spesifik etiyolojik bul-
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EPILEPSI VE EPILEPSI SENDROMLARININ 
SINIFLANDIRILMASI

GİRİŞ

Epileptik nöbetlerin klinik ve elektrografik sı-
nıflaması Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği 
(International League Against Epilepsy-ILAE) 
tarafından ilk olarak 1969 yılında yapılmıştır; bu 
sınıflama 1981 yılında revize edilmiştir.1,2 Epilepsi 
ve epilepsi sendromlarının ilk sınıflaması ise 1985 
yılında önerilerek 1989 yılında revize edilmiştir.3,4 
ILAE 1989 sınıflamasında epilepsi nedenleri idi-
yopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak sınıf-
lanırken, 2010 yılında ILAE yeni sınıflamasında 
ise epilepsiler genetik, yapısal/metabolik ve sebe-
bi bilinmeyen olarak üç ana gruba ayrılmıştır.4,5 
Bu sınıflamada nöbet tipleri esas olarak fokal ve 
jeneralize olarak tanımlanmakta, bu iki gruba 
tam olarak uymayan nöbetler bilinmeyen grup 
olarak ayrılmaktadır. 5 ILAE 2010 sınıflamasını, 
2017 sınıflaması izlemiştir. 6 2022 yılında ise ILAE 
tarafından yeni epilepsi sendromları sınıflaması 
duyurulmuştur.7 Bu sınıflamada 2017 nöbet ve 
epilepsi sınıflamasına dair değişiklik yapılma-
mıştır; 2017 nöbet sınıflamasına sadakat ile epi-
lepsi sendromları sınıflandırılmıştır. ILAE resmi 
internet sitesi epilepsydiagnosis.org halen 2017 
Epilepsi sendromlar sınıflamasını yayınlamakta-

dır ancak güncel yayınların 2022 Epilepsi send-
romları sınıflamasına atıfta bulunmaya başladığı 
görülmektedir. 8 Metinde her iki sınıflamaya da 
yer verilecektir.

ILAE 2017 NÖBET, EPİLEPSİ 
VE EPİLEPSİ SENDROMLARI 
SINIFLAMASI

ILAE 2017 sınıflamasında epilepsiye ait klinik 
özellikler üç aşamada gruplandırılmıştır; nöbet-
ler, epilepsiler ve epilepsi sendromları. Her aşa-
mada etyoloji ve eşlik eden komorbiditeler ayrıca 
vurgulanmıştır.6,9 Nöbet; beyindeki nöronların 
anormal, aşırı ve eş zamanlı olarak uyarılması 
sonucunda ortaya çıkan geçici belirti ve bulgu-
lar olarak tanımlanmaktadır. 10 Epilepsi tanısı ise 
birbirinden en az yirmi dört saat ara ile görülen 
iki ayrı tetiklenmemiş nöbet varlığı gerektirir.11 
Epilepsi sendromu nöbet tipleri, elektroensefa-
lografi(EEG) ve görüntüleme özellikleri ile bir 
arada değerlendirildiğinde tanımlanabilmekte-
dir. Her epilepsi sendromuna has unsurlar, özel-
likle yaş-bağımlı özellikler mevcuttur. Epilepsi 
sendromları sıklıkla birden fazla epilepsi tipini 
içermektedir.
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ILAE 2022 EPILEPSI SENDROMLARININ TANIMI 
VE SINIFLANDIRMASI RAPORU: EPILEPSI 

SENDROMLARININ TANI KRITERLERI

GİRİŞ

Epilepsiler, farklı etiyolojilere, çeşitli elektroklinik 
prezentasyonlara ve farklı klinik sonuçlara sahip 
geniş bir hastalık grubudur.1

2017 Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği 
(International League Against Epilepsy-ILAE) 
Epilepsi Sınıflandırmasını, (1) nöbet tipi, (2) epi-
lepsi tipi ve (3) epilepsi sendromu dahil olmak 
üzere üç tanısal seviyede tanımladı ve her seviye-
de etiyoloji ve komorbiditelerin dikkate alınması 
gerektiğini vurguladı.1,2

ILAE’nin bu makale serisi, epilepsi sendrom-
larını tanımlamak için 2017 yılında ILAE tarafın-
dan kurulan Çalışma Gruplarının tanım, tanı kri-
terleri, görüş ve önerilerini içermektedir. Epilepsi 
sendromunu “çoğunlukla spesifik etiyolojik bul-
gularla (yapısal, genetik, metabolik, immünolojik 
ve enfeksiyöz) desteklenen klinik ve EEG özellik-
lerinin karakteristik bir kümesi” olarak tanımla-
mışlardır. Epilepsili bir bireyde sendrom tanısı 
prognoz ve tedavi açısından önemli sonuçlara sa-
hiptir. Sendromların sıklıkla yaşa bağlı belirtileri 
vardır; bu da bunların tipik olarak belirli yaşlarda 
başladığı anlamına gelir. Çoğu sendrom spesifik 
entelektüel, psikiyatrik ve diğer komorbiditelerle 

ilişkilidir; bazı sendromlarda ise bu tür komorbi-
ditelerin yokluğu karakteristik bir özelliktir.1,2

Epilepsi sendromları geleneksel olarak baş-
langıç yaşına göre gruplandırılmaktadır. Buna 
göre, ILAE’nın bu makale serisi, yenidoğanlarda 
ve bebeklerde (2 yaşına kadar) başlayan send-
romları, çocuklukta başlayan sendromları ve de-
ğişken yaşlarda (hem pediatrik hem de yetişkin 
hastalarda) başlayabilen sendromları ayrı ayrı 
tanımlamaktadır.3-5 Ayrıca idiyopatik jeneralize 
epileptik sendromlar ile ilgili de ayrı bir makale 
yayınlanmıştır.6

Sendromlar ayrıca nöbet tipine/tiplerine göre 
jeneralize, fokal veya jeneralize ve fokal olarak alt 
bölümlere ayrılır ve gelişimsel ve epileptik ensefa-
lopati (DEE) veya ilerleyici nörolojik gelişim geri-
liği ile birlikte olan sendromlar ayrı bir kategoriye 
ayrılır. Bu durum için 2017 Epilepsi Sınıflandır-
ması hem altta yatan etiyolojiye (gelişimsel ense-
falopati) hem de üst üste gelen epileptik aktiviteye 
(epileptik ensefalopati) bağlı olabilecek gelişimsel 
bozuklukla ilişkili bu epilepsiyi belirtmek için ge-
lişimsel ve epileptik ensefalopati (DEE) terimini 
önerdi. Çoğu DEE yaşamın çok erken dönemle-
rinde ortaya çıkar.2

1 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Trabzon Kanuni Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., fatmah.arslan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1019-9207

2 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,  
drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433
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Tablo 6. JTK nöbetler için tanı kriterleri.6

Zorunlu Uyarı Dışlayıcı

Nöbetler
Jeneralize tonik 
klonik nöbetler

Sürekli tek taraflı fokal 
semiyoloji

Jeneralize miyoklonik-tonik-klonik 
nöbetler (JME’yi düşünün)
Başka herhangi bir nöbet türü

EEG

3–5.5-Hz 
jeneralize diken/
çoklu diken dalga 
deşarjları

Fokal yavaşlama
Sürekli tek taraflı fokal epileptik 
deşarjlar
Jeneralize yavaş diken dalga 
(< 2.5 Hz)
Postiktal dönemle sınırlı olmayan 
yaygın zemin ritminde yavaşlama

Başlangıç yaşı 5–9 veya 26–40 yaş <5 veya >40 yaş

Nöromotor gelişim Hafif entelektüel yetersizlik Orta-ağır entelektüel yetersizlik

Nörolojik muayene Anormal nörolojik muayene

Nörogörüntüleme Anormal nörogörüntüleme
Nedensel lezyonla birlikte anormal 
nörogörüntüleme

Hastalığın seyri Progresif bilişsel gerileme
Her durumda MRG gerekli değildir ancak uyarılarla birlikte veya olası bir yapısal lezyona ilişkin klinik endişe mevcutsa dikkate 
alınmalıdır.
Tanı için iktal EEG’ye gerek yoktur.
Laboratuvar onayı olmadan sendrom: Kaynakların sınırlı olduğu bölgelerde JTK nöbetlerle giden epilepsi, EEG olmadan fokal 
başlangıcı dışlayamayacağından, jeneralize diken dalgaları gösteren interiktal EEG olmadan teşhis edilemez.
Kısaltmalar: EEG, elektroensefalogram; JTK, jeneralize tonik-klonik nöbetlerin eşlik ettiği epilepsi; JME, jüvenil miyoklonik 
epilepsi; MRG, manyetik rezonans görüntüleme.
***Uyarılar tek başına sendromu dışlamaz ancak klinisyenin tanıyı yeniden düşünmesine ve diğer durumları dışlamak için 
daha ileri araştırmalar yapmasına neden olur. Ne kadar çok uyarı mevcutsa o kadar az güvenle tanı konulabilir.
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NÖBET SEMIYOLOJISI, IKTAL LATERALIZE  
& LOKALIZE EDICI BULGULAR

SEMİYOLOJİK NÖBET 
SINIFLAMASI (SSC)1-17

Semiyolojik Nöbet Sınıflaması (SSC), ilk kez1998 
yılında Lüders ve arkadaşları tarafından tanımla-
nan, temel olarak nöbetin anatomik olarak iler-
lediği bölgeler göz önüne alınarak ardışık klinik 
ilerlemeyi ve semptomatojenik zonu ortaya koyan 
bir nöbet sınıflamasıdır. SSC, EEG dahil tüm yar-
dımcı metodlardan bağımsız olup hastanın kendi 
ya da nöbete şahit olan kişilerin tanımlamasına 
bağlı olarak yapılır. Bu nedenle epilepsi cerrahi 
adayı hastalarda epileptojenik zonu belirlemede 
çok önemli bir basamak olduğu gibi, günlük kul-
lanımda da nöbet sınıflaması için oldukça pratik 
bir yöntemdir. Temel olarak Bilinç, Auralar, Oto-
nomik, Basit & Kompleks Motor Nöbetler ve Özel 
Nöbetler (Çoğunluğu negatif komponentli) ola-
rak sınıflandırılır ve birbirlerine geçiş göstererek 
ilerlerler. Böylece nöbetin anatomik dağılım ve 
sınırlara daha iyi anlaşılabilir. SSC de ayrıca so-
matotopik dağılım yani sağ, sol, uni & bilateral, 
aksiyel & distal & proksimal olarak tanımlanan 
yardımcı terimler de kullanılır (Tablo 1).

Loddenkemper & Lüders4, 2005 yılında ar-
dından Rosenow5 2020 yılında semiyolojik nöbet 

sınıflamasına ek olarak 5 basamaklı epilepsi sınıf-
laması tanımlamışlardır. Buna göre SSC (Uzun 
süreli Video EEG ile belirlenen), Sıklık, Etiyoloji 
(Görüntüleme, ileri lab teknikleri), Komorbidi-
te ve Epileptojenik zon (Diğer dört alt başlığın 
kombinasyonu) alt başlıkları bir araya getirilerek 
cerrahi harita çıkarılması amaçlanmıştır. Günü-
müzde USA ve Avrupa’da çoğu epilepsi cerrahisi 
ile ilgilenen klinikte “Beş basamaklı ya da dört 
basamaklı epilepsi sınıflaması” kullanılmaktadır.

Sol temporal lob kaynaklı nöbetleri olan bir 
hasta için SSC & beş basamaklı epilepsi sınıfla-
ması örneği:

Epileptojenik Zon: Sol Temporal Lob

Semiyoloji: Abdomial Aura→Oroalimenter & 
Sol gestural otomomotor nöbet & Sağ Kol disto-
nik→ Sağ versif→ JTK

Lat & Lok Bulgusu: Nöbetin erken döneminde 
farkındalığın bozulması, Postiktal Afazi İpsilate-
ral otomatizma, kontrlateral distoni,

Nöbet Sıklığı: Haftada bir

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

Komorbidite: Okul başarısı düşüklüğü
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BÖLÜM   9 

ÇOCUKLUK ÇAĞI JENERALIZE NÖBET VE 
EPILEPSILERI

ÇOCUKLUK ÇAĞI JENERALİZE 
NÖBETLERİ

Jeneralize Nöbet Tipleri

Jeneralize nöbetlerde başlangıçtan itibaren her 
iki hemisferden ağlar devreye girmektedir. Bu 
yüzden çoğu farkındalık bozukluğu ile ilişkili 
olmaktadır ve farkındalığa dayalı sınıflama ya-
pılmamaktadır. Temel olarak motor başlangıçlı 
ve motor olmayan (absans) başlangıçlı nöbetler 
olmak üzere ikiye ayrılmaktadır.

Motor nöbetler tonik-klonik, klonik, tonik,-
miyoklonik, miyoklonik-tonik-klonik, miyoklo-
nik-atonik, atonik veya epileptik spazmları içer-
mektedir. Motor olmayan (absans) nöbetler tipik 
absans veya atipik absans ya da belirgin miyoklo-
nik aktivite veya göz kapağı miyoklonisi gösteren 
absans nöbetler olarak kabul edilmektedir.1,2

Motor Nöbetler

1. Tonik klonik nöbet: Bu nöbetlerde, nöbetin 
başlangıcında her iki hemisferdeki ağları dev-
reye girmektedir. Bilateral simetrik veya bazen 
asimetrik tonik kasılma ve ardından somatik 

kasların bilateral klonik kasılması, genellik-
le otonomik fenomenler ve farkındalık kaybı 
ile ilişkili olmaktadır. Bu nöbetler genellikle 1 
ila 3 dakika arası sürmektedir. Sonrasında kişi 
uykulu, konfüze, sinirli veya depresif olabil-
mektedir.2

2. Klonik nöbet : Klonus, bir kasın tekrar tekrar 
meydana gelen hızlı sertleşmesi ve gevşemesi 
anlamına gelmektedir. Klonik nöbetler nadir-
dir ve en sık bebeklerde görülmektedir. Çoğu 
zaman klonik hareketler tonik-klonik nöbetin 
bir parçası olarak görülmektedir. Bu nöbette 
tek başına sarsıntı hareketleri birkaç saniye ile 
bir dakika arasında sürebilmektedir - Klonik 
bir nöbeti miyoklonik bir nöbetten ayırt et-
mek bazen zor olabilmektedir. Klonik nöbet 
sırasında sarsıntı daha düzenli ve sürekli ol-
maktadır.2

3. Tonik nöbet: Kas kasılmasında birkaç saniye-
den dakikalara kadar süren sürekli bir artış iz-
lenmektedir.2

4. Miyoklonik Nöbet: Değişik kas gruplarının 
(aksiyal, proksimal uzuv, distal uzuv) ani, kısa 
(<100 msn) istemsiz tekli veya çoklu kasılma-
ları olarak kabul edilmektedir. Miyoklonik nö-
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veya kompleks kalıtım izleyebilmektedir. DE-
E-SWAS veya EE-SWAS hastalarının %50 kada-
rında ailede nöbet öyküsü görülmektedir.112

Ayırıcı Tanı

SeLFE’ler uykuda epileptiform anormalliklerin 
belirgin aktivasyonuna sahip olabilmektedir Ya-
pısal fokal epilepsilerde uykuda aktive olabilen 
bol miktarda fokal anormallik olabilir, ancak 
SWAS’ın EEG bulgusu ile zamansal olarak ilişkili 
bilişsel veya davranışsal gerileme bulunmamakta-
dır. LGS, hem uyanıklık hem de uyku sırasında 
belirgin yavaş diken ve dalga kompleksleri göste-
ren EEG ve jeneralize paroksismal hızlı aktivite 
gösteren uyku EEG’si ile ayırt edilmektedir. Zi-
hinsel engeli olan veya olmayan ancak gerileme 
göstermeyen otizm spektrum bozukluğu olan ço-
cuklar uykuda epileptiform anormalliklerin akti-
vasyonunu gösterebilmektedir.
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Nesibe Gevher EROĞLU ERTUĞRUL 1 

Güzide TURANLI 2

GİRİŞ

Nöbet ve epilepsi sınıflama sistemleri 1970’ler-
den bu yana klinik uygulama ve araştırmalarda 
kullanılmaktadır. En yenisi 2017’de Uluslararası 
Epilepsi ile Savaş Derneği (International League 
Against Epilepsy-ILAE) tarafından yapılan “ope-
rasyonel epilepsi sınıflama sistemi” olmak üzere 
(Şekil-1), çok sayıda gözden geçirme uygulandı.1 
Bu sistem, nöbetleri ve epilepsileri temel klinik 
özellikleri, EEG bulguları, görüntüleme ve gene-
tik incelemeleri kullanıp sınıflandırmayı ve daha 
iyi tanımlamayı amaçlamaktadır.2

ILAE epilepsilerin sınıflandırılmasına ilişkin 
üç seviyeli bir yaklaşım önermektedir.1 Öncelikle 
nöbet tipinin, ikinci olarak epilepsi tipinin belir-
lenmesi gerekir: fokal, jeneralize, fokal ve jenera-
lize birlikteliği veya bilinmiyor şeklinde. Üçüncü 
seviyede klinisyen özel bir epilepsi sendromunun 
tanısını koymaya çalışmalıdır. Her adımda eti-
yolojik tanı ve görülebilecek birliktelikler araş-
tırılmalıdır. Bu çerçevenin kullanılması, epilepsi 
hastalarının yönetimini iyileştirmeyi ve epilepsi 
araştırmalarını ilerletmeyi amaçlamaktadır.3

Nöbet sınıflandırması, nöbetin ilk belirtileri-
nin fokal mi yoksa jeneralize mi olduğunu belir-

leme ile başlar. Fokal nöbetler, ayrı şekilde lokali-
ze olabilen veya daha geniş bir alana dağılabilen, 
bir hemisferle sınırlı nöronal ağdan kaynaklanır-
ken, jeneralize nöbetler beynin bir noktasından 
kaynaklanır ve iki taraflı ağlarla hızla etkileşime 
girer.4 Nöbetin başlangıcı görülemezse veya belir-
sizse başlangıcı bilinmeyen nöbettir.

Fokal Nöbetler

Fokal nöbetler, hastanın farkındalık düzeyine ve 
nöbetin en belirgin ilk motor veya motor olma-
yan özelliklerine göre sınıflandırılır. İlk belirgin 
özelliklerin, nöbet başlangıcını veya epilepto-
jenik bölgeyi lokalize ederken dikkate alınması 
önemlidir. Fokal nöbetlerin sınıflandırılmasında 
kullanılan son özellik, fokal nöbetin iki taraflı to-
nik-klonik nöbete dönüşüp dönüşmediğidir se-
konder jeneralize tonik-klonik nöbet terimi artık 
kullanılmamaktadır.2

Farkındalık, bir şeyin/olayın olduğu veya var 
olduğu bilgisi ve anlayışı olarak tanımlanır. Bir 
kişi fokal nöbet geçirdiğinde, farkındalığı kişi-
nin kim olduğunu ve nöbet sırasında çevresinde 
neler olup bittiğini bilip bilmediğine göre belir-
lenir; nöbetin meydana geldiğine dair farkında-
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azalmış entegrasyon ve artan segregasyona sahip 
olduğu hipotezini desteklemektedir.46

Sheybani ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
ma, fokal epilepside görülen genel beyin fonk-
siyon bozukluğuna ilişkin bilgiler sağlamıştır.47 
Yazarlar, kayıt alanından epileptik odağın dışında 
iki tür epileptiform aktiviteyi tespit edebilmiştir. 
Birinci tür, düşük frekanslı interiktal deşarjlar 
olan jeneralize dikenler; ikinci tür ise yüksek fre-
kanslı interiktal deşarjlar olan hızlı dalgalanma-
lar olarak adlandırılır. Veriler, jeneralize diken 
ve hızlı dalgalanmaların oluşturulduğu bölgenin, 
hastalığın ilerlemesiyle birlikte değiştiğini göster-
mektedir. Hastalığın erken döneminde, orijinal 
epileptik odak olan kainik asit enjeksiyonu bölge-
sinde epileptiform aktivite üretilir. İlginç bir şe-
kilde, hastalık ilerledikçe jeneralize dikenlerin ve 
hızlı dalgalanmaların yalnızca epileptik odaktan 
değil, aynı zamanda uzak bölgelerden de üretildi-
ğini bildirilmiştir.44

Epileptojenik substratların lokalizasyonunun, 
fokal epilepsilerin genetik ve moleküler parmak 
izlerinin karakterizasyonu ve görüntülenmesiy-
le ilerletilmesi muhtemeldir; bu, invaziv değer-
lendirmelere olan ihtiyacı ortadan kaldırabilir 
ve gelişmiş rezeksiyon doğruluğu ile hastaların 
sonuçlarını optimize edebilir. Kortikal gelişim 
malformasyonlarında tek hücreli gen haritalama-
sının kullanıldığı bir çalışma, örneğin fokal kor-
tikal displazide mammalian target of rapamycin 
(mTOR) yolunda somatik mutasyonlar göster-
miştir.48 Bu mutasyonlar, sinaptogeneze yol açan 
ve epileptogenezde önemli bir rol oynayan mTOR 
yolunun aktivasyonuyla sonuçlanmaktadır. Diğer 
mutasyonlar için de benzer bulgular, yüksek et-
kinlikte hastalık değiştirici (disease-modyfying) 
ilaçların tasarlanmasını sağlayabilir. Ek olarak, 
epileptogenezin spesifik biyobelirteçlerinin (ör-
neğin, mTOR) görüntülenmesi, beyin ağlarındaki 
anormal bağlantıların anlaşılmasına da yardımcı 
olabilir ve beynin epileptik ve proepileptik alanla-
rının invazif olmayan bir şekilde tanımlanmasına 
olanak sağlayabilir.45
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YENIDOĞAN DÖNEMI KONVÜLZIYONLARI  
VE EPILEPSILERI

GİRİŞ
Yenidoğan (YD) döneminde konvülziyon, akut 
serebral etkilenmenin en önemli göstergesidir, 
acil tanı ve tedavi gerektirir. YD döneminde, di-
ğer yaş gruplarına göre nöbet yatkınlığı artmıştır. 
YD’da eksitatör yolakların, inhibitör olanlardan 
daha önce gelişmesi, neokortekste N-metil D-as-
partat reseptörü (NMDAR) ve α-amino-3-hid-
roksi-5metil-4-izoksazolpropiyonik asit resep-
törü (AMPAR) ekspresyonunun, erişkine göre 
daha fazla olması ve gama aminobütirik asit tip 
A reseptörleri (GABAAR) bu dönemde eksitatör 
özellikte olması bu yatkınlıktan sorumludur.

Matür bebeklerde nöbet sıklığı 1-4/1000 canlı 
doğum olarak bildirilmiştir; ancak prematür ve 
düşük doğum ağırlıklı YD’larda bu oran daha 
yüksektir.1–4 Hastalarda çoğu kez, nöbetlere deği-
şik ağırlıkta ensefalopatinin eşlik etmesi, hastanın 
entübe olması, yoğun bakım koşullarında nöro-
lojik değerlendirmenin güçlüğü, kas gevşetici 
ilaçların kullanımı gibi nedenler, YD döneminde, 
nöbetin klinik olarak tanınmasını güçleştirmek-
tedir. Yine bu dönemde, nöbetle karışabilecek no-
nepileptik olaylar da sıkça görülür.

Tarihsel açıdan, YD konvülziyonları (YDK) 
1973 yılında Volpe tarafından klinik olarak, fokal 

veya jeneralize olan, tonik, klonik, miyoklonik ve 
subtle (silik) nöbetler olarak sınıflandırılmıştır.5 

Ancak video-elektroensefalografi (EEG) moni-
torizasyonunun kullanımı ile daha önce nöbet 
olarak tanımlanan pek çok olayın EEG’de karşılı-
ğının olmadığı, bu aktivitelerin nonepileptik do-
ğada olduğu fark edilmiştir. Mizrahi ve Kellaway, 
EEG bulgularını dikkate alarak, YDK’nın klinik, 
elektroklinik ve elektrografik nöbet şeklinde sı-
nıflandırılmasını önermişlerdir.6

ILAE (Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği), 
2021 yılında, YD nöbet ve epilepsilerinin sınıfla-
ması için yeni bir uzlaşı raporu yayınlamıştır.7 Bu 
sınıflama hazırlanırken ILAE 2017 epileptik nö-
bet sınıflaması göz önüne alınmıştır.8 Yeni sınıf-
lamada YD nöbetlerinin tümü fokal başlangıçlı 
olarak kabul edilmiş, ancak nöbetler, 2017 sınıfla-
ması gibi başlangıç bulgusuna göre değil, baskın 
bulguya göre sınıflandırılmıştır. Nöbet semiyolo-
jisi iktal olay sırasında görülen klinik semptom 
ve bulgular olup yenidoğan dışı yaş gruplarında, 
epileptojenik zonun belirlenmesi açısından de-
ğerlidir. Yenidoğanlarda ise limbik sistemin, orta 
beyin ve beyin sapıyla olan bağlantıları, kortikal 
bağlantılarından daha iyi gelişmiştir; bu nedenle 
YD nöbetlerinde, daha büyük yaş gruplarından 
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YENİDOĞAN NÖBETLERİNDE 
PROGNOZ

Yenidoğan nöbetlerinde mortalite oranı, geli-
şen YD yoğun bakım üniteleri sayesinde azalma 
eğilimi gösterse de, %7-17 arasında değişmekte-
dir.13,16,54 Hayatta kalan hastalarda, yaşamın ileri 
evrelerinde yaygın gelişim geriliği (%55), öğ-
renme güçlüğü (%27), serebral palsi (%25-43) 
ve postneonatal epilepsi gibi morbiditeler geli-
şebilmektedir.13,56–58 Prematür bebeklerde mor-
talite ve morbidite matür bebeklere göre daha 
yüksektir.21,57

Yenidoğan nöbetlerinin prognozunda temel 
belirleyici, nöbet etiyolojisidir. Hipoglisemi, hi-
pokalsemi gibi geçici metabolik bozukluklarda ve 
kendini sınırlayan yenidoğan dönemi epilepsile-
rinde prognoz, HİE, kanama, SSS enfeksiyonu ve 
serebral gelişim anomalisi gibi etiyolojilere bağlı 
görülen YD nöbetlerinden daha iyidir.

İkinci en önemli prognostik belirleyici ise 
EEG bulgularıdır. Anormal interiktal zemin rit-
mi, iktal EEG’de multifokal başlangıç ve karşı he-
misfere yayılım ve yaşamın ilerleyen günlerinde 
EEG bulgularının sürmesi olumsuz prognoz ile 
ilişkilidir.

Artmış nöbet yükü, status epileptikus varlı-
ğı, ilk nöbet sırasında ve taburculukta anormal 
nörolojik bakı, nöbet kontrolünü sağlamak için 
birden fazla ANİ’ye ihtiyaç duyulması, anormal 
nörogörüntüleme bulguları, prematürite, düşük 
doğum ağırlığı olumsuz prognoz ile ilişkili oldu-
ğu kanıtlanan diğer parametrelerdir.13,16,56,59,60

HİE’li bebeklerde hipotermi tedavisinin post-
natal epilepsi riskini azalttığı ve nörogelişimsel 
prognozu olumlu etkilediğine dair çalışmalar 
mevcuttur. HİE’nin erken tanınması ve erken te-
rapötik hipotermi uygulaması nöbet kontrolünün 
sağlanması ve uzun dönem prognoz açısından 
önemlidir.13,61

Prognostik skorlama modelleri, YD nöbetle-
rinde, prognozu öngörmede ve uygun tedavi yak-
laşımının belirlenmesinde yardımcı olabilir.62,63
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KENDINI SINIRLAYAN AILEVI INFANTIL  
EPILEPSI (SELIE)

BÖLÜM  12 

Gülen GÜL MERT 1 

GİRİŞ

Yenidoğanlarda ve infantlarda başlayan epilepsi 
sendromları, spontan iyileşmenin olduğu ken-
dini sınırlayan epilepsi sendromları ile gelişim-
sel epileptik ensefalopatiler olarak iki ana gruba 
ayrılmıştır.1

İlk defa 1963 yılında Fukuyama tarafından 
iyi huylu (benign) infantil nöbet olarak tanım-
lanmıştır. 1992 yılında Vigevano ailesel formunu 
tanımlamış ve sendromu benign ailesel olarak 
adlandırmıştır2. ILAE çalışma grubu 2022 yılın-
da neonatal ve infantil dönemde başlayan epilep-
si sendromlarının sınıflandırılması ve tanımları 
için yeni önerilerde bulunmuştur. Kendini sınır-
layan ailevi infantil epilepsi (SeLIE), bebeklerde 
ve çocuklarda nöbete neden olan epilepsi send-
romudur. İki yaşından önce başlayan tüm epilep-
silerin yaklaşık %8’ini oluşturmaktadır.3 Tahmini 
insidansı 14.2/100.000’dir.4

GENETİK

Hastaların yaklaşık %80’inde genetik etiyoloji be-
lirlenebilmektedir.4 Çoğu hastada 16. kromozom-
daki prolinden zengin transmembran protein 2 
(PRRT2) genindeki patojenik varyantlar etiyolo-
jide rol oynamaktadır. Ailesel vakalar otozomal 

dominant kalıtım gösterirler. Ailesel olmayan 
formu PRRT2 genindeki de novo mutasyonlardan 
kaynaklanmaktadır. Ayrıca SCN2A  ,  KCNQ2 ve 
KCNQ3 (potasyum kanal genleri) gen mutasyon-
ları da suçlanmıştır.1 Nadiren SCN8A gen mu-
tasyonu da bildirilmiştir, bu infantlarda ergenlik 
döneminde paroksismal diskinezi gelişebilir.5

KLİNİK ÖZELLİKLER

Kendini sınırlayan ailevi infantil epilepsi ile ken-
dini sınırlayan ailevi neonatal epilepsi klinik 
özellikleri ile benzer olup, görülme yaşı ile birbi-
rinden ayrılmaktadır. Nöbetler genellikle 3-20 ay 
arasında başlar, en sık 6 aylıkken görülmektedir2. 
Prenatal ve natal öykü, nörolojik muayene ile baş 
çevresi normaldir. Genellikle fokal nöbetlerle ka-
rakterize olup davranışlarda duraklama, farkın-
dalıkta bozulma, siyanoz, otomatizma ve klonik 
kasılmalar şeklinde kendini gösterir. Fokal klonik 
nöbetler bir taraftan diğer tarafa geçebilir fakat 
aynı nöbet içerisinde yer değiştirmez. Epileptik 
spazmlar, tonik ve miyoklonik nöbetler görül-
mez. Nöbetler sık olabilir fakat genellikle üç daki-
kadan kısa sürer. Birkaç gün boyunca günde 5-10 
kez olan küme nöbetleri görülebilir. Status epilep-
tikus görülmez. Hastaların üçte biri nöbetler baş-
lamadan önce tek izole nöbet ile başvurabilir.6, 7
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İnteriktal elektroensefalografi (EEG) normal-
dir, postiktal fokal yavaşlama görülebilir. Diffüz 
yavaşlama başka sendromları düşündürmelidir. 
İktal EEG’de temporal veya posterior bölgelerde 
fokal deşarjlar ortaya çıkar, bilateral yayılım gös-
terebilir. İktal EEG’de aynı nöbette migratuar pa-
tern görülmez.7, 8

Aile öyküsü ve/veya PRRT2 gen mutasyonu 
varsa nörogörüntüleme gerekli değildir. Serebral 
nörogörüntülemede lezyon varlığı ve bilişsel ge-
cikme olması bu sendromdan uzaklaştırır. Tanı 
diğer nöbet nedenleri dışlanarak konulmaktadır. 
Ayırıcı tanıda kanama, enfeksiyon ve hipoglisemi 
gibi akut nedenlere bağlı nöbetler, kendini sınır-
layan ailevi neonatal-infantil nöbetler, malign 
migratuar parsiyel nöbetler ve Dravet sendromu 
düşünülmelidir (Tablo1).1

TEDAVİ
Nöbetler genellikle ilk yıl sık olduğu için antie-
pileptik tedavi önerilmektedir. Karbamazepin, 
levetirasetam, lamotrijin, okskarbazepin ve zoni-
samid ile nöbet kontrolü sağlandığı bildirilmiştir. 
Vaka serilerinde PRRT2 gen mutasyonu olan has-
talarda en etkili tedavinin sodyum kanal bloker-
leri olduğu gösterilmiştir.9

PROGNOZ
Nöbetler başlangıçta sıktır genellikle bir yaşına 
doğru hafifler, tedavi edilmeyen vakalarda küme 
nöbetleri görülebilir. Nadiren bazı hastalarda nö-
betler devam edebilir. Gelişim normaldir. Erişkin 
dönemde PRRT2 gen mutasyonu olan hastalarda 
paroksismal kinesijenik diskinezi/distoni hareket 
bozukluğu gelişebilir.1,10

Tablo 1. Kendini Sınırlayan Ailevi İnfantil Epilepsi Tanı Kriterleri.1

Tanımlayıcı kriterler Dışlama kriterleri

Başlama yaşı 18-36 ay <1ay, >36ay

Nöbetler
Fokal, tonik-klonik, hemiklonik nöbetler (genel-
likle 3 dakikadan kısa sürelidir)

Epileptik spazmlar, miyoklonik nöbetler, 
tonik nöbetler

Nörolojik muayene Normal Anormal

EEG
İnteriktal: normal,
İktal Fokal deşarjlar, bilateral yayılım

Hipsaritmi, diffüz yavaşlama

Prognoz Remisyon
Miyoklonik nöbetler, ataksi, spastisite,  
nörobilişsel gerileme

KAYNAKLAR
1. Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, et al. ILAE classifica-

tion and definition of epilepsy syndromes with onset in 
neonates and infants: Position statement by the ILAE 
Task Force on Nosology and Definitions. Epilepsia 
2022;63:1349-1397.

2. Vigevano F. Benign familial infantile seizures. Brain 
Dev 2005;27:172-177.

3. Ramos-Lizana J, Martinez-Espinosa G, Rodriguez-Lu-
cenilla MI, Aguirre-Rodriguez J, Aguilera-Lopez P. 
[Frequency, semiology and prognosis of benign infan-
tile epilepsy]. Rev Neurol 2018;66:254-260.

4. Symonds JD, Elliott KS, Shetty J, et al. Early childhood 
epilepsies: epidemiology, classification, aetiology, and so-
cio-economic determinants. Brain 2021;144:2879-2891.

5. Gardella E, Becker F, Møller RS, et al. Benign infantile 
seizures and paroxysmal dyskinesia caused by an SC-
N8A mutation. Ann Neurol 2016;79:428-436.

6. Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, et al. Revised ter-
minology and concepts for organization of seizures 
and epilepsies: report of the ILAE Commission on 
Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia 
2010;51:676-685.

7. Caraballo RH, Cersósimo RO, Espeche A, Fejerman N. 
Benign familial and non-familial infantile seizures: a 
study of 64 patients. Epileptic Disord 2003;5:45-49.

8. Capovilla G, Beccaria F, Montagnini A. ‘Benign focal 
epilepsy in infancy with vertex spikes and waves du-
ring sleep’. Delineation of the syndrome and recalling as 
‘benign infantile focal epilepsy with midline spikes and 
waves during sleep’ (BIMSE). Brain Dev 2006;28:85-91.

9. Lee J, Kim YO, Lim BC, Lee J. PRRT2-positive self-limi-
ted infantile epilepsy: Initial seizure characteristics and 
response to sodium channel blockers. Epilepsia Open 
2023;8:436-443.

10. Cloarec R, Bruneau N, Rudolf G, et al. PRRT2 links 
infantile convulsions and paroxysmal dyskinesia with 
migraine. Neurology 2012;79:2097-2103.



169

BÖLÜM  13 

1 Uzm. Dr., Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD., yavuzatas23@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6311-0600
2 Prof. Dr., Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi  BD., hasan.tekgul@ege.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-9972-0651

Yavuz ATAŞ 1 

Hasan TEKGÜL 2

ERKEN INFANTIL GELIŞIMSEL VE EPILEPTIK 
ENSEFALOPATI (EIGEE)

GİRİŞ

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE), 
2022’de yenidoğan ve infantil dönemde başlayan 
epilepsileri gözden geçirerek, genellikle belirli eti-
yolojik nedenlerle ilişkilendirilen (yapısal, gene-
tik, metabolik, immünolojik ve enfeksiyöz) ben-
zer elektroklinik özelliklere sahip sendromları 
güncellemiş ve sınıflandırmıştır.1 Önceki sınıfla-
malarda yer alan, yaşamın ilk aylarında başlayan 
erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara 
sendromu) ve erken miyoklonik ensefalopati 
sendromları, elektroklinik özellikleri ve etiyolo-
jileri açısından benzerlik göstermektedir. Ayrıca 
bu iki sendrom, klinik karar verme ve prognoz 
belirleme açısından farklı bilgiler sağlamadığın-
dan, artık “erken infantil gelişimsel ve epileptik 
ensefalopati” olarak tek bir başlık altında tanım-
lanmıştır.2–5 Bu sendrom aşağıda verilen özellik-
ler ile tanımlanmıştır (Tablo 1). 

Erken infantil gelişimsel ve epileptik ensefalo-
pati sendromu erken çocukluk döneminde yani 
yaşamın ilk üç ayında başlar. Bu sendromun in-
sidansı 100000 canlı doğumda 10 olarak bildiril-
miştir.6 Bu sendrom, erkek ve kız çocuklarında 
eşit oranda görüşülür. Genellikle prenatal, natal 

ve aile öyküsü normaldir. Baş çevresi büyüklüğü 
doğumda normal olabilir ama altta yatan etiyo-
lojiye bağlı olarak değişiklik gösterebilir. En sık 
santral hipotoni olmak üzere tonus anormallikle-
ri, postür bozukluğu, davranış problemleri, korti-
kal görme kaybı ve motor bozukluklar saptanır.5 

Bu hastaların çoğunda orta veya ileri derecede 
gelişim bozukluğu mevcuttur. Gelişme geriliği ve 
anormal nörolojik bulgular, nöbetlerin başlangı-
cından önce ortaya çıkar, ancak bu bulguların çok 
erken dönemde başlaması durumunda fark edil-
mesi zor olabilir.

Gelişimsel epileptik ensefalopatilerde hem 
altta yatan etiyoloji hem de epileptik aktivite 
gelişimsel süreç üzerinde etkilidir. Nörogörün-
tüleme, metabolik ve genetik testler, vakaların 
yaklaşık %80’inde kesin etiyolojik tanımlama ya-
pılmasına imkan sağlar.6,7

Hedefe yönelik tedavi olanağı sunan meta-
bolik, genetik nedenler veya cerrahi müdahale-
ye uygun yapısal lezyonlar etiyolojiden sorumlu 
değil ise, ilaca dirençli epilepsi tablosu gelişir.8,9 

Örneğin, SCN2A veya SCN8A'da patojenik var-
yantları olan hastalar, genellikle sodyum kanalı 
üzerinden etkili olan antinöbet ilaçlara daha iyi 
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nin yanında multifokal diken, çoklu diken, yavaş 
diken dalga deşarjları ve özellikle yenidoğan dö-
neminde börst supresyon paterni görülebilir.23,24

SCN8A ilişkili Gelişimsel ve Epileptik 
Ensefalopati (SCN8A-GEE)

Nöbetler fokal ya da multifokal tonik-klonik nö-
betler, miyoklonik boşalmalar veya spazmlar gibi 
farklı semiyolojilerde ortaya çıkabilir. Neonatal 
fokal status epileptikus bildirilmiştir. İnteriktal 
EEG’de genellikle yavaş zemin ritmi ve sıklıkla 
arka bölgelerde fokal ya da multifokal epilepti-
form deşarjlar gözlenebilir. 25,26

UBA5 ilişkili Gelişimsel ve Epileptik 
Ensefalopati (UBA5-GEE)

UBA5 patojenik varyantları baskın miyoklonik 
nöbetlerle ortaya çıkabilir. 27

Ayırıcı tanı ve yönetim

Hipoksik iskemik ensefalopati, enfeksiyon, akut 
geri dönüşümlü metabolik bozukluklar, inme 
veya intrakraniyal kanama ile ilişkili tetiklenmiş 
nöbetler miyoklonik, fokal klonik ve fokal tonik 
nöbet semiyolojileri ile başvurabilirler. Şiddetli 
bir ensefalopati ve börst-supresyon EEG paterni-
ne sahip olabilir. Provoke edilmiş nöbetlerin akut 
nedenleri dışlamak için ilgili araştırmalar yapıl-
malıdır. Bununla birlikte, molibden kofaktör ek-
sikliği ve sülfit oksidaz eksikliği dahil olmak üze-
re EIGEE’nin bazı genetik nedenlerinin, hipoksik 
beyin hasarını taklit edebilen görüntüleme özel-
liklerine sahip olabileceği unutulmamalıdır.5

EIGEE olgularından etyoloji-özgül nedenle-
rin saptanması ayırıcı tanı çalışması ile birlikte 
yürütülmelidir. Belirlenebilmiş etyoloji-özgül EI-
GEE’de hedefe yönelik tedavi ve hassas tıp uygu-
lamaları ile bireyselleştirilmiş tedavi olasılıkları 
yönetimleri mümkün olabilecektir.
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GİRİŞ

İnfantil miyoklonik epilepsisi (IME); daha önce 
sağlıklı ve gelişimi normal olan çocuklarda ya-
şamın ilk üç yılında başlayan, kısa miyoklonik 
nöbetlerle karakterize, kendi kendini sınırlayan 
nadir bir epileptik sendromdur. İlk olarak 1981 
yılında Dravet and Bureau, miyoklonik nöbetle-
ri olan yedi infantı, infantil  miyoklonik epilepsi 
olarak isimlendirdi.1 Bu sendrom 1989 yılında, 
idiyopatik jeneralize epilepsiler ve yaşa bağlı baş-
langıçlı sendromlar grubunda Uluslararası Epi-
lepsiler ve Epileptik Sendromlar Sınıflandırma-
sı’na dahil edildi.2 ”Benign miyoklonik epilepsi” 
olarak adlandırılmasına rağmen, benign terimi, 
başlangıcından itibaren iyi prognozun tahmin 
edilebildiği epilepsi formlarıyla sınırlı olması ge-
rektiği ve infant döneminde idiyopatik miyoklo-
nik epilepsi formundaki tüm vakalarda bu geçerli 
olmadığından3 terim infantil miyoklonik epilepsi 
(IME) olarak değiştirildi.4 2022 yılında ILEA (The 
International League Against Epilepsy ) IME’yi, 
idiyopatik jeneralize epilepsilerin (IGE) nadir 
bir çeşidi5 ve infantil dönem başlangıçlı epilepsi 
sendromları içerisinde, kendi kendini sınırlayan 
epilepsi sendromları içinde sınıflandırılmıştır.6

IME ani gürültü, irkilme veya dokunma ile ve 
daha az yaygın olarak fotik uyarı ile aktive olabilen 
miyoklonik nöbetlerle kendini gösterir. Nöbetle-
rin bu şekilde aktive olması nedeniyle, “İnfantil 
Dönemin Refleks Miyoklonik Epilepsi” teriminin 
kullanılması gerektiğini düşünen görüşler vardır. 
Ancak bu sendroma sahip çocukların semptom 
başlangıç yaşının biraz daha erken olduğu ve 
nöbetlere daha iyi yanıt verdikleri, antiepileptik 
ilaç kullanımıyla , daha yüksek remisyon oranı ve 
daha olumlu bilişsel sonuç gösterdikleri ileri sü-
rülmektedir.7 Ancak bu sendromun IME’nin bir 
alt grubu olduğu düşünülebilir.

Genellikle nöbetler kendi kendini sınırlar an-
cak miyoklonusun epileptik olduğunu doğrula-
mak ve IME’den çok daha yaygın ve şiddetli olan 
İnfantil Epileptik Spazm Sendromunu (IESS) dış-
lamak için video ve elektromiyografi (EMG) ile 
birlikte çekilen EEG tanı açısından gereklidir.

ETYOLOJİ

IME, muhtemelen genetik idiopatik generalize 
epilepsinin erken bir formudur. Vakaların yak-
laşık %10’unda ailede epilepsi veya ateşli nöbet 
öyküsü bildirilmektedir8 ve yapılan çalışmalarda 
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spazmlar 1 saniyeden uzun sürer. IESS’de inte-
riktal EEG genellikle anormaldir ve hipsaritmi 
veya multifokal deşarjlar görülür. İktal kayıt, 
epileptik spazmları myokloniden ayırt etmede 
yol göstericidir.

 » Dravet sendromu (DS); ateş ve status epilep-
tikusun tetiklediği uzun süreli nöbetlerle ken-
dini gösterir. Miyoklonus genellikle daha geç 
ortaya çıkar.

 » Lennox-Gastaut sendromu; IME’de görül-
meyen, belirgin atonik, tonik ve atipik absans 
nöbetler ile seyreder.

 » Miyoklonik atonik nöbetli epilepsi; miyok-
lonik-atonik nöbetler, atipik absanslar, jenera-
lize tonik-klonik nöbetler ve daha sonra okul 
öncesi yıllarda da ortaya çıkan konvülsif ol-
mayan status epileptikus atakları ile ayırt edi-
lir (İME’de görülmez).

 » Erken infantil dönemin gelişimsel ve epi-
leptik ensefalopatisi (EIDEE); miyoklonus, 
belirgin gelişimsel gecikme ve ciddi derecede 
anormal EEG’nin yanı sıra birden fazla nöbet 
tipiyle ayırt edilir.

 » Hem küçük molekül, hem mitokondriyal 
hem de depolama bozukluklarını içeren 
çeşitli nörometabolik bozukluklar, yaşamın 
erken dönemlerinde miyoklonik nöbetler-
le ortaya çıkabilir. Bunlar genellikle ilerleyici 
nörolojik bozulma ve diğer organ işlev bozuk-
lukları ile ilişkilidir.

 » Glukoz Transport Tip 1 Eksikliği Sendromu 
(GLUT1); Hafif ila orta dereceli mikrosefali, 
miyoklonusun yanı sıra diğer nöbet tipleri, 
düşük beyin omurilik sıvısı (BOS) glikozu ve 
düşük BOS/plazma glikoz oranı ile tanı konur. 
Genetik test yapıldığında SLC2A1 mutasyonu 
saptanır.

 » Progresif miyoklonik epilepsiler; Belirgin dil 
veya motor gerilemenin varlığı, miyoklonus 
dışında diğer nöbet tipleriyle sıklıkla birlik-
telik, MR’da sıklıkla atrofi ve düşük fotik fre-
kanslara fotoparoksismal yanıt (CLN2 hastalı-
ğını düşündürür) ile ayırt edilir.

Epileptik Olmayan Durumlarla Ayırıcı 
Tanı

 » İnfantil dönemin benign miyoklonusu, mi-
yoklonik atımlarla EEG korelasyonu yoktur.

 » Hiperekpleksi; EEG ile ilişkisi olmayan pato-
lojik irkilme tepkileriyle ortaya çıkar.

 » Hipnik sıçramalar; en sık hafif uykuda görü-
len normal uyku miyoklonus epizodlarıdır.

 » Titreme atakları; tekrarlayan, hızlı titreme-
lerle kendini gösterir, genellikle heyecanla te-
tiklenir; EEG korelasyonu yoktur.
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Ayşe TOSUN 3

ETIYOLOJIYE SPESIFIK EPILEPSI SENDROMLARI

GİRİŞ

Son yıllarda giderek artan bir şekilde, belirli eti-
yolojilerle, elektroklinik fenotipler arasında tutar-
lı güçlü ilişkiler belirlenmektedir. Örneğin Dravet 
sendromu gibi bilinen bazı sendromların, SCN1A 
geninde saptanan patojenik varyantlar gibi spe-
sifik etiyolojileri bulunmaktadır. Bazı vakalarda 
etiyoloji tek bir fenotipe sahip olabilirken, özel-
likle bazı genetik bozukluklarda fenotip, yaşa 
ve varyantın doğasına bağlı olarak değişkenlik 
gösterebilir.

Etiyolojiye spesifik sendromlar, etkilenen bi-
reylerin çoğunda tanımlandığı gibi, kliniğe baş-
vuru yakınmaları, nöbet tipleri, hastalığın seyri, 
eşlik eden komorbid durumlar ve spesifik tedavi-
ye yanıt gibi farklı klinik fenotiplerle karakterize 
olup, bu fenotiple uyumlu EEG, nörogörüntüle-
me ve/veya genetik bulguları olan epilepsi için 
spesifik bir etiyolojiye sahip durumlar olarak 
tanımlanabilir.1

Gelişimsel epileptik ensefalopatiler, tedavi-
ye dirençli epilepsi, zihinsel ve gelişimsel gerilik 
veya otizm spektrum bozukluğu, hareket bo-
zuklukları, otonomik fonksiyon bozukluğu ve 
nörogelişimsel gerilik ile karakterizedir. Etiyoloji 

spesifik sendromlar kapsamında bu yazıda, ge-
lişimsel epileptik ensefalopatiyle ilişkili CDKL5, 
KCNQ2, PCDH19, SCL2A1, Pridoksin bağımlı 
ve pridoksamin 5 fosfat bağımlı epilepsi, Sturge 
Weber sendromu ve Hipotalamik Hamartomlu 
Jelastik Nöbetler ele alınacaktır.

1.CDKL 5 İlişkili Gelişimsel Epileptik 
Ensefalopati

Siklin bağımlı kinaz benzeri 5 (CDKL5) ilişkili 
hastalık, ilk kez 2004 yılında Rett sendromunun 
bir varyantı olarak, 2018 yılında da CDKL5 iliş-
kili gelişimsel epileptik ensefalopati (GEE) olarak 
tanımlandı.2

CDKL5 GEE; Cyclin-dependent kinase-like 5 
(CDKL5) genindeki patojenik varyantların neden 
olduğu bu gelişimsel ensefalopati, erken süt ço-
cukluğu ve çocukluk döneminde dirençli epilepsi, 
nörogelişimsel ve bilişsel fonksiyonlarda gerilik 
ile seyretmektedir. Xp22.13 kromozomunda bu-
lunan ve 22 ekzon içeren bu gen, dendrit ve akson 
büyümesinin düzenlenmesinde rol oynayan bir 
serin/treonin kinaz olan CDKL5’i kodlar. CDKL5 
proteini, beyinde özellikle nöronal çekirdeklerde 
ve dendritlerde yüksek düzeyde ifade edilir ve 
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Ünal AKÇA 1 

GEFS+ GENETIK EPILEPSI FEBRIL NÖBET ARTI

GİRİŞ

Febril nöbet (FS) tüm çocukların %2-5’ini etki-
ler. Nöbetler erken çocukluk çağına kadar uzanır 
(<6 yaş) ve epilepsiye dönüşme riski çok düşük-
tür.1 Birçok jeneralize epilepsi sendromları ateşli 
nöbetlerle başlar. Başlangıçta bu tür hastalıkla-
rı febril konvülziyon sendromlarından ayırmak 
imkansızdır.2

Altı yaştan sonra devam eden, afebril jenerali-
ze tonik-klonik (JTK) nöbetlerin eşlik ettiği veya 
etmediği, bilinen epileptik sendromlardan biri-
ne sahip olmayan ateşli nöbetler febril nöbet artı 
(FS+) olarak tanımlanmıştır.3

Jeneralize epilepsi febril nöbet artı (GnEFS+) 
tanımı ise ilk kez 1997’de Scheffer ve Barkoviç 
tarafından İngiliz kökenli Avusturalyalı 20 yaşın-
daki dizigotik ikiz erkek hastanın indeks vaka ol-
duğu geniş bir ailenin pedigrisinin ve klinik özel-
liklerinin sunulmasıyla tanımlanmıştır. Hastanın 
3 yaşında febril nöbetleri başlamıştır ve mevcut 
yaşına kadar 100’den fazla çoğunluğu atonik ve 
myoklonik, az sıklıkla da absans nöbetleri izlen-
miştir. Bu nöbetlerin yarısı ateşle birlikte seyret-
miştir. Çekirdek ailesinde febril nöbetler ve çeşit-
li jeneralize nöbetler dikkati çekmiştir. Ailenin 

4 kuşak geçmişi incelenmiş, 60 kişiden 25’inde 
ateşli ve ateşsiz nöbetler saptanmıştır. Nöbet baş-
lama yaşları ortalama 0.8 yaşta olduğu ve bu has-
taların elektroensefalografisi (EEG) ve nörolojik 
gelişimlerinin normal oldukları görülmüştür. 
Nöbet sonlanma yaşlarının çoğunlukla 6 yaştan 
sonra olduğu rapor edilmiştir. Myoklonik-asta-
tik epilepsi (MAE), FS+, Febril nöbet + ve absans 
(FS+A), Febril nöbet+ ve atonik nöbetler gibi su-
bgruplar literatüre sunulmuştur.3

GnEFS+ tanımı; yüksek insidansa sahip aile-
sel otozomal dominant (OD) bir genetik hastalık 
olarak öne sürülmüştür. 2001 yılında ILAE bu 
antiteyi resmi olarak yeni bir epilepsi sendromu 
olarak yayınlamıştır.4 Daha sonraki çalışmalar-
da etkilenen bireylerin febril nöbetten, tempo-
ral nöbetler, frontal nöbetler, Doose sendromu, 
Dravet sendromu, infantil spazm gibi ciddi epi-
leptik sendromlara kadar çok geniş spektrumda 
olması kalıtımın poligenik olabileceğini, du-
yarlılık genleri, modifiye edici genler ve çevre 
arasındaki kompleks etkilerle değişebileceğini 
düşündürmüştür.5

2017’de Zhang ve arkadaşlarının GnEFS+ ta-
nısı almış yeni 31 ailenin daha önce sunulan ai-
lelerle karşılaştırma yaptıkları büyük çalışmada 



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

208

KAYNAKLAR
1. Ling Y, Wang Y, Jiang X, Yuan C. Mechanism of the pro-

motion of GEFS+ by the STAT3-mediated expression 
of interleukin-6. Transl Pediatr. 2022 Sep;11(9):1491-
1501. doi: 10.21037/tp-22-333. PMID: 36247897; PM-
CID: PMC9561518.

2. Camfield P, Camfield C. Febrile seizures and genetic 
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+). Epileptic 
Disord. 2015;17(2):124-133. doi:10.1684/epd.2015.0737

3. Scheffer IE, Berkovic SF. Generalized epilepsy with feb-
rile seizures plus. A genetic disorder with heterogeneo-
us clinical phenotypes. Brain. 1997;120 ( Pt 3):479-490. 
doi:10.1093/brain/120.3.479

4. Engel J Jr; International League Against Epilepsy 
(ILAE). A proposed diagnostic scheme for people 
with epileptic seizures and with epilepsy: report of the 
ILAE Task Force on Classification and Terminology. 
Epilepsia. 2001;42(6):796-803. doi:10.1046/j.1528-
1157.2001.10401.x

5. Myers KA, Scheffer IE, Berkovic SF; ILAE Geneti-
cs Commission. Genetic literacy series: genetic epi-
lepsy with febrile seizures plus. Epileptic Disord. 
2018;20(4):232-238. doi:10.1684/epd.2018.0985

6. Zhang YH, Burgess R, Malone JP, et al. Genetic epi-
lepsy with febrile seizures plus: Refining the spect-
rum. Neurology. 2017;89(12):1210-1219. doi:10.1212/
WNL.0000000000004384

7. Scheffer IE, Zhang YH, Jansen FE, Dibbens L. Dravet 
syndrome or genetic (generalized) epilepsy with feb-
rile seizures plus?. Brain Dev. 2009;31(5):394-400. do-
i:10.1016/j.braindev.2009.01.001

8. Bonanni P, Malcarne M, Moro F, et al. Generali-
zed epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+): cli-
nical spectrum in seven Italian families unrelated 
to SCN1A, SCN1B, and GABRG2 gene mutations. 
Epilepsia. 2004;45(2):149-158. doi:10.1111/j.0013-
9580.2004.04303.x

9. Singh R, Scheffer IE, Crossland K, Berko-
vic SF. Generalized epilepsy with febrile seizu-
res plus: a common childhood-onset genetic epi-
lepsy syndrome. Ann Neurol. 1999;45(1):75-81. 
doi:10.1002/1531-8249(199901)45:1<75::aid-art13>3.0.
co;2-w

10. Baulac S, Gourfinkel-An I, Picard F, et al. A second 
locus for familial generalized epilepsy with febrile sei-
zures plus maps to chromosome 2q21-q33. Am J Hum 
Genet. 1999;65(4):1078-1085. doi:10.1086/302593

11. Wallace RH, Wang DW, Singh R, et al. Febrile seizures 
and generalized epilepsy associated with a mutation in 
the Na+-channel beta1 subunit gene SCN1B. Nat Genet. 
1998;19(4):366-370. doi:10.1038/1252

12. Herini ES, Gunadi, Harahap IS, et al. Generalized epi-
lepsy with febrile seizures plus (GEFS+) spectrum: 
clinical manifestations and SCN1A mutations in In-
donesian patients. Epilepsy Res. 2010;90(1-2):132-139. 
doi:10.1016/j.eplepsyres.2010.04.003

13. Brunklaus A, Ellis R, Stewart H, et al. Homozygous 
mutations in the SCN1A gene associated with genetic 

epilepsy with febrile seizures plus and Dravet syndrome 
in 2 families. Eur J Paediatr Neurol. 2015;19(4):484-488. 
doi:10.1016/j.ejpn.2015.02.001

14. Nordli DR, Pellock JM. Generaized Epilepsy Febril Se-
izure Plus (GEFS+). In: Pellock JM, Nordli DR, Sankar 
R, Whelles JE, editors. Pellock’s Pediatric Epilepsy Diag-
nosis and Theraphy. 4. ed. 2017. P.265-7.

15. Guerrini R, Aicardi J. Epileptic encephalopathies 
with myoclonic seizures in infants and children (se-
vere myoclonic epilepsy and myoclonic-astatic epi-
lepsy). J Clin Neurophysiol. 2003;20(6):449-461. 
doi:10.1097/00004691-200311000-00007

16. Dravet C, Bureau M, Oguni H, Fukuyama Y, Cokar O. 
Severe myoclonic epilepsy in infancy: Dravet syndro-
me. Adv Neurol. 2005;95:71-102.

17. Audenaert D, Claes L, Ceulemans B, Löfgren A, Van 
Broeckhoven C, De Jonghe P. A deletion in SCN1B 
is associated with febrile seizures and early-onset 
absence epilepsy. Neurology. 2003;61(6):854-856. 
doi:10.1212/01.wnl.0000080362.55784.1c

18. Schubert J, Siekierska A, Langlois M, et al. Mutati-
ons in STX1B, encoding a presynaptic protein, cau-
se fever-associated epilepsy syndromes. Nat Genet. 
2014;46(12):1327-1332. doi:10.1038/ng.3130

19. Wallace RH, Wang DW, Singh R, et al. Febrile seizures 
and generalized epilepsy associated with a mutation in 
the Na+-channel beta1 subunit gene SCN1B. Nat Genet. 
1998;19(4):366-370. doi:10.1038/1252

20. Baulac S, Gourfinkel-An I, Picard F, et al. A second 
locus for familial generalized epilepsy with febrile sei-
zures plus maps to chromosome 2q21-q33. Am J Hum 
Genet. 1999;65(4):1078-1085. doi:10.1086/302593

21. Moulard, B., Guipponi, M., Chaigne, D., Mouthon, D., 
Buresi, C., Malafosse, A. Identification of a new locus 
for generalized epilepsy with febrile seizures plus 
(GEFS+) on chromosome 2q24-q33. Am. J. Hum. Ge-
net. 65: 1396-1400, 1999.

22. Buoni S, Orrico A, Galli L, et al. SCN1A (2528delG) 
novel truncating mutation with benign out-
come of severe myoclonic epilepsy of infancy. 
Neurology. 2006;66(4):606-607. doi:10.1212/01.
WNL.0000198504.41315.B1

23. Marini C, Harkin LA, Wallace RH, Mulley JC, Scheffer 
IE, Berkovic SF. Childhood absence epilepsy and feb-
rile seizures: a family with a GABA(A) receptor muta-
tion. Brain. 2003;126(Pt 1):230-240. doi:10.1093/brain/
awg018

24. Tan HO, Reid CA, Single FN, et al. Reduced cortical in-
hibition in a mouse model of familial childhood absence 
epilepsy. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(44):17536-
17541. doi:10.1073/pnas.0708440104

25. Audenaert D, Claes L, Claeys KG, et al. A novel sus-
ceptibility locus at 2p24 for generalised epilepsy with 
febrile seizures plus. J Med Genet. 2005;42(12):947-952. 
doi:10.1136/jmg.2005.031393

26. Dibbens LM, Feng HJ, Richards MC, et al. GABRD 
encoding a protein for extra- or peri-synaptic GA-
BAA receptors is a susceptibility locus for generalized 
epilepsies. Hum Mol Genet. 2004;13(13):1315-1319. 
doi:10.1093/hmg/ddh146



GEFS+ Genetik Epilepsi Febril Nöbet Artı

209

27. Baulac S, Gourfinkel-An I, Couarch P, et al. A novel 
locus for generalized epilepsy with febrile seizures plus 
in French families. Arch Neurol. 2008;65(7):943-951. 
doi:10.1001/archneur.65.7.943

28. Singh NA, Pappas C, Dahle EJ, et al. A role of SCN9A 
in human epilepsies, as a cause of febrile seizures and as 
a potential modifier of Dravet syndrome. PLoS Genet. 
2009;5(9):e1000649. doi:10.1371/journal.pgen.1000649

29. Poduri A, Wang Y, Gordon D, et al. Novel suscep-
tibility locus at chromosome 6q16.3-22.31 in a fa-
mily with GEFS+. Neurology. 2009;73(16):1264-1272. 
doi:10.1212/WNL.0b013e3181bd10d3

30. Weber YG, Jacob M, Weber G, Lerche H. A BFIS-li-
ke syndrome with late onset and febrile seizures: su-
ggestive linkage to chromosome 16p11.2-16q12.1. 
Epilepsia. 2008;49(11):1959-1964. doi:10.1111/j.1528-
1167.2008.01646.x

31. Marini C, Porro A, Rastetter A, et al. HCN1 muta-
tion spectrum: from neonatal epileptic encephalo-
pathy to benign generalized epilepsy and beyond. 
Brain. 2018;141(11):3160-3178. doi:10.1093/brain/
awy263 Marini C, Porro A, Rastetter A, et al. HCN1 
mutation spectrum: from neonatal epileptic encepha-
lopathy to benign generalized epilepsy and beyond. 
Brain. 2018;141(11):3160-3178. doi:10.1093/brain/
awy263Marini C, Porro A, Rastetter A, et al. HCN1 
mutation spectrum: from neonatal epileptic encephalo-
pathy to benign generalized epilepsy and beyond. Brain. 
2018;141(11):3160-3178. doi:10.1093/brain/awy263

32. Li M, Maljevic S, Phillips AM, et al. Gain-of-functi-
on HCN2 variants in genetic epilepsy. Hum Mutat. 
2018;39(2):202-209. doi:10.1002/humu.23357

  



211

1 Doç. Dr., Üsküdar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,  
guldemetkayaozcora@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3316-8654

2 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.,  
seferkumandas@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-0117-1218

Gül Demet KAYA ÖZÇORA 1 

Sefer KUMANDAŞ 2

BÖLÜM  17 

ERKEN INFANTIL EPILEPTIK SPAZM SENDROMU (IESS) 
(WEST SENDROMU VE DIĞER EPILEPTIK SPAZMLAR

GİRİŞ

West sendromu neredeyse 180 yıldır bilinen epi-
leptik spazm, elektroensefalografide hipsaritmi 
paterni ve gelişimsel gerilik veya gerileme ile ka-
rakterize yaşa özgü epileptik ensefalopatidir.1-4 
Epileptik spazmlar , fleksör veya ekstansör aksiyal 
veya ekstremite kaslarının kısa, tonik, çoğunlukla 
simetrik kasılmalarından oluşan, tipik olarak üç 
saniyeden kısa süren ve sıklıkla kümeler halin-
de meydana gelen nöbetlerdir. Değişken klinik 
paternler olabilir; fleksör spazmlar boyun, göv-
de, kollar ve bacakların ani fleksiyonu ve karın 
kaslarının kasılmasından oluşur. gövdenin bel-
den bükülmesinde neden olacak kadar şiddetli 
olabilir. Ekstansör spazmlar, boyun ve gövdenin 
aniden ekstansiyonu ile kolların veya bacakların 
abdüksiyonu veya addüksiyonundan oluşur.Ka-
rışık fleksör-ekstansör spazmlar genellikle bo-
yun, gövde ve kolların fleksiyonu ve bacakların 
ekstansiyonundan oluşur. Daha az yaygın olarak, 
bacakların fleksiyonu ve kolların ekstansiyonunu 
içerirler. Motor yavaşlama veya zayıflamış ya-
nıt verme atakları bazen spazmdan sonra ortaya 
çıkar ve 90 saniyeye kadar sürebilir. Spazmlar 
sıklıkla uyanıkken ve gündüzleri görülür. Işık 

uyarımı, kucaklama, dokunma, beslenme veya 
yüksek sesler spazmları tetiklemez. Gözlerde sap-
ma veya ritmik nistagmoid göz hareketleri nöbet-
lerin yaklaşık yüzde 55’inde görülür. Asimetrik 
spazmlar neredeyse sadece fokal beyin lezyonu 
olan hastalarda görülür. Solunum paternindeki 
değişiklikler spazmlar sırasında sıklıkla meydana 
gelir. Kalp hızındaki değişiklikler nadirdir. Atak-
tan sonra sıklıkla bir ağlama veya çığlık ortaya 
çıkar, ancak bunun nöbetin bir parçası olduğu 
düşünülmez.2-4 İnfantil epileptik spazm sendro-
mu (IESS) ise 2022 yılında Uluslararası Epilepsi 
ile Mücadele Birliği (ILAE) tarafından hem West 
sendromlu bebekleri hem de West sendromu için 
tüm kriterleri karşılamayan epileptik spazmlı 
bebekleri kapsamak üzere benimsenen yeni bir 
terimdir.5 Sıklıkla kümeler halinde olan flexor,ex-
tensor veya mıkst spasmlara eşlik eden interiktal 
hipsaritmi paterni veya normal ve veya supresyon 
burst paternı (iktal normal EEG, tanıyı dışlar), 
1-24 ay arasında başlaması ve spazmlar sonrası 
gelişimsel gerileme veya yavaşlama ile karakterize 
infantil epilepik ensefalopatidir. Tanı için krani-
yal görüntüleme gereksinimi ve iktal kayıt gerek-
sinimi yoktur.İnteriktal EEG normal saptanır ise 
iktal kayıt önerilir Beyin hasarı olan veya spesifik 
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YER DEĞIŞTIREN (GEZICI) FOKAL NÖBETLERLE 
OLAN INFANTIL EPILEPSI (EIMFS)

GİRİŞ

Gezici Fokal Nöbetlerle Olan İnfantil Epilepsi 
(GFNİE), nadir bir gelişimsel ve epileptik ense-
falopatidir. Hayatın ilk yılında başlayan ilaca di-
rençli fokal nöbetlere ağır ensefalopati eşlik eder. 
Fokal nöbetler her iki hemisferden başlayarak 
serebral korteksin bir bölgesinden diğerine göç 
eder. Nöbetler genellikle status epileptikusa iler-
leyen uzamış nöbetlerdir.¹ Sebebi esas olarak ge-
netiktir; KCNT1 geni sorumlu majör gendir ve bu 
sendromla ilişkili 25’ten fazla gen bildirilmiştir.2,3 
Prognozu kötüdür, ağır nörolojik gerilik ve yaşam 
beklentisinde azalma vardır. Bazı spesifik genetik 
mutasyonlara bağlı olarak az bir hasta grubunda 
daha hafif bir gidişat bildirilmiştir. 1,4

Epidemiyoloji

GFNİE tahmini prevelansı ~0.11/100 000 
çocuktur.⁵

Klinik

Bu sendrom genellikle hayatın ilk 6 ayında başlar 
(ortalama 3 ayda), bazı nadir vakalar hayatın ilk 
yılının son yarısında başlar. 1,4,6 Kızlar ve erkekler 

eşit oranda etkilenir. Başlangıçta genellikle baş 
çevresi ve nörolojik muayene normaldir. Hastala-
rın çoğunda 1 yaşında mikrosefali gelişir.6,7 Geli-
şim başlangıçta normal olabilir; bununla birlikte 
regresyona bağlı olarak şiddetli gerilik tipiktir. ¹

Hastalık seyri

Prognozu kötüdür; ilaca dirençli nöbetlerle bir-
likte, nörol ojik gelişim ile motor becerilerde ağır 
gerilik ve yaşam beklentisinde kısalık ile sey-
reder.¹,⁶ Bununla birlikte az bir hasta grubunda 
daha hafif bir gidişat bildirilmiştir. Bazı hastalar-
da çoğu genetik gelişimsel epileptik ensefalopati-
lerde yaygın olduğu gibi barsak motilitesinde ağır 
etkilenme olur ve hareket bozukluğu gelişebilir.⁵

Nöbetler

Fokal motor klonik veya tonik nöbetler tanı için 
zorunludur. Başlangıçta sporadiktir, fakat nöbet 
başladıktan sonraki haftalar ve aylar içinde sık-
lık hızlı bir şekilde artar. Nöbetler; kafa ve gözde 
versiyon ile birlikte olan veya olmayan davranışta 
duraksama şeklinde daha silik de olabilir, belirgin 
otonomik bulgularla birlikte de olabilir.1,8
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DRAVET SENDROMU

GİRİŞ

Dravet Sendromu, bebeklik döneminde şiddetli 
miyoklonik epilepsi olarak da bilinen, sodyum 
kanalı alfa 1 alt ünite geni SCN1A’daki mutas-
yonlarla ilişkili, infantil başlangıçlı şiddetli bir 
epileptik ensefalopatidir.1,2 Genellikle boğmaca 
aşısı da dâhil olmak üzere aşı sonrası ve hiperter-
mi ile tetiklenen klonik jeneralize, fokal veya tek 
taraflı nöbetlerle karakterizedir.Tonik nöbetler ve 
spazm nöbetleri beklenmez.1,3 Dravet Sendromu, 
hastaların %70-80’inde sodyum kanalı alfa1 alt 
birimindeki genetik (SCN1A) mutasyonlarla iliş-
kilidir.1,2 Tipik başlangıç yaşamın ilk yılında uzun 
süreli, ateşli ve ateşsiz, fokal (genellikle hemiklo-
nik) ve jeneralize tonik-klonik nöbetlerle ortaya 
çıkar.  Miyoklonik ve atipik absans nöbetleri de 
dahil olmak üzere diğer nöbet türleri 1 ila 4 yaş 
arasında ortaya çıkar.  Nöbetler genellikle tedavi 
edilemez ve çocuklarda yaşamın ikinci yılından 
itibaren bilişsel ve davranışsal bozukluklar görü-
lür. Çömelme yürüyüşü de dahil olmak üzere yü-
rüyüş anormallikleri ise genellikle geç çocukluk 
döneminde görülür. 1 Yüksek erken ölüm insidan-
sı ve ataksi, sirkadiyen ritim bozukluğu, bozul-
muş uyku kalitesi, otizim benzeri sosyal etkileşim 

eksiklikleri ve ciddi bilişsel bozukluk gibi komor-
biditeleri olan yıkıcı bir çocukluk çağı epileptik 
bozukluğudur.4 SCN1A ile ilişkili insidansının 
15.500 canlı doğumda 1 olduğu tahmin edilmek-
tedir. ABD’de insidansının 15.700’de 1 olduğu 
bildirilmiştir.5,6 Danimarka popülasyonunda in-
sidansının 1:22.000 olduğu bildirilmiştir. 7 Bilinen 
en yaygın ciddi genetik epilepsilerden biridir. 8

Prognoz açısından, yüksek oranda erken ölüm 
ve ataksi, sirkadiyen ritim bozukluğu, bozulmuş 
uyku kalitesi, otizm benzeri sosyal etkileşim ek-
siklikleri ve ciddi bilişsel bozukluk gibi komorbi-
ditelerle ilişkilidir.4

Vakalarının çoğu (%70-80’i) voltaj kapı-
lı nöronal sodyum kanalı alfa 1 alt ünitesini 
(Nav1.1) kodlayan SCN1A genindeki mutasyon-
larla ilişkilidir. 9-12 GABRA1 ve STXBP1, SCN1B, 
SCN2A ve GABRG2’deki mutasyonlar da sendro-
mun bilinen nedenleridir ve PCDH19 ve CHD2 
gibi ek genlerin mutasyona uğradığında - benzeri 
fenotiplere neden olduğu hatta SCN9A sendro-
mun potansiyel bir değiştiricisi olduğu gösteril-
miştir. 13-16 Ek olarak, PCDH19 mutasyonlarının 
kadınlarda Dravet Sendromu benzeri bir fenoti-
pe yol açtığı ve SCN1A mutasyonu olmayan bazı 
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dur; bunlar arasında sık sık uyanma (nöbetlere 
bağlı veya görünür nöbetlerle ilişkili olmayan) ve 
uykusuzluk yer alır. Bir raporda 76 ebeveynle ya-
pılan ankette, büyük bir çoğunluk (yüzde 93) ya 
aynı odada uyuyarak ya da izleme cihazları kulla-
narak çocuklarının uykusunu izlemiştir.53,54

Uyku hijyenini iyileştirmek için danışmanlık 
yararlı olabilir; melatoninin faydası sınırlı veriler 
göz önüne alındığında belirsizdir.35,46

Sonuç olarak Dravet Sendromu, erken ölüm ve 
komorbidite insidansının yüksek olduğu, infan-
til başlangıçlı ciddi bir epileptik ensefalopatidir. 
Sodyum kanalı alfa 1 alt ünitesi geni SCN1A’daki 
mutasyonlarla ilişkilidir ve etkilenen bireyler ve 
aileleri üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 
unutulmamalıdır. 21,25,35,53-56
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MIYOKLONIK-ATONIK EPILEPSI  
(DOOSE SENDROMU)

GİRİŞ

Doose Sendromu, ‘Miyoklonik-Atonik Epilep-
si’ olarak da bilinen tipik olarak erken çocukluk 
döneminde başlayan ve miyoklonik kasılmalar 
ve atonik nöbetlerle karakterize nadir bir epilepsi 
şeklidir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte bazı 
durumlarda genetik faktörlerle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. Doose Sendromu’nun teşhisi, 
semptomların diğer epilepsi türleri ile örtüşmesi 
nedeniyle zor olabilir ve teşhis kriterlerini ve te-
davi seçeneklerini iyileştirmek için devam eden 
araştırmalar vardır.1

Doose Sendromu, yaklaşık 1/10.000 çocukta 
görülür ve çocukluk çağında başlayan epilepsilerin 
yaklaşık %1- 2’sini oluşturur. Yaşamın ilk yılında 
her iki cinsiyette görülme oranı eşit olmakla birlik-
te ilerleyen yaşlarda erkeklerde daha sık görülmek-
tedir. Doose başlangıç yaşını 7 ay ile 6 yaş arasın-
da başladığını bildirdi. Ancak yapılan çalışmalar 
ve değerlendirmeler sonrasında %88 hastanın ilk 
afebril nöbetini 2 yaşından sonra geçirdiği rapor 
edilmiştir. Buna rağmen çocukların %24’ü ilk nö-
betlerini yaşamın ilk yılında yaşamaktadırlar. Sey-
ri değişken şiddette olup, yalnızca bazı hastalarda 
epileptik ensefalopati olarak ortaya çıkmaktadır.2, 3

İlk olarak 1970 yılında  Dr. Hermann Doose 
tarafından bağımsız bir epilepsi sendromu ola-
rak tanımlandı.3 1989’da Uluslararası Epilepsi 
Derneği (ILAE), Doose Sendromu’nu kriptojenik 
veya semptomatik nöbetler kategorisine ayırdı ve 
daha sonra 2010’da ‘Epileptik Ensefalopati’ olarak 
yeniden sınıflandırdı. ILAE; Miyoklonik-atonik 
epilepsiyi, nöbetler başlamadan önce psikomotor 
gelişiminin normal olması, saptanabilir bir ne-
deninin olmaması, 7 ay ile 6 yaş arasında çoklu 
nöbetlerin başlaması, erkeklerde kadınlara oranla 
2 kat daha sık görülmesi ve tekrarlayan status epi-
leptikus dahil olmak üzere çoklu jeneralize nöbet 
tiplerinin görülmesi olarak tanımlamıştır. Ayrıca 
başlangıçta elektroensefalogram (EEG) normal 
iken ardından jeneralize çoklu diken dalga pater-
nlerinin görüldüğünü belirtmiştir.4

KLİNİK ÖZELLİKLERİ

Doose Sendromu, tipik olarak erken çocukluk 
döneminde başlayan miyoklonik kasılmalar ve 
atonik nöbetlerin bir kombinasyonu ile karakte-
rize edilir. Miyoklonik kasılmalar, vücudun çeşitli 
bölgelerini etkileyebilen ani, kısa kas kasılmala-
rıdır. Ayrıca kişinin düşmesine veya başını dü-
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nöbet tipi olduğunda, daha etkili olduğu bildiril-
mektedir. Valproik asit ve lamotrijin de sinerjistik 
etkilerinden dolayı etkili olmaktadır.19 Bununla 
birlikte; lamotrijin, karbamazepin, fenitoin ve vi-
gabatrinin miyoklonik nöbetlerin en belirgin nö-
bet tipi olduğu kişilerde paradoksal kötüleşmeye 
neden olabileceğinden kullanılmamalıdır.7 Leve-
tirasetam ve zonisamid de Doose Sendromu’nda 
kullanılmıkta olup; yakın tarihli prospektif bir ça-
lışma, epilepsi belirtilerinden bağımsız olarak en 
sık reçete edilen ilk monoterapinin levetirasetam 
olduğunu göstermiştir.20, 21 İnsidansı bilinmemek-
le birlikte ilaçta değişiklik yapılmasa bile nöbet-
lerde spontan remisyon rapor edilmiştir.22

Antiepileptik tedavilerden fayda görmeyen di-
rençli nöbetlerde ketojenik diyet ve Vagus Sinir 
stimülasyonu (VNS) düşünülmelidir. Ketojenik 
diyet, bazı hastalarda nöbetleri azaltmada etkili 
olduğu gösterilen yüksek yağlı, düşük karbon-
hidratlı bir diyettir. Ketojenik diyetin hem klinik 
hem de elektrografik olarak oldukça etkili olduğu 
bulunmuştur.23 Ketojenik diyetin optimal kulla-
nımı için 2009 kılavuzunda, Doose Sendromu’n-
da nöbetlerin kontrol altına alınmasında etkili 
olduğu belirtilmiştir.24

VNS, bazı epilepsi hastalarında nöbetleri 
azaltmada etkili olduğu gösterilen vagus siniri-
ni uyaran bir cihazın implante edilmesini içeren 
cerrahi bir prosedürdür.25

Genel olarak çeşitli tedavi seçenekleri mevcut 
olsa da, ketojenik diyet umut verici sonuçlar ver-
miştir ve etkili bir tedavi stratejisi olarak kabul 
edilebilir.

PROGNOZ

Doose Sendromu’nun prognoz değişkendir. Nor-
mal zekâ seviyesinden ağır zekâ geriliğine kadar 
ilerleyebilir. Nöbetler tamamen kontrol altına 
alınabildiği gibi dirençli nöbetler de görülebilir. 
Hastalığın seyrini klinik olarak veya EEG bulgu-
larından tahmin etmek genellikle mümkün de-
ğildir. Bununla birlikte, tonik ve miyoklonik nö-
betlerden status epileptikusa kadar ilerlemesi ve 

kognitif-bilişsel fonksiyonlarda gerileme, olum-
suz prognozu yansıtmaktadır.

Literatüre bakıldığında Doose ve ark. yaptığı 
çalışmada bireylerin sadece %26’sının normal ze-
kaya düzeyine sahip olduğunu bildirmiştir.3 Ogu-
ni ve ark. yaptığı çalışmada bireylerin %59’unda 
normal zekâ düzeyinin olduğu ve yalnızca %20
’sinde hafif gelişimsel gecikmenin görüldüğü bil-
dirildi.26 Benzer şekilde Kilaru ve Bergqvistin, de-
ğerlendirmelerinde bireylerin %43’ünün gelişim-
sel olarak normal olduğunu ve %52’sinin hafif 
gelişimsel gecikme gösterdiğini bildirmiştir.22

Bugün Doose Sendrom’lu çocukların %80 
ile 90’nın normal bilişsel fonksiyonların görül-
düğü bilinmektedir. Ancak bu gelişmenin daha 
erken tanı koyma ve eğitimsel müdahalelerin, 
antikonvülzanların veya ketojenik diyetin yay-
gın olarak bulunmasının sonucu olup olmadığı 
bilinmemektedir.
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OTONOMIK NÖBETLERLE KENDINI SINIRLAYAN 
EPILEPSI (SELEAS) (PANAYIOTOPOULOS SENDROMU)

GİRİŞ VE TANIMLAMA

Otonom nöbetli kendini sınırlayan epilepsi 
(ONKSE) beyinde herhangi bir yapısal anormal-
liği olmayan ve nöromotor gelişimi normal olan 
çocuklarda, çocukluk çağında başlayarak iyi huy-
lu bir klinik gidiş gösteren, otonomik bulguların 
ön planda olduğu ve uzun sürebilen nöbetlerle 
seyreden, sıklıkla oksipital başlangıçlı bir fokal 
epilepsi sendromudur.1,2 Panayiotopoulos send-
romu olarak da bilinen ONKSE, önceleri erken 
başlangıçlı iyi huylu oksipital epilepsi olarak ad-
landırılmaktaydı. Uluslararası Epilepsi  ile  Mü-
cadele  Birliği'nin (International League Against 
Epilepsy) (ILAE)) çocukluk çağında başlayan 
epilepsi sendromlarının tanımlanmasının yapıl-
dığı 2022 raporuna göre, dört adet çocukluk çağı 
başlangıçlı kendini sınırlayan fokal epilepsi send-
romu tanımlanmıştır.2

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

2. Otonom Nöbetli Kendini Sınırlayan Epilepsi
‘‘Self-Limited Epilepsy with Autonomic Seizu-

res  (SeLEAS)’’ (eski adı erken başlangıçlı iyi 
huylu oksipital epilepsi veya Panayiotopoulos 
sendromu)

3. Çocukluk çağı oksipital görsel epilepsisi 
‘‘Childhood Occipital Visual Epilepsy 
(COVE)’’ (eski adıyla geç başlangıçlı iyi huylu 
oksipital epilepsi veya idiyopatik çocukluk 
çağı oksipital epilepsisi- Gastaut tipi)

4. Işığa duyarlı oksipital lob epilepsisi. 
‘‘Photosensitive Occipital Lobe Epilepsy 
(POLE)’’ (eski adıyla idiyopatik ışığa duyarlı 
oksipital lob epilepsisi)

Bu bölümde çocuklarda ikinci en sık görülen 
iyi huylu fokal epilepsi sendromu olan otonom 
nöbetli kendini sınırlayan epilepsi (ONKSE) ile 
ilgili bilgiler sunulacaktır. 2

TARİHÇE

Otonom nöbetli kendini sınırlayan epilepsi ilk 
olarak 1988 yılında Yunan asıllı bir nörolog olan 
Chrysostomos (Tomis) P. Panayiotopoulos FRCP 
(1938–2020) tarafından tanımlanmıştır. Pana-
yiotopoulos iktal kusması olup benzer klinik ve 
elektrografik özellikleri gösteren 24 çocuk has-
tayı bildirmiş ve bunun çocukluk döneminde 
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ya da fenitoin kullanılırken son yıllarda levetira-
setamın da monoterapide başarılı olduğu, ayrıca 
lamotrigin, topiramat, klobazam ve zonisamidin 
kullanılabileceği de bildirilmiştir.6,27,29 Özellikle 
nöbetleri sadece geceleri olan hastalarda aksam 
tek doz klobozam kullanımı da önerilmektedir. 
Hastaların büyük kısmı (% 80-90) monoterapiye 
yanıt verir ve genel olarak antiepileptik tedavi 2-3 
yılın sonunda kesilir.

Ailelelere ONKSE prognozu hakkında detay-
lı bilgi verilmeli ve nöbet yaşamaları halinde ilk 
yaklaşım konusunda neler yapacakları hakkında 
bilgilendirilmeler yapılmalıdır. Status epileptikus 
gelişme riski nedeniyle bu hastalara nöbet başla-
dıktan sonra benzodiazepin (rektal ya da bukkal) 
uygulamasında gecikilmemesi önemlidir.8,30
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SENTROTEMPORAL DIKENLI KENDINI SINIRLAYAN 
EPILEPSI (SeLECTS)

BÖLÜM  22 

Ekrem Emre YILMAZ 1 

Mutluay ARSLAN 2

GİRİŞ

SeLECTS (Self-limited epilepsy with centrotempo-
ral spikes), benign rölandik epilepsi, BECTS (Be-
nign epilepsy with centrotemporal spikes) olarak da 
adlandırılan erken çocukluk döneminde başlayan 
kendini sınırlayan bir epileptik sendromdur.1,2

Benign rölandik epilepsinin semiyolojik bir-
çok özelliğine 1597 yılında Martinus Rulandus 
tarafından değinilmiştir.3 Fransa’da Gastaut, 1952’ 
de elektroensefalografi (EEG) bulgularını kıs-
men tanımlamış olsa da, EEG’ deki bu değişikliği 
epilepsi ile ilişkilendirmemiştir.4 Nayrac ve Bea-
ussart, EEG özellikleriyle ilgili klinik semptom-
ları tanımlamışlardır.5 Fransız bilim insanlarının 
çoğu tanımlayıcı terim olarak “rölandik diken” 
terimini kullandığı için bu sendrom “rölandik 
epilepsi” olarak tanımlanmıştır.6

Bu epileptik sendrom, nörolojik-bilişsel açı-
dan ve görüntüleme yapıldığı takdirde normal 
olarak izlenen çocuklarda görülebilmektedir. 
EEG’ de, uyku ve uykuya dalma esnasında artış 
gösteren normal zemin ritmiyle beraber yüksek 
amplütüdlü sentrotemporal keskin-yavaş dalga 
kompleksi izlenmektedir.7 Nöbetler ergenlikle be-

raber durur. Aile öyküsü ve aile bireylerindeki fo-
kal EEG anormallikleri, SeLECTS etiyolojisinde 
altta yatan genetik faktörleri desteklemektedir.8,9

EPİDEMİYOLOJİ

SeLECTS, çocukluk çağı epilepsileri içinde %6-
%7 görülme oranıyla en sık görülen SeLFES (Self 
limited focal epilepsy syndrome) tipidir.10,11 16 yaş 
altı çocuklarda insidansı 100 000’ de 6,1’ dir.12,13 
En sık görülme yaşı 7 yaş olmakla beraber genel-
likle 4-10 yaş aralığında izlenmektedir.14 Her iki 
cinsiyette yaklaşık eşit oranda görülmektedir (E/
K= 6/4).13,15,16 Antenatal, natal ve prenatal öykü 
genellikle normaldir. Vakaların %5- %15’ inin 
geçmişinde febril konvulziyon yer almaktadır. 
Nadiren SeLEAS (Self-limited epilepsy with auto-
nomic seizures) öyküsü olabilir.17 Afebril nöbetle 
gelen 15 yaşından küçük çocukların %15’ i Se-
LECTS tanısı almaktadır.18 Nöbet başlangıcın-
dan önce hastaların gelişimsel-bilişsel durumları, 
nörolojik muayeneleri ve baş çevreleri normaldir. 
Daha öncesinde nörolojik sekelli ya da zihinsel 
yetersiz hastalarda SeLECTS rastlantısal olarak 
görülebilmekte ancak bu neden olarak görülme-
mektedir. Epilepsi başlangıcından önce dikkat ek-
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alınarak ortak kararla oluşturulmalıdır. Eğer has-
tanın yaşı ergenlik dönemine yakınsa, bir ya da iki 
adet kısa süreli gece nöbeti öyküsü varsa hastanın 
izlemi yapılabilir. Ancak, sık ve jeneralize nöbet 
öyküsü olan hastalarda tek ilaçla nöbetler kontrol 
altına alınmaya çalışılır. Çok sık nöbet geçiren ve 
gündüzleri sıklaşan nöbetleri olan hastalarda ise 
EE-SWAS ve status epileptikus gelişebileceği göz 
önünde tutulup daha agresif tedavi verilmelidir.62

İLAÇ TERCİHİ

SeLECTS daha çok okul öncesi nörolojik olarak 
normal çocuklarda görülür. İlaçların temini, kul-
lanım kolaylığı, yan etkileri göz önüne alınarak 
ilaç seçilmelidir. İlaç tercihinde okskarbazepin 
(OXC) ve karbamazepin (CBZ) ilk aşamada se-
çilebilir. 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’yı ilk ilaç olarak 
önermektedir.63,64 Çin’de yapılan bir çalışmada 
LEV, VPA ve OXC karşılaştırıldığında, başlangıç 
tedavisinde OXC seçimi daha uygun bulunmuş-
tur, LEV’in etkinliği bu üç ajan arasında en dü-
şük izlenmiştir.65 Parsiyel nöbetler için fenobar-
bital, fenitoin, CBZ ve VPA kullanılabilir.59 Atipik 
formlarındaysa klobazam, etosüksimid, gabapen-
tin tercih edilebilir.62 CBZ, fenobarbital ve LTG 
nadiren de olsa nöbetleri arttırabilir.23

PROGNOZ

Nöbetler genellikle ergenlikle beraber son bu-
lurken, bazen 18 yaşa kadar devam edebilir.66 
Nöbetlerin devam ettiği dönemde davranışsal 
ve nöropsikiyatrik problemler artabilir ya da kö-
tüleşebilir ve bu durum dil becerisi ve yürütücü 
fonksiyonlara yansıyabilir.67,68 Bu sorunlar  yaşla 
beraber geriler ya da düzelir.69 Tedavi başlangı-
cından önce nöropsikiyatrik gecikme kötü prog-
noz göstergelerinden kabul edilmiştir.70 İncecik 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada erken başlan-

gıç (4 yaşından önce), jeneralize nöbetler ve ilk 
tedaviden önce çoklu nöbetlerin izlenmesi kötü 
prognostik faktörler olarak belirlenmiştir.71 Nö-
betler, anti-nöbet ilaçlara genellikle iyi yanıt verir. 
Başlangıçta nöbeti kontrol alınmada zorlanılan 
hastalarda dahi hastalık prognozu iyi seyirlidir.72
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UYKU ILIŞKILI HIPERMOTOR EPILEPSI

GİRİŞ

1977’de Pedley ve Guilleminault, altı hastada 
NREM uykunun erken evrelerinde kollar, ba-
caklar ve gövdede distonik ve tonik bulgularla 
karakterize ataklar tanımladılar.1 Araştırmacılar 
yalnızca uyku sırasında ortaya çıkan karmaşık 
motor klinik özellik varlığı ve EEG’de epilepti-
form anormalliklerinin eşlik etmemesi nedeniyle 
nadir görülen bir hareket bozukluğu ya da uyku 
bozukluğu olabileceğini düşündüler. Ancak atak-
ların fenitoin veya karbamazepin tedavisinden 
sonra kesilmesi bu atakların epileptik olup olma-
dığıyla ilgili tartışma yarattı. İlk olarak “hipnoje-
nik paroksismal distoni”, daha sonra “nokturnal 
paroksismal distoni” terimi kullanıldı.2,3 Daha 
sonra bazı hastaların EEG’sinde epileptiform 
deşarjlar izlenmesi ve benzer atakların ilaca di-
rençli frontal lob epilepsili olgularda görülmesi, 
bu atakların epileptik nöbet olduğu görüşünü 
güçlendirdi.4 Son olarak, uykuda kısa süreli mo-
tor atakları olan üç olguda elektrografik olarak 
interiktal ve iktal epileptik aktivite gösterildi. 
Tüm bu gözlemler nedeniyle “nokturnal frontal 
lob epilepsisi (NFLE)” terimi kullanılmaya baş-

landı. 2014 yılında, bu kliniğin elektrografik ve 
klinik özelliklerini daha iyi tanımlamak ve doğru 
teşhis kriterlerini belirlemek amacıyla epilepsi, 
uyku ve epidemiyoloji alanında bir grup uzman-
dan oluşan bir Uzlaşma Konferansı düzenlendi. 
Konferansta yeni bir adlandırmaya ihtiyaç olduğu 
görüşüne varıldı. Nöbetler hem gündüz hem de 
gece uyku sırasında görüldüğünden “nokturnal” 
terimi kullanımının uygun olmayacağı düşünül-
dü. Ayrıca, uyku ile ilişkili nöbetlerde hipermotor 
otomatizmalar ekstrafrontal alanlardan da kay-
naklanabileceğinden frontal teriminin yanıltıcı 
olabileceği görüşüne varıldı ve NFLE’nin yerini 
“uyku ilişkili hipermotor epilepsi (sleep related 
hypermotor epilepsi (SHE)) terimi aldı.5

KLİNİK VE TANI KRİTERLERİ

Uyku ilişkili hipermotor epilepside nöbetler ge-
nellikle kısa sürer (<2 dk), ani başlar ve ani son-
lanır. Klinik olarak en sık hipermotor (karmaşık 
gövde hareketleri, kol ve bacaklarda tonik, disto-
nik hareketler) karakterdedir, sesler ve mimikler 
eşlik edebilir. Asimetrik tonik/distonik nöbetler 
görülebilir, bunlara baş ve göz deviasyonu eşlik 
edebilir. Nöbetlerden önce ani davranış durak-
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çalışmada en sık patolojik tanının fokal kortikal 
displazi tip 2 olduğu bildirilmiştir. Cerrahi son-
rası 9-24 aylık takipte hastaların yaklaşık üçte 
ikisinin nöbetsiz izlendiği; hastaların yarısında 
antinöbet ilacın kesildiği, %26’sında azaltıldığı 
belirtilmiştir. Lezyon lokalizasyonu ile cerrahi ve 
klinik sonuçlar arasında fark gözlenmemiş.15 Kli-
nik deneyimler sınırlı olsa da ilaca dirençli SHE’li 
hastalarda epileptik cerrahi düşünülebilir.

Diğer Tedaviler

Vagal sinir stimülasyonu (VNS), dirençli epilep-
sili olgularda etkili ve güvenli bir tedavidir. Uzun 
dönemde hastaların yaklaşık yarısında, nöbet-
leri %50 azalttığı gösterilmiştir.21 Bugüne kadar 
VNS’nin SHE hastalarındaki etkinliği sadece 
dirençli nöbetler ve tekrarlayan konvülsif status 
epileptikus atakları ile başvuran bir hastada de-
ğerlendirilmiştir. 3,5 yıllık takip sonrasında has-
tanın nöbet sıklığında %80 azalma olduğu ve her-
hangi bir atak yaşamadığı bildirilmişitir.21

Birçok çalışmada obstrüktif uyku apnesi olan 
epilepsili olgularda pozitif hava yolu basıncı 
(CPAP) tedavisi uygulaması ile hastalarda nöbet 
sıklığında azalma olduğu gösterilmiştir. Ancak li-
teratürde CPAP uygulaması yapılan SHE hastala-
rıyla ilgili her hangi bir çalışma bulunmamaktadır.

SONUÇ

Özetle SHE, esas olarak NREM uykuda görülen 
hipermotor ve asimetrik tonik/distonik nöbetler-
le karakterize nadir görülen bir fokal epilepsidir. 
Nöbetler çok kısa, farkedilemecek kadar hafif 
olabileceği gibi çok şiddetli, karmaşık nöbetler 
görülebilir; genelde aynı gece birden fazla kez 
görülür. Öykü ve klinik semiyoloji ile tanı konur. 
Hem tanı hem ayırıcı tanı için rutin EEG verileri 
genellikle yeterli olmaz ve video EEG monitori-
zasyonu gerekebilir. Hastalarında genellikle ilk 
tercih edilen ilaç gece uykudan önce, düşük doz-
da uygulanacak karbamazepindir. İlaca dirençli 
SHE olgularında epilepsi cerrahisi de bir seçenek 
olarak akılda tutulmalıdır.
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ÇOCUKLUK ÇAĞINDA GÖRSEL OKSIPITAL EPILEPSI 
(COVE) (GASTAUT SENDROMU)

GİRİŞ

Daha önceleri geç başlangıçlı bening oksipital 
lob epilepsi veya idiopatik çocukluk çağı oksipi-
tal epilepsi(Gastaut tipi) olarak bilinen hastalık 
son İLAE sınıflandırmalarında ‘Childhood oc-
cipital visual epilepsy (COVE) olarak yeniden 
isimlendirilmiştir.1

Nörolojik gelişim ve muayeneleri normal, öz-
geçmiş ve doğumda problemi olmayan ve beyin-
de yapısal anormalliği olmayan sağlıklı çocuklar-
da görülür. Nadirdir ve prevalansı tüm epilepsiler 
içerisinde yaklaşık %0,2-0,9 dur.2-3 En sık 8-9 
yaşlarda başlasa da 1-19 yaş gibi geniş yaş aralı-
ğında görülebilir.4 Her iki cinsiyette de eşit olarak 
saptanır.

KLİNİK

İlk semptom genellikle diürnal ani başlayan, kısa 
süreli sık görsel halüsinasyonlar şeklindedir. Vi-
züel nöbetlerin süresi sıklıkla 3 dakikadan az 
saniyeler sürer, nadiren 20 dakikaya kadar uza-
yabilir. Tipik olarak periferal görme alanında 
çok renkli, horizontal olarak hareket eden küçük 
daireler görülür. Nöbet süresince büyüyebilir ve 

çoğalabilirler. Tedavi edilmediğinde gün içinde 
çok sık tekrar edebilirler. Diğer sık gözlenen ok-
sipital nöbet iktal körlüktür, tek başına olabile-
ceği gibi diğer vizüel semptomlara eşlik edebilir 
veya postiktal görülebilir. Yaklaşık 3-5 dakikada 
sonlanan ani total görme kaybı oluşur. Bu basit 
halüsinasyonlar dışında %9-10 hastada mikrop-
si, pallinopsi, metamorfopsi gibi kompleks görsel 
halüsinasyonlar da görülebilir.5-6

Vizüel nöbetlerler sıklıkla ilk ve tek semptom 
olsa da farklı görsel olmayan oksipital nöbetler de 
görülebilir. Sıklıkla basit görsel halüsinasyonları 
takiben, gözlerde ve başda deviasyon, göz kapağı 
hızlı açılıp kapanması, oküloklonik nöbetler, nis-
tagmus veya diğer okulomotor hareketler şeklinde 
karşımıza çıkabilir. Bu nöbetler bazen kompleks 
fokal nöbetlere, hemi konvulzif veya jeneralize 
tonik klonik nöbetlere ilerleyebilir (%13).6

Görsel nöbet esnasında genellikle bilinç bo-
zulmamaktadır. Nadiren basit nöbetler esnasın-
da, veya oksipital bölgeden diğer bölgelere nöbe-
tin yayılması halinde bilinç bozulabilir.

İktal veya postiktal orbita ağrısı ve/veya baş 
ağrısı yaklaşık yarıya yakın hastada gözlenir.7 
Migen benzeri zonklayıcı, şiddetli baş ağrılarına 
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PROGNOZ

COVE başlangıçtan 2-4 yıl içinde reimsyon oranı 
%50-60 tır.6 Hastaların birkısmında visüel nöbet-
ler devam ederken bir kısım hastalarda jeneralize 
tonik klonik, atipik absans gibi jeneralize nöbet-
ler görülebilir. Bazı hastalar EE-SWAS tablosuna 
evrilerek kognitif gerilemeye yol açabilir.
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IDIYOPATIK FOTOSENSITIF OKSIPITAL LOB EPILEPSI 
(IFOLE)

GİRİŞ

Oksipital lob epilepsileri (OLE), seyrek olarak 
görülmektedir. Kendine has semptomları oldu-
ğu için tanınması güç olabilmektedir. Oksipital 
kortekste yer alan epileptik odaklardan kaynak-
lanmaktadır ve sıklığı % 5- 10 olarak bildirilmek-
tedir. 1

Etiyolojik olarak semptomatik ve idiyopatik 
gruplara ayrılmaktadır. Genel olarak nörolojik 
defisit varlığında gelişen ve kortikal malformas-
yonlar, metabolik bozukluklar başta olmak üzere 
yapısal ve anatomik patolojilere bağlı gelişen tipi 
semptomatik OLE olarak adlandırılmaktadır.

Nörolojik bakısında ve nörogörüntülemesin-
de anormallik saptanamayan hastalarda görülen 
OLE ise idiyopatik oksipital lob epilepsileri baş-
lığı altında sınıflandırılmaktadır ve genellikle de 
benign OLE olarak kabul edilmektedir. İdiyopa-
tik OLE genellikle çocukluk çağında başlamakta-
dır. Buna karşın semptomatik oksipital nöbetler 
ise hayatın her hangi döneminde başlayabilmek-
tedir. 2 Literatüre göre, İdiyopatik OLE çocukluk 
çağı benign parsiyel epilepsileri arasında %20-25 
oranında saptanmaktadır.1,3

İdiyopatik oksipital lob epilepsileri klinik 
özelliklerine göre;
 » Erken yaşlarda başlayan, iyi seyirli çocukluk 

çağı oksipital lob epilepsisi (Panayiotopoulos 
tipi),

 » Geç yaşlarda başlayan, çocukluk çağı oksipital 
lob epilepsisi (Gastaut tipi)

 » İdyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi 
(IFOLE) olarak üç gruba ayrılmıştır. 4

OLE’de en sık vizüel ve okülomotor iktal 
semptomlar görülmektedir.

Aura ve/veya halüsinasyon şeklinde basit 
görsel ataklar, nöbet anında görmenin tamamen 
kaybolması, başın veya gözün nöbet anında kar-
şı tarafa dönmesi, istemsiz göz hareketleri, göz 
kapaklarında kırpıştırma veya seyirme, bulanık 
görme ve çift görme OLE hastalarında bildiril-
mektedir ancak hiçbiri hastalığa özgü bir bulgu 
olarak kabul edilmemektedir. Panayiotopoulos 
tipi, 1-12 yaşları arasında başlamaktadır ve baş-
lıca nöbet şekli gözlerde tonik deviasyon ve iktal 
kusma şeklindedir. Gastaut tipi ise tamamen fark-
lı şekilde görülmektedir. Genellikle 3- 16 yaşları 
arasında başlamaktadır ve başlıca nöbet bulgusu 
görsel nöbetler şeklindedir. 5
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 » Süre: Fotik uyarı süresinin uzaması refleks nö-
betin tetiklenmesini arttırmaktadır. Bununla 
birlikte, özellikle valproik asit gibi bazı ilaçla-
rın alınmasının, fotosensitiviteyi azalttığı sap-
tanmıştır.

 » Renk: Kırmızı renkli ışık uyaranın (660-720 
nm dalga boyu), mavi ve beyaz renkli ışığa 
göre nöbete sebep olma riskinin yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir. 8

 » Bilişsel işlev ve aksiyon programlama: Genel-
likle video oyunları sırasında sık görülmekte-
dir. Bu durum, tek başına fotosensitivitenin 
değil, eş zamanlı olarak bilişsel işlev, duygusal 
heyecan ve koordineli el hareketinin de nöbet 
oluşumuna sebep olduğunu göstermektedir. 
Literatürde yer alan bir çalışmada idiyopatik 
juvenil epilepsi sendromlarının fotosensitivi-
tenin yanı sıra bilişsel uyarana da duyarlılık 
gösterdikleri saptanmıştır. Tek başına fotosen-
sitiviteye bakıldığında duyarlılığın, idiyopatik 
juvenil epilepside %5-6 oranında olduğu bu-
lunmuş; bilişsel uyaran ile idiyopatik juvenil 
epilepside %24 oranına yükseldiği ve juvenil 
miyoklonik epilepsilerde %46.7 oranında ol-
duğu saptanmıştır. 7

Fotoparoksizmal yanıt jeneralize ya da fokal, 
tüm etiyolojik alt tiplerde izlenebilmektedir. IFO-
LE’de fotik uyaran ile tetiklenen oksipital nöbet-
lerin sıklığı ışık uyarandan kaçınarak azaltılabilir, 
bu hastalarda ilaç kullanılması gerekli olmayabi-
lir. Ancak gerekli durumlarda antiepileptik ilaç 
tedavisi kullanımı da önerilmektedir. 11

SONUÇ

Sonuç olarak IFOLE, fotosensitif refleks epilepsi 
grubunda yer alan, benign özellikte bir klinik ser-
gilemektedir. Önleyici müdaheleler ailelere açık-
lanmalı ve ataklar engellenmeye çalışılmalıdır. 
Sık tekrarlayan nöbetlerde ise uygun antiepileptik 
tedavi önerilmektedir.
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LENNOX GASTAUT SENDROMU

GİRİŞ

Lennox Gastaut sendromu (LGS) birden çok nö-
bet tipi, EEG’de yaygın yavaş diken-dalga aktivite-
si ve uykuda paroksismal 10-12 Hz’lik hızlı ritmin 
varlığı ve psikomotor gelişim geriliği ile karakte-
rize, hayat kalitesini bozan çocuk çağının şiddetli 
epileptik ensefalopatilerindendir.1-4 Tonik, atipik 
absans, tonik veya atonik düşme, jeneralize tonik 
klonik çoklu nöbet tipi görülmektedir. Başlangıç-
ta tüm nöbet tipleri görülmeyebilir, myoklonik, 
fokal ve non-konvülsif status daha sonra tabloya 
eklenebilir.1, 5 Lennox Gastaut sendromu çocuk-
luk çağı epilepsilerinin %3-6’sını oluşturur.6, 7

Başlangıçta klinik ve EEG bulguları belirgin 
değildir, bu sebeple tanı koymak zordur. Çoklu 
anti epileptik ilaç kullanılmasına rağmen, çoğun-
lukla nöbetler kontrol altına alınamaz. Nöbetle-
rin kontrol altına alınamaması ve intellektüel ye-
tersizlik LGS seyrini olumsuz etkilemektedir.8

TANIM

Lennox Gastaut sendromu (LGS) ilaçlara direnç-
li nöbetlerle giden, prognozu kötü olan epileptik 
sendromdur. Düşme atakları gibi karakteristik 

nöbet tipinin de içinde bulunduğu çoklu nöbet 
tipleri, yavaş diken dalga kompleksleri ve hızlı 
sivri dalgalardan oluşan karakteristik EEG pater-
ni ve psikomotor gerilik LGS triadı olarak kabul 
edilmektedir.2-4, 9-13 Çocukluk çağı epilepsilerinin 
%3-6’sını oluşturur.14, 15

TARİHÇE

1930-1952 yılları arasında Gibbs ve arkadaşları 
(1939), Lennox ve Davis (1950) ve Gibbs (1952) 
EEG’de aritmik yavaş diken dalgalar (2-2,5 s) olan 
200 çocuğu incelemişlerdir. 1939 yılında Gibbs 
petit mal için patognomonik kabul edilen 3 sik-
lus/saniyelik ritmik diken dalgalardan ayırmak 
için “Petit mal varyantı” olarak adlandırmıştır.16 
Bu EGG paternine sahip çocuklarda atipik absans 
ve otonomik fenomenlerle birlikte düşme atakları 
görülmüştür. Zekâ geriliği epilepsinin erken baş-
lamasına bağlanmıştır. 1952’ de Gibbs ve Gibbs 
uyku esnasında ortaya çıkan paterni “Uykuda 
Grand mal nöbet” olarak tanımlamışlardır.17

1964 yılında Doose akinetik Petit mal ola-
rak adlandırırken, Sorel (1964) ve Dravet (1965) 
çocukluk döneminde yavaş diken dalgalar olan 
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207 West sendromlu hasta ile yaptıkları çalışma-
da, hastaların %50’sinin 50 yaşından önce öldü-
ğü, bunların % 46’sını pnömoni nedeniyle olduğu 
belirtilmektedir.137
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BÖLÜM  27 

Pınar ÖZKAN KART 1 

Ali CANSU 2

UYKUDA DIKEN DALGA AKTIVASYONU ILE BIRLIKTE 
GELIŞIMSEL VE/VEYA EPILEPTIK ENSEFALOPATILER

GİRİŞ

Gelişimsel ve/veya epileptik ensefalopatiler, hem 
altta yatan sendrom etiyolojisi hem de ilişki-
li dirençli nöbetler sonucunda gelişen anormal 
nörogelişimsel problemler ile ilişkili ciddi send-
romlardır1. Uykuda diken ve dalga aktivasyonu 
ile gelişimsel epileptik ensefalopati (DEE-SWAS) 
ve uykuda diken ve dalga aktivasyonu ile epilep-
tik ensefalopati (EE-SWAS), uykuda belirgin di-
ken ve dalga aktivasyonuyla ilişkili çeşitli bilişsel, 
dil, davranışsal ve motor fonksiyonlarda gerileme 
veya mevcut sorunlarda kötüleşme ile karakterize 
edilen bir dizi klinik durumu ifade eder.2 Yavaş 
uykuda epileptik deşarjlarda ciddi oranda artışla 
karakterize dramatik elektrografik patern ESES 
(electrical status epilepticus during slow sleep) 
olarak tanımlansa da Uluslararası Epilepsi ile Sa-
vaş Derneği (ILAE), tam klinik fenotipi tanım-
lamak için 1989’da yavaş uyku sırasında sürekli 
diken ve dalgalar (Continuous spikes and waves 
during slow sleep-CSWS) terimini daha açıkla-
yıcı bir terim haline getirmiştir.3 CSWS/ESES, 
ILAE sınıflandırma sisteminde 2022 yılında ya-
pılan epilepsi sendromlarında revizyon ile artık 

DEE-SWAS ve EE-SWAS olarak adlandırılmakta-
dır4. DEE-SWAS daha önce tanımlanan CSWS ve 
Atipik benign parsiyel epilepsi (Pseudo-Lennox 
sendromu) sendromlarının yerini almıştır. Lan-
dau-Kleffner sendromu (LKS) ise EE-SWAS’ın 
spesifik bir alt tipi olup, regresyon esas olarak dili 
etkiler ve edinilmiş işitsel agnozi ile birliktedir.5

Kendini sınırlayan sentrotemporal dikenli 
epilepsi (SeLECTS) ve otonom nöbetlerle kendi-
ni sınırlayan epilepsi (SeLEAS) veya diğer yapısal 
fokal epilepsiler gibi spesifik fokal epilepsi send-
romları, geçici olarak veya uzun bir sürede EE-
SWAS’a dönüşebilir (Şekil 1).2

1. UYKUDA ELEKTRİKSEL 
STATUS EPİLEPTİKUS/EE-SWAS

1.1 Giriş

Yavaş dalga uykusu sırasındaki elektriksel status 
epileptikus (epileptik ensefalopati) hızlı göz hare-
ketlerinin olmadığı (Non-Rapid Eye Movement/
NREM) uyku sırasında epileptik deşarjların çar-
pıcı bir aktivasyonu ile birlikte bilişsel, davranış-
sal ve motor bozuklukların ortaya çıkmasıyla ka-
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rülür. Aktif fazları sırasında, bu epilepsiler sıklıkla 
EEG remisyonuna ilişkin tedaviye direnç gösterir 
ve genellikle genel zeka ve öğrenme güçlüğünde 
bir gecikmeye eşlik eder.

Epilepsi başlangıcından önceki anormal ge-
lişimin varlığı, atipik absans nöbetlerinin hakim 
olduğu tekrarlayan küçük nöbetlerin sık sık jene-
ralize tonik-klonik nöbetlere dönüşen bir semp-
tomatolojiye sahip hastalarda daha şiddetli ABPE 
seyri mevcuttur. Keskin-yavaş dalgaların süresi, 
topografisi ve dağılımı, nöbetlerin sayısı ve süre-
sine göre biliş üzerinde daha fazla etkiye sahiptir. 
Dil gelişimindeki gecikme epilepsi başlangıcın-
dan önce ortaya çıkabilir. Nöbetlerin hafifletilme-
sinden sonra zihinsel engelli çocuklar için okula 
giden bir grup hastada bildirilmiştir.65 

Özetle, jeneralize minör nöbetlerle ortaya çı-
kan ve yavaş uyku sırasında jeneralizasyonla bir-
likte SeLECTS’den ayırt edilemeyen fokal keskin 
dalgaları saptananan olgularda ABPE/PLS tanısı 
mutlaka düşünülmelidir. Yeni nesil DNA dizile-
mesindeki ilerlemelerle birlikte, bu bozuklukların 
moleküler genetik mimarisini ilişkilendirmeye 
yönelik çalışmalar, ABPE/PLS ve SeLECTS’in alt-
ta yatan ortak bir genetik etiyolojiye sahip oldu-
ğunu düşündürmektedir.
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ABSANS EPILEPSILER

ABSANS EPİLEPSİ

Daha önceleri “piknolepsi” daha sonra petit mal 
nöbetler olarak adlandırılan absans nöbetler1, ak-
tivitenin aniden durması, yüz ifadesinde değişik-
lik ve bilinç bozukluğu ile karakterizedir. Absans 
nöbetler tüm nöbet türlerinin %10’undan daha 
az görülmektedir. Tespit edilmesi zor olabilir. 
Absans nöbetler sıklıkla yaşamın ilk dekadında 
görülmekle birlikte daha sonra sıklığı dramatik 
bir şekilde düşüş göstermektedir. Kızlarda erkek-
lere göre daha sık görülmektedir. Nadir olmakla 
birlikte yaşamın ilk yılı gibi erken bir dönemde 
görülebilmekte nörometabolik hastalıklara eşlik 
edebilmektedir. Absans nöbetler temelde tipik 
veya atipik olarak sınıflandırılır. Tipik absans nö-
betleri genellikle kısadır ve nadiren 30 saniyeden 
uzun süren absans nöbetler görülebilirken; diğer 
jeneralize nöbetlerdeki gibi, aura veya postiktal 
dönem görülmez. Çeşitli derecede bilinç bozuklu-
ğu eşlik eder. Bazı çocuklar nöbet sırasında söyle-
nenleri konfü de olsalar hatırlayabiliyorken, bazı 
hastalar nöbet süresince hiç bir şey hatırlamazlar. 
Absans nöbetlerin çoğuna motor, davranışsal veya 
otonomik fenomenler eşlik eder ve sadece bakma 
ve bilinç değişikliği ile karakterize nöbetler olağan 
dışıdır. Otomatizmler, hastanın farkında olmadı-

ğı ve zaman zaman hatırlayamadığı yarı amaçlı 
davranışlar, absans nöbetlerinde çok yaygındır. 
Preiktal aktivitelerin devamında gelebilirler ya da 
yeni ortaya çıkabilirler. Yüzü veya elleri yıkamak, 
dudakları yalamak, çiğnemek, yüz buruşturmak, 
kaşımak veya kıyafetlerle uğraşmak gibi basit dav-
ranışlar yeni otomatizmler olma eğilimindeyken 
kart dağıtmak, bir satranç taşını hareket ettirmek 
veya bir oyuncağı tutmak gibi karmaşık aktiviteler 
genellikle perseveratiftir. Konuşma, nöbet sırasın-
da meydana gelirse, genellikle perseveratiftir ve 
bulanık olabilirken tamamen normal de olabilir. 
Absans nöbet ne kadar uzun sürerse, otomatizm-
lerin ortaya çıkma olasılığı da o kadar artar. Klo-
nik veya miyoklonik bileşenler yaygındır. Klonik 
aktivite ayrıca nistagmus, kolların hızlı sarsılması 
veya titremesi veya baş sallama ile de kendini gös-
terebilir. Kas tonusundaki değişiklikler gövdenin 
katılaşmasına veya düşmeye yol açabilir. Otono-
mik fenomenler bazen absans nöbetler ile birlikte 
görülebilir ve göz bebeklerinin büyümesi, soluk-
luk, kızarma, terleme, tükürük salgılama ve hatta 
idrar kaçırmayı içerebilir.2

Absans nöbetlerinin sıklığı günden güne hatta 
gün içinde bile değişebilir. Nöbetlerin hareketsiz-
lik dönemlerinde ortaya çıkma olasılığı, çocuğun 
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absanslı epilepsi hastalarında sık görülür.41 Atipik 
absans epilepsi genellik Lenoux-Gestatut send-
romu gibi epileptik ensefalopati sendromlarında 
görülür. Miyoklonik absans status ise jeneralize 
kortikal kökenli miyoklonusun eşlik ettiği absans 
statustur ve genellikle nonprogresif ensefalopa-
tilerde saptanır. Nöbeti durdurmakla sorumlu 
mekanizmaların yetersizliği sonucu oluşan status 
epileptikus için T1 ve T2 zamanları bildirilmiş-
tir. T1 zamanı nöbetin anormal olarak uzamasına 
yol açan mekanizmaların başladığı zaman olarak 
belirlenmişken, T2 zamanı nöronal hasar, nöro-
nal ölüm ve nöronal bağlantıların değişmesi gibi 
uzun dönem etkilerin ortaya çıkmaya başlayacağı 
zaman olarak belirtilmiştir. ASE için T1 zamanı 
on beş dakika olarak belirlenmişken, T2 için net 
bir zaman verilememiştir.40

ASE genellikle çocukluk çağında görülür, eriş-
kin çağda nadirdir. Birçok epileptik sendromun, 
idiyopatik jeneralize epilepsinin seyri sırasında 
görülürken, çeşitli metabolik bozukluklarda ve 
çeşitli ilaçların özellikle de karbamazepin, ok-
skarbazepin, tiagabine, vigabatrin, gabapentin, 
pregabalin kullanımına bağlı olarak da ortaya 
çıkabilir. On bir erişkin absans status vakasının 
bildirildiği çalışmada en sık sebep benzodiazepi-
nin hızlı kesimi olduğu bildirilmiş olup bildirilen 
diğer nedenler arasında psikotrop ilaç kullanımı, 
hipokalsemi, hiponatremi ve kronik alkolizm gibi 
metabolik nedenler saptanmıştır. 42

ASE’de olan hastalar başlangıçta farkında gibi 
görünse de uzamış mental durum değişikliği ne-
deni ile konfüzedirler. Ritmik göz açıp kapama, 
klonik atım, otomatizma ve myokloknik fasial 
jerkler görülebilir. Durumun ciddiyetine göre ko-
nuşmada etkilenebilir. Bir anda başlayıp bitebile-
ceği gibi günlerce de sürebilir.

ASE hastalarında nörogörüntüleme genellikle 
normaldir ve lezyoner bir patoloji tespit edile-
mez. ASE tanısı için elektroensefalogram (EEG) 
altın standarttır. Tipik EEG bulguları olarak an-
terior, jeneralize ve ritmik 3-4Hz diken, çoklu di-
ken ve yavaş dalgalar normal zemin aktivitesi ile 
izlenmektedir.

Tipik ASE’nin patofizyolojisinde talamokorti-
kal ağda devamlı yüksek ve senkronize anormal 
ossilatuar ritimlerin sonlandırılamaması yatmak-
tadır. Vigabatrin ve tiagabin ile absans nöbetle-
rin tetiklenmiş olmasının sebebi olarak artmış 
GABA B seviyeleri nedeni talamik relay nöronla-
rının GABA B reseptörleri aracılığı ile artmış olan 
uyarılmasıdır.43,44

Akut tedavide ilk seçenek lorazepam ve diaze-
pam olmak üzere benzodiazepinlerdir. Tedaviye 
rağmen devam etmesi halinde valproik asit ile te-
daviye devam edilebilir. ASE’nin nöronal ağlarda 
uzun vadeli hasara veya değişikliğe neden olabi-
leceği T2 zaman dilimi şu anda net bilinmediğin-
den yakın takip önemlidir. Bununla birlikte, etkili 
bir şekilde tedavi edilmediği takdirde ASE’nin je-
neralize tonik-klonik nöbete dönüşme olasılığı da 
dikkatle değerlendirilmelidir.41
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JUVENIL MIYOKLONIK EPILEPSI

GİRİŞ VE TARİHÇE
Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME) çocukluk ça-
ğında sık görülen jeneralize epilepsi formların-
dan biridir. Uluslararası Epilepsi ile Savaş Der-
neği (ILAE) tarafından geç çocukluk, adölesan 
ve erişkinlik dönemi başlangıçlı idiyopatik jene-
ralize epilepsi sendromları grubunda sınıflan-
dırılmıştır. Hastalık klinik özellikleri ile birlikte 
ilk kez 1867 yılında Theodore Herpin tarafından 
adölesan çağda bir erkek çocuğunda bildirilmiş-
tir.1 1899 yılında Rabon az sayıdaki JME’li hasta 
grubunda tespit ettiği miyoklonik atımları ‘im-
pulsion’ olarak tanımlamıştır.2 İlk tanımlamadan 
90 yıl sonra 1957’de Janz ve Christian hastalığın 
detaylı tanımını yaparak ‘impulsif petit mal’ te-
rimini kullanmıştır.3 Juvenil Miyoklonik Epilepsi 
terimi ise ilk kez Lund tarafından 1975 yılında 
kullanılmıştır.4 Hastalık 1957 yılında Janz ve Ch-
ristian tarafından detaylı ilk tanımlandığı şekli ile 
ILAE tarafından (Commission for Classification 
and Terminology of the ILAE) 1985 yılında res-
mi olarak ilk kez epileptik sendromlar sınıflaması 
önerilerinde şu şekilde yer almıştır;3,5

‘Bu sendrom ergenlik döneminde başlayan ve 
genellikle üst ekstrimitelerde bilateral, tek veya 
tekrarlayan aritmik, düzensiz miyoklonik sıçrama-

larla karakterizedir. Sıçramalardan dolayı hastalar 
aniden yere düşebilirler; bilinç kaybı olup olmadığı 
farkedilemez. Hastalık kalıtsal olabilir ve cinsiyet 
dağılımı eşittir. Sıklıkla jeneralize tonik klonik nö-
betler ve daha nadir olarak absans nöbetler gö-
rülebilir. Nöbetler genellikle uykudan uyandıktan 
kısa bir süre sonra ortaya çıkar ve uykusuzlukla 
tetiklenir. İnteriktal ve iktal elektroensefalografide 
(EEG) sıklıkla hızlı jeneralize diken ve çoklu diken 
dalga aktiviteleri ile fotosensitivite izlenir. Uygun 
ilaç kullanıldığında tedaviye yanıt iyidir.’

EPİDEMİYOLOJİ

Juvenil Miyoklonik Epilepsi tüm epilepsilerin 
yaklaşık %10’nu, idiyopatik jeneralize epilepsi-
lerin ise %25’ini oluşturmaktadır.6 Nöbetler ço-
ğunlukla 12-18 yaş aralığında ortaya çıkar.7 İlk 
tanımlandığı dönemlerde hastalıkta kız ve erkek 
oranının eşit olduğu öne sürülse de geniş vaka se-
rilerinde kızlarda 1,5 ile 2,9 kat daha yüksek insi-
dans bildirilmiştir.8,9

KLİNİK

Hastalığın tipik başlangıç yaşı 10 ile 24 yaş ara-
lığıdır. Kız çocuklarında sıklığının hafif oran-
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nik Epilepsi Çalıştayı’ında değerlendirildi. Ça-
lıştayda birçok klinisyenin bu hastalarda tedavi 
kesilmesinden çekindiğine vurgu yapıldı. Eğer 
hastalar en az 5 senedir nöbetsiz, EEG inceleme-
leri normal ve JTK nöbet tekrarı için düşük riske 
sahip ise anti-nöbet ilacının kesimi düşünülebilir 
şeklinde belirtildi.66 JME’nin tanı yaşı itibari ile 
bu 3 kriterin sağlanması sıklıkla erişkinlik döne-
minde olacağından pediatrik yaş grubunda ilaç 
kesimi denenmesi güç gözükmektedir.

Nöbet ilaçlarına direnç, bilişsel ve entelek-
tüel gerileme olması durumunda hastalar mut-
laka progresif miyoklonik epilepsiler açısından 
değerlendirilmelidir.

İdiyopatik jeneralize epilepsilerde ani beklen-
medik ölüm (SUDEP – sudden unexpected de-
ath in epilepsy) olan hastalar daha önce bildiril-
miş olsa da, bu hastalar SUDEP için majör risk 
grubu olarak değerlendirilmemektedir. Tedaviye 
uyumun düşük olması, tekrarlayan JTK nöbetler, 
nörolojik ve bilişsel etkilenme SUDEP için genel 
risk faktörleri olarak kabul edilir. Bu durumların 
varlığında JME hastalarında SUDEP riski artmış 
olarak değerlendirilir.67
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TONİK-KLONİK NÖBETLERLE 
BİRLİKTE OLAN İDİYOPATİK 
JENERALİZE EPILEPSİ 
SENDROMU

İdiyopatik jeneralize epilepsiler içinde tek başına 
jeneralize tonik klonik nöbetlerin görüldüğü je-
neralize tonik klonik nöbetli epilepsi sendromu 
yeni bir tanımlamadır. Bu sendrom, sık görülen 
bir idiyopatik jeneralize epilepsi sendromudur 
(Tablo 1). Etkilenen bireyler çoğunlukla ikin-
ci veya erken üçüncü on yılda başlayan, değişen 
sıklıkta görülen jeneralize tonik–klonik nöbet-
lere sahiptirler. Genellikle nöbetler uykusuzluk 
nedeniyle tetiklenir ve hastalarda diğer nöbet 
türleri ile birlikte görülmez. Elektroensefalografi 
(EEG), 3–5.5 Hz yaygın diken-dalga veya çok-
lu diken-dalga aktivitesini gösterir. Hastalarda 
remisyon oranı düşüktür ve ömür boyu tedavi 
gerekebilir.1

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik veriler sınırlıdır, ancak bir çalış-
mada tek başına jeneralize tonik klonik nöbet-
lerin görüldüğü jeneralize tonik klonik nöbetli 
epilepsi sendromu’nun, tüm ergen başlangıçlı idi-

yopatik jeneralize epilepsilerin üçte birini oluş-
turduğu gösterilmiştir.2

Klinik Bulgular

Tipik başlangıç yaşı 10-25 yıl arasındadır. Hasta-
ların %80’i ilk tonik-klonik nöbetini ikinci on yıl-
da geçirir, nöbetler ortalama 5-40 yaşlar arasın-
da görülebilir. Nöbet başlangıcı, Juvenil Absans 
Epilepsi (JAE) veya Juvenil Myoklonik Epilepsi 
(JME)’ den ortalama olarak yaklaşık 2 yıl sonra 
gerçekleşir.2,3 Cinsiyet farkı belirgin değildir. Do-
ğum öyküsü ve özgeçmiş genellikle normaldir. 
Febril nöbet geçmişi bulunabilir. Mental gelişim 
genellikle normaldir; ancak belirli bilişsel alan-
larda örneğin, yürütme fonksiyonu, dikkat ve ka-
rar verme gibi alanlarda bozukluklar görülebilir. 
Hastalarda anksiyete ve depresyon oranları da 
yüksektir.4

Hastalığın Seyri

Nöbetler genellikle seyrek olarak görülür, bazen 
yılda bir veya daha az sıklıkta gerçekleşir. Tedavi 
ömür boyu gerekebilir. Uykusuzluk, yorgunluk ve 
alkol hastanın nöbet eşiğini düşürebilir. Nöbetler 
çoğunlukla antiepileptik ilaçlara yanıt verir.5
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IŞITSEL ÖZELLIKLI EPILEPSILER

GİRİŞ

İşitsel özellikli epilepsiler (İÖE), yeni ILAE sı-
nıflanmasında değişken yaş başlangıçlı fokal 
epileptik sendromlar başlığı altında uyku ilişkili 
hipermotor epilepsi, ailesel değişken odaklı fokal 
epilepsi ve ailesel mezial temporal lop epilepsi-
lerle birlikte yer almaktadır.1 (Şekil 1) Ses ile iliş-
kili epilepsi 19. Yüzyıldan beri bilinmektedir ve 
Fyodor Dostoyevski gibi önemli tarihi figürlerde 
işitsel epilepsinin bulunduğu tahmin edilmek-
tedir. Ormerod’un 1883 de kulak hastalıkları ve 
epilepsi başlıklı makalesi ‘bu iki durumun sık-
lıkla bir arada olduğunu göstermek için uzun bir 
gözleme gerek yok’ cümlesi ile başlar.2 İÖE’ nin 
genetik temeli ilk kez 1995’de aynı aile ait 11 bi-
reyde bildirilmiştir.3 Literatürde genellikle işitsel 
fenomenlerin bulunduğu epileptik aileler olarak 
bildirilse de zamanla artan sporadik İÖE’ lerin ai-
lesel olgularla benzer genetik ve klinik özellikleri 
gösterdiği anlaşıldı.4,5,6 Eski sınıflamada lateral 
temporal lob epilepsileri arasında bulunan ‘Oto-
zomal dominant lateral temporal lob epilepsisi’ ve 
‘İşitsel özellikleri olan otozomal dominant parsi-
yel epilepsi’ terimleri ile ‘İşitsel Özellikli Epilepsi’ 
başlığı ile daha basit yeni bir isme kavuşmuştu.7

ETİYOLOJİ VE GENETİK

Son sınıflamada etiyoloji genetik, yapısal ve gene-
tik-yapısal olarak belirtilmiştir.1 Etiyolojisi halen 
net bilinmemekle birlikte büyük çoğunluğu oluş-
turan ailesel İÖE serileri nedeni ile genetik ne-
denler öne çıkmaktadır.3 Birçok farklı gende sap-
tanan etiyolojik mutasyonlar kalıtımsal, de nova 
veya somatik gen mutasyonu şeklinde karşımıza 
çıkmaktadır.1

Kalachiov ve ark. tarafından 10q24 kromo-
zomda bulunan Lösin bakımından zengin etki-
sizleşmiş glioma 1 (LGI1)’in beş farklı patojenik 
mutasyonunda işitsel bulguları olan epilepsilerin 
etiyolojisinde gösterilmiştir.8 İlk olarak malign 
beyin neoplazmlarında tanımlanmış LGI1 geni 
‘epitemin’ olarak bilinen proteinini üretir. Epite-
min proteini, epitemin reseptörü olan ADAM22’ 
ye bağlanarak AMPA reseptörünün inhibisyonu 
ile nörotransmisyonda görev alır.9,10 Günümüzde 
LGI1 genin 40’tan fazla mutasyonu gösterilmiş 
ve bu mutasyonların hepsinin fonksiyon kaybı-
na yol açtığı bilinmektedir. Hem protein kaybı ile 
AMPA’ nın aktivasyonu hem de nöronal migras-
yon sırasındaki fonksiyon bozukluğu nedeni ile 
LGI1’in epileptik nöbetlere neden olduğu düşü-
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çınlama ve şizofreni ayırıcı tanıda yer almakta-
dır. Kulak kaynaklı çınlamaya göre İÖE çınla-
ma daha baskın bir ses olarak olgularca tanım-
lanmış. Şizofreni de ise hastalıkla ilişikli başka 
kompleks semptomlarda eşlik ettiğinde ayırımı 
yapılabilir.20-22

TEDAVİ VE PROGNOZ

Tedavi, antiepileptik ilaç veya seçilmiş olgulara 
epilepsi cerrahisi gibi değişebilmektedir. İlk seçe-
nek antiepileptik ilaç tedavi yanıtına göre değiş-
mekle birlikte karbamezepin veya okskarbame-
zepin olabilir.26,27 Çoğunluğunu erişkin hastaların 
oluşturduğu, kontrollü ve kontrolsüz nöbetleri 
olan 23 çalışma ve 181 olgulu meta analiz sonuçla-
rında karbamezepin ilk seçenek olarak kullanıla-
bileceği bildirilmiş. Çoklu ilaç kullanan olguların 
tedavi rejimlerinde karbamezepin olmadığında 
nöbet yükünün daha fazla olduğu sonucuna var-
mışlar.26 İlaca dirençli işitsel epilepsili erişkin ve 
çocuklardan oluşan 107 olgu incelenmiş ve ok-
sarbamezepin erken kullanımı ile İÖE de tedavi-
ye direnç oluşumunu azaltabileceği bildirilmiş.27 
Uygun olgulara epilepsi cerrahisi diğer bir tedavi 
seçeneğidir. Dirençli ve/veya lezyonel epilepsiler 
epileptik cerrahi için uygun adaylar olabilir.

İÖE genellikle antiepileptik tedaviye iyi ya-
nıt veren fokal epileptik sendromlardır. Ancak 
prognoz spontan remisyondan dirençli epilepsiye 
kadar değişebilir. Tedavi sonlandırılan olgularda 
yeniden tedavi gerektirmeyen nöbetler karşımıza 
çıkabilir. Yanlış tanı aldıklarında ise tedaviye di-
rençli bir epilepsi olarak da karşımıza çıkabilirler. 
Çoğunluğu sporadik olan 123 İÖE ortalama 11 
yıl takip edilmiş. Bu çalışmaya göre tam remis-
yon %34, 1 bildirilmiştir.28 Fenotipik heterojenite 
remisyon oranının beklenenin altında kalmasına 
neden olduğu düşünülmüş. Teşhisten itibaren 30 
yıllık takipte 5 yıllık remisyon %50 olarak bildi-
rilmiştir.1 Başlangıç yaşı <10 yaş, farkındalığın 
korunduğu kompleks işitsel halüsinasyonları 
olan ve EEG de fokal epileptik anormallik tespit 
edilenlerde remisyon sağlanamayabilir.1,17 Nöbet 

yükünün uykuda fazla olması ve okskarbame-
zepin dışı ilk antiepileptik tedavi uygulanması 
dirençli epilepsi riskini artırabileceği literatürde 
bildirilmektedir.26
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DEĞIŞKEN ODAKLI FAMILYAL FOKAL EPILEPSI 
(ÇOCUKLUKTAN ERIŞKIN DÖNEME KADAR)

GİRİŞ

Değişken odaklara sahip ailesel fokal epilepsi 
(FFEVF), fokal epilepsili birden fazla aile üyesi ile 
karakterize, nöbet odağının aile üyeleri arasında 
farklılık gösterebilen ancak aynı bireyde sabit kal-
dığı ailesel epilepsi sendromudur. FFEVF genetik 
nedenli epilepsi sendromları arasında yer almak-
tadır.1 Genetik tanılaması ilk olarak 1999 yılında 
22. Kromozomda haritalanmıştır ve sorumlu gen 
olan DEPDC5, 2013 yılında ekzom dizileme yo-
luyla tanımlanmıştır.1-3 Bu epilepsi sendromu 
yaklaşık %70 penetrans ile otozomal dominant 
kalıtım paterni gösterir. Değişken odaklara sahip 
bu sendrom, Uluslararası Epilepsiye Karşı Savaş 
Derneği tarafından da epileptik sendromların sı-
nıflandırılması tanı şemasına dahil edilmiştir.4 
Nöbetler bebeklikten erişkin döneme kadar baş-
layabilir ve şiddeti aile üyeleri arasında önemli 
ölçüde değişebilir ve bazıları komorbid nöro-psi-
kiyatrik belirtiler sergileyebilirler.3 Epileptik 
nöbetler gündüz, gece veya her ikisinde birden 
görülebilir ve sıklıkla frontal veya temporal lob-
lardan kaynaklanır, ancak bazen oksipital veya 
paryetal loblardan da kaynaklanabilir.3,5 FFEVF, 
farklı aile üyelerinde farklı kortikal bölgelerden 

(en sık frontal veya temporal) kaynaklanan fo-
kal nöbetlerle karakterize otozomal dominant 
kalıtımlı fokal epilepsi sendromudur.6 Sendrom 
ancak aile öyküsü olan hastalarda tanımlanabilir. 
Hastanın akrabalarında en az 2 farklı fokal epi-
lepsi sendromunun varlığı ve birden fazla kuşak-
ta benzer klinikte hasta tanımlanması FFEVF’yi 
düşündürebilir.  Bununla birlikte, tanı ve kalıtım 
paterninin doğrulanamadığı birçok aile, değişken 
odaklı ailesel fokal epilepsiyle ilişkili ortak var-
yantları taşımaktadır. 1,3

Bu sendrom daha önce değişken odaklı ailesel 
parsiyel epilepsi; değişken odaklı otozomal do-
minant parsiyel epilepsi olarak tanımlanıyordu.7,8 

Bu sendromda etkilenen aile bireyleri farklı fo-
kal epileptik nöbet türlerine sahip olabilir. Buna 
karşın, her bir hastanın elektroklinik bulgula-
rı  hastalık süresi boyunca aynı fokalitede olma 
eğilimindedir. Nöbet başlangıç yaşı ilk dekaddan 
yetişkinliğe kadar değişmektedir. Nöbetlerin kay-
naklandığı beynin odak bölgesine bağlı olarak 
nöbet tipi görülebilir. Gece nöbetleri sık görülür 
ve bazı ailelerde (Otozomal Nokturnal Frontal 
Lob Epilepsisi) ADNFLE’ye benzeyen bir elekt-
roklinik fenotip olabilir.8 Aileler içinde farklı be-
yin bölgelerinden köken alan nöbetlerin varlığı, 
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tasyonlarının özellikle fokal kortikal displazi ile 
ilişkili olan grubu ilaca dirençli nöbetlerle ken-
dini gösterebilir.26 DEPDC5 mutasyonu ile ilişkili 
dirençli nöbetler ve fokal kortikal displazisi olan 
hastalar iyi postoperatif sonuçlarla izlenmiştir.20 
SUDEP bazı vakalarda bildirilmiştir. 73 aileden 
oluşan büyük bir araştırmada, 9 kişide SUDEP 
meydana gelmiştir: 1 olguda SUDEP kesin kanıt-
lanmış ve etkilenen 8 akrabada olası SUDEP dü-
şünülmüştür (Vaka grubunun ortalama ölüm yaşı 
36,8 idi, yaş grubu: 19 ila 59 sene arasındaydı).25 
Epilepside SUDEP çoğunlukla DEPDC5 patoje-
nik varyant ile ilişkilendirilmiştir.25 Bununla bir-
likte DEPDC5, NPRL2 veya NPRL3’te patojenik 
varyantları olan hastaları ve fare modellerini içe-
ren bir çalışmada Bacq ve arkadaşları, SUDEP’e 
katkıda bulunan yapısal veya fonksiyonel kalp ha-
sarına dair hiçbir kanıt saptayamamışlardır.27
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AILEVI MEZIAL TEMPORAL LOB EPILEPSISI

GİRİŞ

Nöbet, beyindeki nöronların anormal, aşırı ve eş 
zamanlı olarak uyarılmasına bağlı olarak geçici 
belirti ve/veya bulguların ortaya çıkmasıdır. 1 Epi-
lepsi ise doğuştan veya edinsel bozukluklardan 
kaynaklanan merkezi sinir sistemi işlevsizliğinin 
neden olduğu, tekrarlayan nöbetlerle karakterize, 
çocukluk çağının en sık görülen kronik nörolojik 
hastalığıdır. 2, 3

Nöbetin semiyolojik özelliklerinin doğru ta-
nımlanarak uygun sınıflamanın yapılması ve 
etiyolojisinin belirlenmesi, klinik seyrin öngö-
rülmesi, uygun takip ve tedavi açısından büyük 
önem taşımaktadır.

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE),4 
epilepsi sınıflamasını nöbet tipine göre;
• Fokal başlangıçlı,
• Generalize başlangıçlı
• Başlangıcı belirlenemeyen olarak üçe ayırmıştır.

Ardından epilepsi tiplerini;
• Fokal,
• Generalize,
• Fokal ve Generalize,
• Bilinmeyen olarak belirlemiş, bu sınıflamanın 

ardından epilepsi sendromlarını tanımlamıştır.4

Fokal epilepsiler, beyinde bir hemisfer içeri-
sinde sınırlı ağlardan kaynaklanan nöbetleri ta-
nımlamak için kullanılır. Temporal lob epilepsisi 
ise erişkinlerde en sık görülen fokal epilepsi türü-
dür ve epilepsi tanısı alan hastaların 30-40%’ını 
oluşturmaktadır. Hastalarda bilincin korunduğu 
basit fokal nöbetler, bilincin bozulduğu kompleks 
fokal nöbetler ve sekonder generalize tonik klo-
nik nöbetler görülebilir. 5

Temporal lob epilepsileri; nöbet semiyolojisi, genetik 

zemin ve manyetik rezonans görüntüleme bulguları-
na göre iki ayrı genetik sendrom olarak tanımlanır;4,5 
• Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE)
• Lateral (neokortikal) temporal lob epilepsisi

Bu bölümde, ailevi mezial temporal lob epi-
lepsisine değinilmiş ve tarihçesi, tanımı, sınıfla-
ması, istenilen tetkikler ve tedaviler anlatılmıştır.

TARİHÇE

Ailevi mezial temporal lob epilepsisinin tanım-
lanması, temporal lob epilepsisinin betimlenme 
sürecine dayanmaktadır. Etiyolojinin aydınlatıl-
masında; görüntüleme yöntemlerinin kullanımı-
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LAFORA HASTALIĞI; TANI, AYIRICI TANI VE GÜNCEL 
TEDAVI YAKLAŞIMLARI

GİRİŞ

Lafora hastalığı (LH) EPM2A (laforin) ve EP-
M2B (malin) genlerindeki mutasyona bağlı olu-
şan, progresif miyoklonik epilepsiler arasında 
yer alan, otozomal resesif kalıtım gösteren nadir 
görülen nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalı-
ğın dünyada görülme sıklığı milyonda 4 olarak 
bildirilmiştir. LH tanısı alan hastaların % 42 si 
EPM2A, %52 si ise EPM2B ye bağlı mutasyon 
sonucu olduğu bildirilmiş olsa da bu oranlar böl-
gesel olarak değişiklik göstermektedir.1,2 LH’nın 
özellikle akrabalık oranlarının yüksek olduğu 
İspanya, İtalya, Fransa gibi Akdeniz ülkelerinde 
ve kuzey Afrika, Ortadoğu ve bazı güney Hindis-
tan bölgelerinde daha sık olarak görüldüğü bildi-
rilmiştir.3 Hastalığın belirtileri nörolojik olarak 
normal olan bireylerde genellikle geç çocukluk ya 
da erken ergenlik dönemlerinde ortaya çıkmak-
tadır. Erken dönemde karakteristik olarak gör-
sel nöbetler, geçici körlük, ya da karmaşık görsel 
halüsinasyonlar yanında tonik– klonik, atonik, 
absans nöbetler ve uyarıya hassas miyoklonus 
eşlik edebilir. Davranış değişiklikleri, depresyon, 
tepkisizlik gibi nöropsikiyatrik semptomlar, hızlı 
ilerleyen demans, dirençli status epileptikus, se-

rebeller ataksi, konuşma bozuklukları, psikoz ve 
zaman içinde solunum yetmezliğine bağlı ölüm 
görülür.4,5

GENETİK

Kromozom 6q24.3 üzerindeki EPM2A Laforin 
ve kromozom 6p22.3 üzerindeki EPM2B (NH-
LRC1) Malin eksikliğine neden olduğu bilinen 
genlerdir. Her 2 geninde hemen hemen eşit oran-
da hastalığa katkı sağladığı düşünülmektedir.6,7 
EPM2A ve EPM2B (NHLRC1) dışında yakın 
zamanda LH ile ilişkili PR çinko-parmak prote-
in 8 (PRMD8) adlı bir gen daha saptanmış ve bu 
genin Laforin ve Malin’in çekirdeğe transklokas-
yonundan sorumlu bir proteini kodlayan, mutas-
tona uğramış formunun sitoplazmada Laforin ve 
Malin eksikliğine yol açarak Lafora hastalığına 
sebep olduğu bildirilmiştir. PRMD8 gen mutas-
yonunun özellikle atipik LH olarak ortaya çıktı-
ğı, erken başlangıçlı LH ile ilişkili olduğu ve bu 
hastalarda cilt biyopsisi negatif olup kas biyopsi-
sinde ancak patolojik bulguların görüldüğü bildi-
rilmiştir.8 Hastalığın genetik-fenotip korelasyonu 
arasında da farklılıklar görülmektedir. NHLRC1 
mutasyonları (özellikle Asp146Asn mutasyonu) 
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hemde EPM2B kor DNA boyutları bu sınırın al-
tındadır.19 Birçok avantaja rağmen merkezi sinir 
sistemi hastalıklarının adeno virüs ile tedavisinde 
bazı engeller bulunmaktadır. Bunlardan bir tanesi 
intravenöz yol ile verilen virüs partiküllerinin kan 
beyin bariyerine takılması, bu nedenle virüs par-
tiküllerinin intratekal yol ile direk beyin omurilik 
sıvısına verilmesidir. Bu şekilde virüsün sistemik 
yan etkileri azaltılmış ve sistemik etkiye benzer 
bir etki sağlamak için daha az virüs yükü ile be-
yin omurilik sıvısına enjeksiyon daha cazip hale 
gelmiştir.50,51 Bir yandan da kan beyin bariyerini 
daha iyi geçen ve beyinde daha geniş bir alana 
yayılabilen yeni viral kapsidler araştırılmaktadır. 
Bu konuda Adenovirüs 9 (AAV9) serotipi önemli 
miktarda kan beyin bariyerini geçebilmesi, nöron 
hücrelerine iletilebilmesi özelliği ile günümüzde 
merkezi sinir sistemi hastalıkların gen tedavile-
rinde kullanılmaktadır. Yakın zamanda AAV9 
serotipi spinal musküler atrofi hastalığında gen 
replasman tedavisi için onay almıştır.19,52 Beynin 
çoğunun etkilendiği hastalıklarda ikinci bir engel 
ise iletim verimliliğidir. LH gibi beyindeki hemen 
hemen tüm hücrelerin hastalıklı olduğu durum-
larda iletim verimliliğini arttırmak için çalışma-
lar devam etmekte viral kapsid mühendisliği bu 
konuda umut vaat etse de gen tedavisinin daha 
etkili ve sürekli olabilmesi farklı tekniklerin ge-
liştirilmesi ve iyileştirilmesi için daha kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.47,53

SONUÇ

Lafora hastalığı nadir görülen, genetik geçişli, 
nörodejeneratif hastalık olup progresif miyoklo-
nik epilepsinin bir türüdür. Güncel tedavi yakla-
şımları ile beyin glikojen sentezinin azaltılması 
ile hastalığın seyrini uzatmak şimdilik mümkün 
görünse de kesin bir tedavisi henüz bulunma-
maktadır. Tedavi seçeneklerinin araştırılması, 
hastalığın oluşum mekanizmalarının yavaş ya-
vaş aydınlanması ile yakın zamanda farklı teda-
vi seçeneklerinin gündeme gelebileceği ve farklı 
hastalıkların tedavisine de öncülük edebileceği  
düşünülmektedir.
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REFLEKS EPİLEPSİ

Refleks nöbetler (RN), spesifik bir uyarana veya 
hastanın bir aktivitesine yanıt olarak ortaya çıkan 
epileptik olaylardır. Uyaran temel (ışık, görsel 
sabitlemenin ortadan kaldırılması, dokunma), 
bilişsel (okuma, müzik dinleme) veya karmaşık 
(yemek yeme) olabilir. Bilindiği şekilde klasik 
epileptik nöbetler ani şekilde ortaya çıksa da, 
hastaların yaklaşık yarısında genel veya daha 
spesifik bir uyarıcı faktör tanımlabilir.1 Kolay-
laştırıcı faktörler arasında zihinsel veya duygusal 
stresin gösterilmesi zor olabilir fakat ilaç veya al-
kol yoksunluğu, fiziksel stres ateş, uyku yoksun-
luğu, hiperventilasyon, menstrüasyon ve fiziksel 
egzersiz gibi nöbet uyarıcıları belirlemek daha 
kolay olabilir.2 Bahsedilen faktörler tarafından 
uyarılan nöbetler tek başına refleks nöbet olarak 
kabul edilmez. Refleks nöbetlerde, provoke eden 
faktörün spesifik olması görüşü hakimdir. Bili-
nen tetikleyiciler, okuma, düşünme, yemek yeme, 
banyo yapma, çizim yapma, oyun oynama ve mü-
zik dinleme gibi daha karmaşık ve kademelidir. 
Yanıp sönen ışıklar ve ani sesler gibi kısa süreli de 
olabilir. RN’e neden olan faktörler çok sayıdadır. 
Düşünme, okuma, müzik, yemek yeme, vb. gibi 

durumlar olabileceği gibi sıklıkla görsel uyaranlar 
kaynaklıdır. Daha da önemlisi, ilaç yoksunluğu, 
ateş, aşırı duygusal sıkıntı, uyku kaybı ve benzer-
lerinin neden olduğu nöbetler RN olarak kabul 
edilmez. Tetikleyici bir uyaran ile kolaylaştırıcı 
bir uyaran arasında çok önemli bir ayrım vardır 
ve sadece tetikleyici bir uyaran ile uyarılan nö-
betler refleks nöbet olarak kabul edilebilir. Bu 
nöbetler, jeneralize ya da fokal olmak üzere çe-
şitli biçimlerde olabilir. Spontan nöbetleri de olan 
hastalarda ortaya çıkan refleks nöbetler genellikle 
nöbet tipleri olarak isimlendirilir ( juvenil miyok-
lonik epilepsi (JME) hastalarında ışığa duyarlı 
nöbetler). Refleks nöbetler nöbet tetikleyicisine 
göre sınıflandırılabilir.3-7

Uluslararası Epilepsi ile Mücadele Birliği 
(ILAE)8 1989’da refleks epilepsileri “spesifik 
nöbet presipitasyonu modları ile karakterize 
epilepsiler” olarak tanımlamıştır. Daha son-
ra, 2001 ILAE sınıflandırması refleks epilepsi 
sendromlarını “tüm epileptik nöbetlerin du-
yusal uyaranlar tarafından başlatıldığı send-
romlar” olarak yeniden tanımlamıştır.9 Güncel 
2017 ILAE sınıflandırması RN’den özel olarak 
bahsetmemektedir.10
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METABOLIK EPILEPSILER

GİRİŞ

Metabolik hastalıkların birçoğunun klinik bulgu-
ları içinde nörolojik sistem tutulumu ve epilepsi 
yer almaktadır. Geçmiş yıllarda epilepsinin, pek 
çok metabolik hastalığın önemli bir klinik bul-
gusu olduğu ancak, epilepsinin altta yatan ne-
deninin nadiren bir metabolik hastalık olduğu 
söylenmekteydi.1,2 Günümüzde, genetik analiz 
yöntemlerinin giderek gelişmesi ve yaygınlaş-
masıyla, yeni tanımlanan metabolik hastalıkların 
sayısı ve epilepsi ile seyreden metabolik hastalık-
ların sayısı da her geçen gün giderek artmaktadır. 
Kalıtsal Metabolik Bozuklukların Uluslararası 
Sınıflandırması (ICIMD), doğuştan metabolik 
hastalıkların tanımını mevcut moleküler ve hücre 
biyolojisi anlayışına göre genişletmiş ve 1500’den 
fazla doğuştan metabolik bu kapsam içine girmiş-
tir.3 Bu sınıflandırmaya göre biyokimyasal yolak-
lardaki bozulma gerçekleşen hastalıklarda, tanı-
sal bir metabolik biyobelirteç varlığı metabolik 
hastalık tanısının konması için ön koşul değildir.

KLİNİK ÖZELLİKLER

Metabolik hastalıklar ve epilepsi birlikteliği gös-
teren hastalıkların listesi genişledikçe, fenotipik 

bulgular yelpazesi de giderek daha iyi anlaşıl-
maktadır. Metabolik epilepsi kavramı, nöbetlerin, 
metabolik hastalığın temel semptomu olduğu bi-
lindiği veya varsayılan bir metabolik bozukluktan 
doğrudan kaynaklandığı durumlar için kullanıl-
maktadır. Metabolik nedenler, aminoasidopatiler, 
piridoksine bağımlı nöbetler gibi vücutta ortaya 
çıkan belirtiler veya biyokimyasal değişiklikler-
le birlikte iyi tanımlanmış bir metabolik bozuk-
luğu ifade edebileceği gibi birçoğunda da hiçbir 
biyokimyasal belirteç saptanmayabilmektedir. 
Çoğu durumda, metabolik bozukluklar genetik 
bir bozukluktan kaynaklanır, ancak serebral folat 
eksikliği gibi bazıları edinilmiş olabilir. Metabo-
lik hastalıklarda nöbetler, daha sıklıkla jeneralize 
nöbetlerdir, ancak her tip nöbet görülebilir.

Nöbetler, nörodejeneratif bir metabolik hasta-
lıkta gri madde tutulumunu gösterebileceği gibi, 
akut metabolik kriz durumunda geçici bir belirti 
de olabilir. Nöbet, amino asit metabolizması bo-
zuklukları ya da enerji eksikliği ile giden küçük 
molekül birikiminin neden olduğu, ara metabo-
lizma hastalıklarında genellikle metabolik krizler 
ya da metabolik durumun bozulduğu durumlar 
sırasında ortaya çıkar ve geri dönüşümlü bir bul-
gudur. Bu tip hastalıklarda nöbetleri kontrol et-



Metabolik Epilepsiler

395

KAYNAKLAR
1. Wolf NI, Bast T, Surtees R. Epilepsy in inborn errors of 

metabolism. Epileptic Disord. 2005; 7:67-81.
2. Garcia-Cazorla A, Wolf NI, Hoffman GF. Neurological 

Disease In: Inherited Metabolic Diseases A Clinical Ap-
proach. Georg F. Hoffmann, Johannes Zschocke, Wil-
liam L. Nyhan Eds. Springer-Verlag, Berlin, Germany, 
2010, pp 137-143.

3. Ferreira C.R, Rahman S, Keller M, Zschocke J. ICIMD 
Advisory Group. An international classification of in-
herited metabolic disorders (ICIMD). J. Inherit. Metab. 
Dis. 2021; 44, 164–177.

4. Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment 
7th Edition. Jean-Marie Saudubray · Matthias R. Baum-
gartner Ángeles García-Cazorla · John H. Walter Eds. 
Springer-Verlag, Berlin, Germany, 2022.

5. Tumiene B, Ferreira CR, van Karnebeek CDM. 2022 
Overview of Metabolic Epilepsies. Genes (Basel). 
2022;13(3):508.

6. Pearl P. Inherited Metabolic Epilepsies. In: Swaiman’s 
Pediatric Neurology Principle and Practice 6. Ed. Swa-
iman KF, Ashwal S, Ferreiro DM, Schor NF, Finkel RS, 
Gropman AL, Pearl PL, Shevel MI. Eds. Elsevier 2018, 
pp 1390-1399.

7. Reddy C, Saini AG. Metabolic Epilepsy. Indian J Pediatr. 
2021;88(10):1025-1032.



397

1 Doç. Dr., Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi. Çocuk Nörolojisi Kliniği, srknkrk@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8658-2448

Serkan KIRIK 1 

KAZANILMIŞ EPILEPSILER

BÖLÜM  37 

TRAVMATİK BEYİN HASARI 
SONRASI EPİLEPSİ

Epilepsinin kafa travmasından kaynaklanabilece-
ği eski çağlardan beri bilinmektedir. Ayrıca, kü-
çük kafa yaralanmalarından sonra epilepsi geliş-
me riskinin düşük olduğu, ancak daha ciddi kafa 
yaralanmalarında daha yüksek olduğu da uzun 
zamandır bilinmektedir. Kafa travması tüm top-
lumlarda son derece yaygın olduğundan, travma 
sonrası epilepsi oldukça büyük bir sorundur ve 
Batı ülkelerindeki tüm epilepsilerin yaklaşık %5 
veya daha fazlasına ve semptomatik epilepsilerin 
%20’sine karşılık gelmektedir.1 Travmatik beyin 
hasarı (TBH), beyne doğrudan veya dolaylı ola-
rak zarar veren bir yaralanma olarak tanımlanır. 
Batılı ülkelerde 600-900/100.000 vaka hastaneye 
başvurur, bu hastaların yaklaşık 200/100.000’i 
hastaneye yatırılır ve 20-30/100.000 vaka hayatını 
kaybeder. Ciddiyetini ortaya koymada Glasgow 
Koma Skalası (GKS) önemli bir belirteçtir. Kapalı 
ve açık tip olarak 2’ye ayrılmaktadır. Kapalı tipte 
kafa tası yapısı sağlamken, açık tipte sıklıkla dura 
ve daha derin yapıların hasarlanması söz konu-
sudur. Daha önceki bazı tanımların aksine, bilinç 
kaybı mutlaka mevcut değildir.1-3

Posttravmatik epileptik nöbetler, TBH nede-
niyle hastaneye yatırılan vakaların %10 kadarın-
da görülür. Nöbetler 1- Fokal (Farkındalığın bo-
zulduğu ya da korunduğu) 2- Fokalden jeneralize 
olabilmektedir. Nöbetler zamanlamasına göre 3’e 
ayrılır (Tablo 1). Travma sonrası epilepsi terimi, 
kesin olarak yalnızca iki veya daha fazla geç trav-
ma sonrası nöbet geçiren kişiler için kullanılır, 
ancak yayınlanmış bazı çalışmalarda erken nö-
betler de dahil edilmiştir. Epilepsi sıklıkla diğer 
beyin hasarı belirtilerine eşlik edip kliniği daha 
karmaşık hale getirebilir, ancak diğer nörolojik 
sorunların ortadan kalkmasına karşın bir kafa 
travmasından sonra da ortaya çıkabilir. Mevcut 
epilepsi, kafa travması nedeniyle ara sıra kötüle-
şebilir veya iyileştirilebilir (birçok epilepsinin çok 
faktörlü doğası vurgulanmaktadır), ancak travma 
sonrası epilepsi çalışmaları genellikle bu vakaları 
hariç tutmuştur ve bu nedenle bunlar, aşağıda ve-
rilen istatistiklere dahil edilmemiştir.2, 4, 5

Pek çok çalışma epilepsi gelişme olasılığını 
etkileyen faktörleri incelemiştir ve hala tartışıl-
maktadır. En yüksek epilepsi riskiyle ilişkili de-
falarca gösterilen durumlar şunlardır: daha önce 
epilepsi varlığı, dura hasarıyla birlikte depresif kı-
rık ve kafa içi kanama. GKS’nin değerlerinin, kafa 
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RASMUSSEN SENDROMU

RASMUSSEN ENSEFALİTİ

Rasmussen ensefaliti (RE) ilk olarak 1958 te be-
yin cerrahı Theodore Rasmussen ve meslektaşları 
tarafından tanımlanmıştır.1 Rasmussen ensefaliti, 
serebral hemisferlerin tek taraflı ilerleyici nöro-
dejenerasyonla sonuçlanan, nadir görülen, kro-
nik inflamatuar bir beyin hastalığıdır. Enflamatu-
ar sürece, ilaca dirençli parsiyel epilepsi ile ilişkili 
olarak etkilenen hemisferde ilerleyici fonksiyon 
kaybı eşlik eder.1-3 Hastalık nadirdir ve çoğunluk-
la çocuklar ve erken adolesan dönemde görülür. 
Almanya ve İngiltere’de yapılan araştırmalarda 
sıklığı 18 yaş altında 1.7-2.4 vaka/107 olarak bildi-
rilmiştir.4,5 Rasmussen ensefaliti, bilinen bir etnik 
veya coğrafi yatkınlığı olmayan, her iki cinsiyeti 
de ayrım gözetmeksizin etkileyen nadir bir hasta-
lıktır. Hastalık bulguları 6 yaşında pik yapar-be-
lirginleşir.6 Vakaların %10 kadarı geç adolesan ya 
da yetişkin dönemde başlayabilir.

“Ensefalit” terimi, bağışıklık hücrelerinin 
aktif hastalığı olan hastaların beyinlerindeki in-
filtrasyonu tanımlar. Dirençli epilepsi ameliyatı 
sırasında elde edilen beyin dokusunun nöropa-
tolojik çalışmaları, sürekli olan mikroglial akti-
vasyonu ve yuvarlak hücrelerin infiltrasyonunu 

ortaya çıkarmıştır. Daha sonra bunların viral ya 
da başka yabancı antijenler tarafından aktive edil-
diği düşünülen nöronlara ve astrositlere yönelik 
hasar oluşturan sitotoksik T hücreleri olduğu 
tanımlanmıştır.7,8

ETYOLOJİ VE PATOGENEZ

Rasmussen ensefalitinin karakteristik histopato-
lojik bulgusu; tek serebral hemisferde sınırlı olan 
kortikal multifokal progresif inflamasyon, nöron 
kaybı ve gliozistir. Araştırmalarda önceden sağ-
lıklı olan çocuğun immün sistem disregülasyonu 
olarak düşünülen hastalığın; hücre ve/veya anti-
kor aracılı, enfeksiyonun tetiklediği paraneop-
lastik yanıt, genetik yatkınlık sonucu oluştuğu 
bildirilmiştir.6,9 T- lenfosit yanıtı olan adaptif im-
mün reaksiyon ile mikroglia ve astroglia tarafın-
dan kolaylaştırılan doğuştan gelen immünite ile 
ilişkili olması muhtemel immün aracılı hastalık 
olan RE’ de ; histopatolojik olarak mikroglial ve 
lenfositik nodüller, perivasküler tutulum, nöro-
nofaji, nöronal ölüm en sık görülen patolojik bul-
gulardır ve hastalığın son dönemlerinde kortikal 
kavitasyon, belirgin astrogliosis ve nöronal hücre 
kaybı görülür. Radyolojik çalışmalar ile patoloji 
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Pınar YAVUZ 1 

Ceren GÜNBEY 2

HEMIKONVÜLZIYON HEMIPLEJI EPILEPSI 
SENDROMU

GİRİŞ
Hemikonvulziyon - hemipleji - epilepsi (HHE)
sendromu, gelişimsel ve epileptik ensefalopati-
ler sınıflaması içinde yer alan, nadir görülen bir 
sendromdur.1 İnsidansı tam olarak bilinmemek-
tedir. Hastalığın tanımlanmasından bu yana sta-
tus epileptikus tedavisinin daha etkin ve hızlı yö-
netilmesinin HHE görülme olasılığını düşürdüğü 
düşünülmektedir.2,3 Literatürde genetik (tek gen 
mutasyonları, mikrodelesyonlar) ve metabolik 
hastalıklar (örn., L2-hidroksi glutarik asidüri, ko-
balamin C eksikliği) ile birlikteliği bildirilmiş olsa 
da çoğu hastada altta yatan neden gösterileme-
miştir ve etiyopatogenez henüz tam olarak aydın-
latılamamıştır.4-8 Tuberoskleroz tanılı bir hastada 
HHE sendromu bildirilmiş ve kortikal gelişimsel 
malformasyonların, ateş ile tetiklenen hücre hi-
pereksitabilitesi ve artmış inflamatuar yanıt için 
genetik bir yatkınlık oluşturabileceği ve patoge-
nezde önemli olabileceği ileri sürülmüştür.9

Hemikonvülziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda, süt çocuğu dönemi ya da erken çocukluk 
döneminde (genellikle <4 yaş) ateşli bir enfeksi-
yon ile tetiklenen fokal motor status epileptikus 
görülür. Ateşe sıklıkla viral ajanlar sebep olur.10 

Febril status epileptikusta semiyolojik olarak 
klonik nöbetler izlenir. Nöbetler saatler, günler, 
haftalar boyu sürebilir. Çoğu hastanın gelişimi 
bu status epileptikus atağına kadar normaldir. 
Seyrek olarak hipoksik iskemik ensefalopati ve 
global gelişme geriliği olan hastalarda da HHE 
sendromu bildirilmiştir.7,11 Bu hastalarda, status 
epileptikus öncesi febril nöbet öyküsü olabilir. 
Geriye dönük çalışmalarda, febril nöbet öyküsü 
HHE sendromunda %12-30 arasında saptan-
mıştır.12 Nöbeti takip eden günlerde veya aylarda 
unilateral hemiparezi gelişir. Hemipleji, tipik ola-
rak kalıcı olmakla birlikte, hafif seyrettiği ya da 
zamanla düzeldiği vakalar da bildirilmiştir.3,10,13 
Bazı yayınlarda hastanın yaşının küçük ve nöbet 
süresinin uzun olmasının hemiplejinin ağırlığını 
etkileyen faktörler olduğu düşünülmüştür. Domi-
nant hemisfer etkilendiyse afazi gibi ek bulgular 
da görülebilir. Bu sendromun ayırıcı tanısında 
Dravet sendromu, Rasmussen sendromu, Stur-
ge–Weber sendromu ve febril status epileptikus 
sonrası Todd paralizisi akılda tutulmalıdır.1

Hastaların kraniyal görüntülemelerinde akut 
dönemde etkilenen hemisferde herhangi bir vas-
küler sulama alanına uymayan unilateral yaygın 
sitotoksik ödem, T2 ağırlıklı kesitlerde hiperin-



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

414

tensite ve difüzyon kısıtlılığı izlenir.14,15 Bazal 
gangliyonlar, insula ve hipokampüs de etkilene-
bilir.15 Çok erken dönemde görüntülemenin nor-
mal olabileceği unutulmamalıdır.16 Uzamış afebril 
status epileptikus tablosunda da benzer difüzyon 
kısıtlılığı izlenebilir.17 HHE'de sitotoksik ödem 
yerini haftalar içinde yaygın hemisferik korti-
kal ve subkortikal atrofiye bırakır.18,19 Bu süreçte 
beyin ödemine ikincil herniasyon görülme riski 
yüksektir. Bu durum ölümcül olabilir.2,7

Elektroensefalografi (EEG)'de, etkilenen he-
misferde zemin ritminde yavaşlama, fokal ya da 
mutlifokal diken, keskin dalga aktivitesi izlene-
bilir. Tanı için EEG gerekli olmamakla birlikte 
akut dönemde elektrografik nöbetleri yakalamak, 
kronik süreçte aktif epileptojenik odağı/odakla-
rı belirlemek ve takip için yararlıdır.3,20 Otuz beş 
hastayı kapsayan bir çalışmada en sık saptanan 
anormalliğin yavaş diken dalga aktivitesi olduğu, 
en sık etkilenen bölgenin ise frontotemporal böl-
ge olduğu bildirilmiştir.21

Hemikonvülziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda febril status epileptikus sonrasında kli-
nik olarak nöbetsiz geçen bir süre (aylar ya da 
yıllar) sonrası dirençli fokal ya da fokal başlayıp 
bilateral tonik klonik konvülziyona evolüsyon 
gösteren nöbetler görülür. Literatürde, çoğu has-
tada ilk febril nöbet sonrası 1-3 yıl içinde çoğu 
hastada tekrarlayan nöbetlerin başladığı göste-
rilmiştir.10,12,22 Akut dönemde, ipsilateral hemis-
ferden köken alan nöbetler gözlenirken; kronik 
süreçte, karşı hemisferden köken alan nöbetler de 
görülebilir.7 Literatürde, HHE sendromu sonrası 
kronik dönemde Lennox-Gastaut sendromunun 
klasik özelliklerini gösteren fakat sadece başlan-
gıçta etkilenen hemisferin kontralateralindeki 
hemisferin etkilendiği “Hemi-Lennox-Gasta-
ut benzeri fenotip” olarak adlandırılan bir vaka 
bildirilmiştir.23

Hastalığın akut döneminde, status epileptikus 
ve beyin ödemi tedavi ve yönetimi çok önemlidir. 
Dekompresif kraniyotomi gerekebilir.7 Kronik 
dönemde hastaların çok büyük bir bölümünde 

medikal tedaviye dirençli epilepsi görülür. Nöbet-
ler sıklıkla rutin antinöbet ilaçlara dirençli oldu-
ğu için nonfarmakolojik tedaviler gündeme gelir. 
Klasik antinöbet ilaçlara dirençli epilepsisi olan 
bir HHE sendromu vakasında, ACTH tedavisi ile 
nöbetlerin kontrol altına alındığı bildirilmiştir.24 
Kronik dönemde ise ilaçlara dirençli, seçilmiş va-
kalarda kallazotomi, lobektomi, hemisferik cerra-
hi açısından değerlendirme önerilir.10 Literatürde, 
meziyal temporal lobun epileptojenik alan oldu-
ğu HHE sendromu olan hastalarda anterior tem-
poral lobektomi sonrası nöbetsizlik sağlanan bir 
vaka serisi bildirilmiştir.25

Hemikonvülziyon-hemipleji-epilepsi sendro-
munda davranış, öğrenme ve konuşma problem-
leri, bilişsel etkilenme, dil alanında gerilik, görme 
problemleri, beslenme problemleri gibi durumlar 
ilerleyen süreçte eşlik edebilecek önemli komor-
biditelerdir.8,12,20 Bu dönemde ise erken fizyotera-
pi ve rehabilitasyon, eşlik eden komorbid durum-
ların tedavisi önemlidir.
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HIPOKAMPAL SKLEROZLU MEZIAL TEMPORAL  
LOB EPILEPSISI

GİRİŞ

Epileptik nöbet, Uluslararası Epilepsi ile Savaş 
Derneği (International League Against Epilepsy; 
ILAE)’ nin 2017 yılında yaptığı sınıflama ile fokal, 
jeneralize ve bilinmeyen başlangıçlı nöbetler ol-
mak üzere üç ana başlığa ayırılmıştır.1 Fokal epi-
lepsiler, beyinde tek hemisferde sınırlı lokalize bir 
alandan kaynaklanan nöbetler olarak tanımlan-
maktadır.2 Çocukluk çağı epileptik nöbetlerinin 
%60’ını fokal nöbetler oluşturmaktadır.2 Fokal 
epilepsilerin ise yaklaşık yarısının temporal lob 
kaynaklı olduğu bilinmektedir.3

Temporal lob epilepsileri (TLE) medial(mezi-
al) ve lateral (neokortikal) temproal lob kaynaklı 
olma durumuna göre iki alt gruba ayırılır. Bunla-
rın arasında en yaygın olanı mezial temporal lob 
epilepsisi (MTLE) olup hipokampüs, amigdala, 
parahipokampal girus ve parahipokampal girusun 
anterior bölgesinde yer alan enthorinal korteks 
yapılarından kaynaklanmaktadır.4

Mezial temporal lob epilepsilerinin etiyoloji-
sine yönelik yapılan çalışmalarda en sık sebebin 
hipokampal skleroz, diğer bir sık kullanılan deyiş 
ile mezial temporal skleroz olduğu gösterilmiştir.5 
Bunun dışında; perinatal başlangıçlı hasarlanma, 

kortikal migrasyon ve gelişim anomalileri, SSS in-
feksiyonları, yer kaplayıcı tümöral oluşumlar ve 
hamartomlar, kafa travması ve limbik ensefalit 
tespit edilen diğer etiyolojik nedenler arasında 
yer almaktadır.6

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği çalışma 
grubu tarafından 2017-2021 yılları arasında has-
taların takip ve tedavilerinin iyi yönetilebilmesi 
amacı ile etiyolojik, nörofizyolojik değerlendir-
melerinin tipik olduğu ve özgül tedavileri bulu-
nan farklı yaşlarda başlayan epilepsi sendrom-
ları tanımlanmıştır. Hipokampal sklerozlu mezial 
temporal lob epilepsisi (HS MTLE) bu çalışma 
sonrasında, farklı yaşlarda başlayan fokal epi-
lepsi sendromlarının alt grubu olan etiyolojisi 
spesifik epilepsi sendromu kategorisine dahil 
edilmiştir (Şekil1).7

Erişkinlerde iyi tanımlanmış olan hipokampal 
sklerozun eşlik ettiği mezial temporal lob epilepsi-
si, sklerozisi oluşturan histopatolojik değişiklikle-
rin erken çocukluk döneminde meydana geldiği-
nin gösterilmesi sebebiyle çocukluk çağı epileptik 
sendromlarından biri olarak kabul görmektedir. 
7 Hipokampal skleroz ilişkili MTL epilepsisinin 
tanımı - tarihçesi, patofizyolojik bulguları, ana-
tomik özellikleri, klinik seyri, nörogörüntüleme 
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rol altına alınması, dirençli nöbetlere dönüşüm 
olur ise hastanın günlük hayatını devam ettirebil-
mesi ve nöropsikiyatrik gelişim sürecinin etkilen-
memesi amacıyla uygun zamanda temporal loba 
yönelik cerrahi rezeksiyonun uygulanmasıdır.79,80

PROGNOZ

Değişken yaş başlangıçlı epilepsi sendromların-
dan olan HS-MTLE’de klinik şikayetlerin baş-
langıç yaşı çoğunlukla ilk dekattan sonra, erken 
ergenlik dönemine denk gelmektedir. Hastalar-
da erişkin yaş düzeyine ulaşıldığında medikal 
tedaviye dirençli nöbetlerin geliştiği ve böyle-
likle hastaların cerrahi rezeksiyona aday olduğu 
bilinmektedir.

Klinik ilerleyiş kontrol altına alınmaz ise, nö-
betlerin giderek daha sık hale geldiği ve her iki 
hastadan birine (%50) rezektif epilepsi cerrahisi 
modalitelerinin uygulandığı bildirilmiştir. Cer-
rahi tedavi genellikle nöbetleri kontrol etmede 
başarılı bulunmuştur ve erişkin hastalar üzerinde 
yapılan çalışmaların nihayetinde nöbetlerin %60-
80’e varan oranlarda ortadan kalktığı bildirilmiş-
tir. 41,74

Hastaların takibinde yapılan çalışmalar ışığın-
da kötü prognostik faktörler belirlenmiş olup76;
 » Nöbet başlangıcının erken olması81,82

 » Antiepileptik tedaviye yanıtın düşük olması83

 » Nöromotor gelişim geriliğinin eşlik etmesi84

 » Erken yaşta kafa travması öyküsünün varlı-
ğı81

 » Kadın cinsiyet85,86

 » Bilateral hipokampal sklerozun olması81 ola-
rak belirlenmiştir.
Dirençli seyreden nöbetlere ikincil travmatik 

yaralanmalar dışında; bilişsel işlev - hafıza sorun-
ları, psikiyatrik ve psikososyal sorunlar ile sıklıkla 
karşılaşılmaktadır. Eşlik eden bu komorbiditeler 
açısından HS-MTLE’nin erken tanınması ve uy-
gun tedavinin başlanması önem arz etmektedir.

Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob 
epilepsisi, ILAE tarafından değişken yaş baş-

langıçlı epilepsi sendromu sınıflamasında kabul 
edilen, çocukluk çağında da artan sıklıkta tespit 
edilmeye başlanan bir epilepsi türüdür. Klinik 
bulguları, elektroensefalogram değişiklikleri ve 
spesifik görüntüleme bulguları iyi tanımlanmış 
olup takiplerinde antiepileptik tedaviye dirençli 
nöbetler geliştirmesi sebebiyle cerrahi rezeksi-
yon seçeneklerine de ihtiyaç duyulabilmektedir. 
Hipokampal skleroz gelişiminde tetiğini çeken 
ana faktörün halen netleşmemiş olması sebebi 
ile özellikle yeni nesil genetik incelemeler ve de-
neysel modellerin sürece ışık tutacağı, böylece 
nedene yönelik yeni tedavi seçeneklerinin ortaya 
çıkacağı öngörülmektedir.

KAYNAKLAR
1. Fisher RS, Cross JH, D’Souza C, et al. Instruction manu-

al for the ILAE 2017 operational classification of seizure 
types. Epilepsia. 2017;58(4): 531-42.

2. Moshe SL, Perucca E, Rvylin P, Tomson T. Lancet. 
2015;385(9971):884-98.

3. Blair RD. Temporal lobe epilpepsy semiology. Epilepsy 
Res Treat. 2012;2012:751510.

4. Berg AT, Shinnar S, Levy SR, Testa FM, Smith-Rapaport 
S, Beckerman B. How well can epilepsy syndromes be 
identified at diagnosis? A reassessment 2 years after ini-
tial diagnosis. Epilepsia. 2000;41(10):1269-75.

5. Hoffmann L, Blümcke I. Neuropathology and epilepsy 
surgery. Curr. Opin. Neurol. 2022;35(2):202-207.

6. Öztürk S, Canpolat M, Kumandaş S. Fokal ve multifokal 
nöbetler, fokal yapısal epilepsiler. Kumandaş S, Canpo-
lat M, editörler. Çocukluk Çağı Epilepsileri. 1. Baskı. 
Ankara: Türkiye Klinikleri; 2020. p.96-108.

7. Riney K, Bogacz A, Somerville E, et al.International 
League Against Epilepsy classification and definition of 
epilepsy syndromes with onset at a variable age: positi-
on statement by the ILAE Task Force on Nosology and 
Definitions. Epilepsia. 2022 Jun;63(6):1443-74.

8. Babb TL. Pathological fendings in epilepsy. Surgical tre-
atment of the epilepsies. 1987:511-40.

9. Harvey AS, Grattan-Smith JD, Desmond PM, Chow 
CW, Berkovic SF. Febrile seizures and hippocampal sc-
lerosis: frequent and related findings in intractable tem-
poral lobe epilepsy of childhood. Pediatr Neurol. 1995; 
12:201–206.

10. Woermann FG, Vollmar C. Clinical MRI in children 
and adults with focal epilepsy: a critical review. Epilepsy 
Behav. 2009; 15:40–49.

11. Lee SB, Cho YJ, Jeon K, et al.Diagnosis of hippocampal 
sclerosis in children: comparison of automated brain 
MRI volumetry and readers of varying experience. Am 
J Roentgenol. 2021;217(1): 223-34.



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

432

12. Iniesta I. Sobre el origen del asta de Amón. Neurol. 
2014;29:490-6.

13. Walther C. Hippocampal terminology: concepts, mis-
conceptions, origins. Endeavour. 2002;26(2):41-4.

14. Bouchet C, Cazavieilh J. De L’epilpsie consideree dans 
ses raports avec l’alienation mentale. Recherche sur 
la nature et le siege de ces deux maladies. Arch Gen 
Med.1825;9:510–42.

15. Sommer W. Erkrankung des ammonshornes als aeti-
ologisches moment der epilepsie. Arch Psychiatr Ner-
venkr. 1880;10:631–75.

16. Jackson H, Beevor CE. Case of tumour of the right tem-
porosphenoidal lobe bearing on the localisation of the 
sense of smell and on the interpretation of a particular 
variety of epilepsy. Brain. 1889;346–357.

17. Stauder KH. Epilepsie und Schlafenlappen. Arch Psyc-
hiatr Nervenkr. 1953;104:501–520.

18. Sano K, Malamud N. Clinical significance of sclerosis of 
the cornu ammonis. Arch Neurol Psychiatry. 1953:40–53.

19. Thom M. Hippocampal sclerosis: progress since som-
mer. Brain Pathol. 2009;19: 565 – 72.

20. Songur A, Özen OA, Sarsılmaz M: Hipokampus. Türki-
ye Klinikleri J Med Sci. 2001;21(5):427-31.

21. Barr M.L., Klernam J.A. (1988). The Human Nervous 
System, 5th ed., pp:266-69. JB Lippincott Comp, Phila-
delphia.

22. Splittgerber R. (2019). Reticular Formation and Limbic 
System. In:Splittgerber R(eds). Snell’s Clinical Neuroa-
natomy. 8th Edition. Wolters Kluwer, Philedelphia.

23. İzci Y, Erbaş YC : Hipokampus: yapısı ve fonksiyonla-
rı. Türk Nöroşir Derg.2015;25:287-295.

24. Dekeyzer S, De Kock I, Nikoubashman O, et al. “Unforget-
table”–a pictorial essay on anatomy and pathology of the 
hippocampus. Insights into imaging. 2017(4);8:199-212.

25. Seress L, Abrahám H, Horváth Z,et al. Survival of 
mossy cells of the hippocampal dentate gyrus in hu-
mans with mesial temporal lobe epilepsy. J Neurosurg 
2009;111(6):1237-47.

26. Salanova V, Markand O, Worth R. Temporal lobe epi-
lepsy: analysis of patients with dual pathology. Acta 
Neurol Scand. 2004;109:126–31.

27. Blümcke I, Thom M, Aronica E, et al. The clinicopat-
hologic spectrum of focal cortical dysplasias: a consen-
sus classification proposed by an ad hoc Task Force of 
the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia. 
2011;52:158–74.

28. Du X, Usui N, Terada K, et al. Semiological and elect-
roencephalographic features of epilepsy with amygdalar 
lesion. Epilepsy Res. 2015;111:45-53.

29. Johns P, Thom M: Epilepsy and hippocampal sclerosis: 
cause or effect? ACNR. 2008;8:16–18.

30. Pfleger L. Beobachtungen uber Schrumpfung und scle-
rose des Ammonshornes bei Epilepsie. Allg Z Psychiatr. 
1880;36:359–65.

31. Berg AT, Shinnar S, Levy SR, Testa FM: Childhood-on-
set epilepsy with and without preceding febrile seizures. 
Neurology. 1999; 53:1742–48.

32. Verity CM, Golding J. Risk of epilepsy after febrile con-
vulsions: a national cohort study. Br Med J. 1991;303: 
1373–76.

33. Lewis DV, Shinnar S, Hesdorffer DC, et al. Hippocam-
pal sclerosis after febrile status epilepticus: The FEBS-
TAT study. Ann Neurol 2014; 75(2): 178-185.

34. Knake S, Grant P.E.(2006). Magnetic resonance ima-
ging techniques in the evaluation for epilepsy surgery. 
In: Wyllie E (eds). The Treatment of Epilepsy. 4th ed. 
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia.

35. Gaillard WD. (2006). Metabolic and functional neuro-
imaging. In: Wyllie E(eds). The Treatment of Epilepsy. 
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia.

36. Blümcke I, Thom M, Wiestler OD. Ammon’s horn sc-
lerosis: a maldevelopmental disorder associated with 
temporal lobe epilepsy. Brain Pathol. 2002;12:199–211.

37. Sendrowski K, Sobaniec W: Hippocampus, hippocampal 
sclerosis and epilepsy. Pharmacol Rep.2013;65(3):555-65.

38. Houser CR. Granule cell dispersion in the dentate gy-
rus of humans with temporal lobe epilepsy. Brain Res. 
1990;535:195–204.

39. Blumcke I, Thom M, Aronica E, et al. International 
consensus classification of hippocampal sclerosis in 
temporal lobe epilepsy: a task force report from the 
ILAE Commission on Diagnostic Methods. Epilepsia. 
2013;54:1315–29.

40. Blumcke I, Pauli E, Clusmann H,et al. A new clinico-
pathological classification system for mesial temporal 
sclerosis. Acta Neuropathol. 2007;113:235–44.

41. Janszky J, Janszky I, Schulz R, et al.Temporal lobe epi-
lepsy with hippocampal sclerosis: predictors for long-
term surgical outcome.Brain. 2005;128(2):395–404.

42. von Lehe M, Lutz M, Kral T, Schramm J, Elger CE, Clus-
mann H. Correlation of health-related quality of life af-
ter surgery for mesialtemporal lobe epilepsy with two se-
izure outcome scales. Epilepsy Behav. 2006;9(1):73–82.

43. Blumcke I, Coras R, Miyata H, Ozkara C. Defining cli-
nico-neuropathological subtypes of mesial temporal 
lobe epilepsy with hippocampal sclerosis. Brain Pathol. 
2012;22(3):402–11.

44. Mathern GW, Kuhlman PA, Mendoza D, Pretorius 
JK. Human fascia dentata anatomy and hippocampal 
neuron densities differ depending on the epileptic synd-
rome and age at first seizure. J Neuropathol Exp Neurol. 
1997;56(2):199–212.

45. Thom M, Liagkouras I, Elliot KJ, et al. Reliability of pat-
terns of hippocampal sclerosis as predictors of postsur-
gical outcome. Epilepsia. 2010;51(9):1801–8.

46. Blumcke I. Neuropathology of focal epilepsies: a critical 
review.Epilepsy Behav. 2009;15(1):34–39.

47. Cendes F. Febrile seizures and mesial temporal sclero-
sis. Curr Opin Neurol. 2004; 17(2):161–4.

48. Nickels KC, Wong-Kisiel LC, Moseley BD,Wirrel EC. 
Temporal lobe epilepsy in children, review article. Epi-
lepsy Res Treat. 2012;2012:849540.

49. Bora İ. Temporal lob epilepsisi. Türkiye klinikleri, J 
Neurol-Special Topics. 2012;5(1): 64-76.

50. Fakhoury T, Abou-Khalil B. Association of ipsilateral 
head turning and dystonia in temporal lobe seizures. 
Epilepsia. 1995;36(11):1065–70.

51. Gambardella A, Gotman J, Cendes F, Andermann F. 
Focal intermittent delta activity in patients with mesio-
temporal atrophy: a reliable marker of the epileptogenic 
focus. Epilepsia. 1995;36(2):122–9.



Hipokampal Sklerozlu Mezial Temporal  Lob Epilepsisi

433

52. Kramer RE, Lüders H, Goldstick LP, et al. Ictus emeticus: 
an electroclinical analysis. Neurol. 1988;38(7):1048–52.

53. Haspolat Ş., Yayıcı Köken Ö. (2023). Fokal epilepsiler-
de interiktal EEG bulguları. Editörler: Kumandaş S., 
Canpolat M. Kumandaş &Canpolat Pediatrik ve Neo-
natal EEG Atlası. Akademisyen Tıp Kitabevi, Ankara.

54. Mirzaa G.M., Yuskaitis C.J., Poduri A. (2017). Focal 
Structural Epilepsy. In: Swaiman K.F.(eds). Swaiman’s 
Pediatric Neurology: Principles and Practice, Sixth Edi-
tion. Elsevier Inc.

55. Attal Y, Schwartz D. Assessment of subcortical source 
localization using deep brain activity imaging model 
with minimum norm operators: a MEG study.  PLoS 
ONE. 2013; 8(3): e59856.

56. Dominguez, LG, Tarazi A, Valiante T, Wennberg, R. Be-
amforming seizures from the temporal lobe using mag-
netoencephalography. CJNS. 2023; 50(2), 201-13.

57. Cuesta P, Bruña R, Shah E, et al. (2023). An individual 
data-driven virtual resection model based on epileptic 
network dynamics in children with intractable epilepsy: 
a magnetoencephalography interictal activity applicati-
on. Brain Commun. 2023;5(3):fcad168.

58. Tanoue Y, Uda T, Hoshi H, et al. Specific Oscillatory 
Power Changes and Their Efficacy for Determining La-
terality in Mesial Temporal Lobe Epilepsy: A Magneto-
encephalographic Study. Front. Neurol. 2021;12:617291.

59. Knowlton RC, Laxer KD, Aminoff MJ, Roberts TPL, 
Wong STC, Rowley HA. Magnetoencephalography in 
partial epilepsy: clinical yield and localization accuracy. 
Ann Neurol.1997;42:622-63

60. Alves IS, Coutinho AM, Vieira AP et al. Imaging as-
pects of the hippocampus. RadioGraphics. 2022;42(3): 
822-40.

61. Fuerst D, Shah J, Kupsky WJ, et al. Volumetric MRI, 
pathological, and neuropsychological progression in 
hippocampal sclerosis. Neurol. 2001; 57:184–8.

62. Lee SB, Cho YJ, Jeon K, et al. Diagnosis of hippocampal 
sclerosis in children: comparison of automated brain 
MRI volumetry and readers of varying experience. Am 
J Roentgenol, 2021;217(1):223-34.

63. Theodore WH. Presurgical Focus Localization in Epilepsy: 
PET and SPECT. Semin Nucl Med. 2017;47(1):44–53.

64. Camacho DLA, Castillo M. MR imaging of temporal 
lobe epilepsy. In Seminars in Ultrasound, CT and MRI. 
2007;28:424–36.

65. Cendes F. Febrile seizures and mesial temporal sclero-
sis. Curr Opin Neurol 2004;17(2):161–64.

66. Kasperaviciute D, Catarino CB, Matarin M, et al.Epi-
lepsy, hippocampal sclerosis and febrile seizures lin-
kedby common genetic variation around SCN1A.Brain. 
2013;136(10):3140–50.

67. ILAE.Genome-wide mega-analysis identifies 16 loci 
and highlights diverse biological mechanisms in the 
common epilepsies. Nat Commun. 2018;9(1):5269.

68. Salzmann A, Malafosse A. Genetics of temporal lobee-
pilepsy:a review.Epilepsy Res Treat. 2012;2012:863702.

69. Wong JKL, Gui H, Kwok M, et al. Rare variants and de 
novo variants in mesial temporal lobe epilepsy with hip-
pocampal sclerosis. Neurol Genet. 2018;4.

70. Sosunov AA, Wu X, McGovern RA, et al. The mTOR 
pathway is activated in glial cells in mesial temporal sc-
lerosis. Epilepsia 2012;53:78–86.

71. Androsova G, Krause, R, Borghei M, et al. “Compara-
tive effectiveness of antiepileptic drugs in patients with 
mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclero-
sis.” Epilepsia. 2017;58(10): 1734-41.

72. Blumcke I, Spreafico R. Cause matters: a neuropatho-
logical challenge to human epilepsies. Brain Pathol. 
2012;22(3):347-49.

73. Terra-Bustamante VC, Fernandes RM, Inuzuka LM, 
et al. Surgically amenable epilepsies in children and 
adolescents: Clinical, imaging, electrophysiological, 
and post-surgical outcome data. Childs Nerv Syst. 
2005;21:546-51.

74. Salanova V, Markand O, Worth R. Longitudinal fol-
low-up in 145 patients with medically refractory tem-
poral lobe epilepsy treated surgically between 1984 and 
1995. Epilepsia. 1999;40(10): 1417–23.

75. Earle KM, Baldwin M, Penfield W. Incisural sclerosis 
and temporal lobe seizures produced by hippocam-
pal herniation at birth. AMA Arch Neurol Psychiatry. 
1953;69(1):27–42.

76. Chong S, Phi JH, Lee JY, et al. Surgical treatment of 
lesional mesial temporal lobe epilepsy.  J Epilepsy Res. 
2018;8(1):6.

77. Mohamed A, Wyllie E, Ruggieri P, et al. Temporal lobe 
epilepsy due to hippocampal sclerosis in pediatric can-
didates for epilepsy surgery. Neurol. 2001;56(12):1643–
49.

78. Günbey C, Söylemezoğlu F, Bilginer B, et al. Internati-
onal consensus classification of hippocampal sclerosis 
and etiologic diversity in children with temporal lobec-
tomy. Epilepsy Behav. 2020;112:107380.

79. Engel Jr.J., Van Ness P.C., Rasmussen T.B., Ojeman L.M. 
(1993). Outcome with respect to epileptic seizures. In: 
Engel Jr. J. (eds), Surgical Treatment of Epilepsies. Ra-
ven Press, New York.

80. Tezer FI, Akalan N, Oguz KK, et al. Predictive factors 
for postoperative outcome in temporal lobe epilepsy 
according to two different classifications. Seizure. 
2008;17(6):549-60.

81. Wiebe S, Blume WT, Girvin JP, Eliasziw M, Effective-
ness and Efficiency of Surgery for Temporal Lobe Epi-
lepsy Study Group. A randomized, controlled trial of 
surgery for temporal lobe epilepsy. N Engl J Med. 2001; 
345(5): 311-8.

82. Blumcke I, Spreafico R, Haaker G, et al. Histopathologi-
cal Findings in Brain Tissue Obtained during Epilepsy 
Surgery. N Engl J Med. 2017;377(17):1648–56.

83. Radhakrishnan A, Menon R, Thomas SV, et al. ‘Time is 
Brain’- How early should surgery be done in drug-resis-
tant TLE? Acta Neurol Scand. 2018;138(6):531–40

84. Smyth MD, Limbrick DD, Ojemann JG, et al. Outco-
me following surgery for temporal lobe epilepsy with 
hippocampal involvement in preadolescent children: 
emphasis on mesial temporal sclerosis. J Neurosurg Pe-
diatr. 2007;106(3):205-10.

85. Rowan AJ, Overweg J, Sadikoglu S, et al.Seizure prog-
nosis in long‐stay mentally subnormal epileptic pa-
tients: interrater EEG and clinical studies.  Epilepsia. 
1980;21(3):219-26.

86. Pittau F, Bisulli F, Mai R, Fares J, Vignatelli L, Labate A. 
Prognostic factors in patients with mesial temporal lobe 
epilepsy. Epilepsia. 2009;50:41-4.



435

1 Doç. Dr., Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, isolmaz68@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7943-9611
2 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Etlik Şehir Hastanesi, bahadirkonuskan@gmail.com,  

ORCID iD: 0000-0002-9845-6254

İsmail SOLMAZ 1 

Bahadır KONUŞKAN 2

OTOIMMUN EPILEPSILER

BÖLÜM  41 

GİRİŞ

Epilepsi tüm dünyada insanların %1’ini etkileye-
bilen kronik bir hastalıktır. Hastaların 1/3’ünde 
etyoloji net olarak aydınlatılamamıştır.1,2 Son 
yıllarda anti-nöbet ilaçlara yanıt alınamayan has-
talarda nöroinflamasyon ve yeni antikorların ta-
nımlanması ile otoimmun epilepsilerin (OİEP) 
farkındalığı giderek artmaktadır. OİEP’ler Ulus-
lar Arası Epilepsi ile Savaş Derneği’nce de (ILEA) 
etyolojik olarak ayrımı yapılmış olan altı farklı 
epilepsi cinsinden biri olarak tanımlanmıştır.3 
Otoimmün ensefalitin (OİEN) akut evresinde 
yüksek nöbet sıklığına ve status epileptikus (SE) 
geliştirme eğilimine rağmen, OİEN’li hastaların 
çoğu uzun vadede nöbetlere kalıcı bir yatkınlık 
geliştirmez. Bu önemli kavramdan dolayı 2020 
yılında ILAE OİEN’e ikincil akut semptomatik 
nöbetler ve inflamasyon ortadan kalktıktan son-
ra yapısal anormalliklerin gelişmesi ve/veya ka-
lıcı bir antijenik tetikleyici ile oluşan OİEP’lerin 
birbiri yerine kullanılmaması gerektiğini vurgu-
lamıştır,4 Görülme sıklığı yılda 4/1.000.000 (5) 
olduğu için tüm olası sebepler dışlandıktan sonra 
tanının doğrulanması gerekmektedir. Popülas-
yon temelli bir çalışmada OİEP’nin insidansının 

yılda 0.8/100.000 ve prevelansının 13.7/100.000 
olduğu tahmin edilmektedir.5 Yapılmış olan baş-
ka bir çalışmada ise etyolojisi bilinmeyen epilep-
si hastalarının %20’sinde nöron spesifik antikor 
pozitifliği elde edilmiş ve OİEN veya OİEP tanı-
sı almış.6,7 Çocuk yaş grubunda tüm yeni başla-
yan epilepsilerde antikor pozitifliği %10 hastada 
elde edilebilmektedir.8,9 OİEP’lerde ilk semptom 
olan nöbete çok fazla odaklanması ile birlikte 
otoimmun belirtilerin hastalarda gözlenmemesi 
OİEP’lerde geç tanıya neden olabilmektedir. Anti 
nöbet ilaçlara (ANİ) yanıtsız olan SE, tedavi di-
rençli epilepsi durumlarında ve özellikle gerek 
klinik gerekse de elektrografik olarak fokal odak 
olması halinde OİEP tanısı düşünülmeli, immu-
notrapide gecikilmemelidir.

ETYOLOJİ / PATOGENEZ

İmmun sistem vücudu yabancı antijenlere karşı 
korumakla görevli olup, santral/periferal immun 
toleransta bozulma, epitop yayılması veya mo-
leküler benzerlik gibi mekanizmalar sonucunda 
vücudun kendi öz antijenlerini de yabancı ola-
rak algılayabilmekte ve otoinflamatuar olaylar 
tetiklenebilmektedir. HSV-Tip 1 enfeksiyonu 
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hem de BOS’dan analiz yapılması önerilmekte-
dir. NMDAR, AMPAR ve GABABR için BOS’ta 
yapılacak analizler daha hassas iken, onkonöral 
ve LGI1 antiorları için serumda ki analizler daha 
hassastır.33,34 Antikorların gösterilmesi OİEN’de 
önemli bir biyobelirteç iken %7 vakada antikor 
gösterilemeyebilir.35

EEG, OİEN’in yönetiminde önemli bir rol 
oynar. Retrospektif çalışmada, rutin EEG’de an-
tior-pozitif hastalar ile antikor-negatif hastalar 
arasında elektrografik bir fark bulunmamıştır.36 
OİEN’de vakalarda %75’e varan oranda EEG 
anormallikleri görülebilirken normal EEG so-
nuçları da elde olunabilir.33,37 Rutin EEG’de pos-
terior dominant ritmin sürekli yavaşlaması OİEN 
ile ilişkilendirilmiştir,38 ancak akut faz sırasında 
OİEN’nin yalnızca üçte birinde gözlemlenebil-
mektedir.37 NMDAR antikor pozitif OİEN’de 
hastalığın progresyonu ile senkron üç farklı EEG 
paterni tanımlanmıştır: 1) frontal bölgelere ha-
kim 14-20 Hz’lik beta frekansında hızlı aktivite 
2) senkorinize ve simetrik frontal bölgelere ha-
kim “delta brush” olarak da isimlendirilen delta 
aktivitesindeki yavaşlamalar üzerine superimpo-
ze olan beta frekansında hızlı aktiviteler, 3) ge-
nellikle hastalığın ileri evrelerinde ortaya çıkan 
ve hareket bozukluklarının da kliniğe eşlik et-
tiği diffüz, senkronize ve ritmik jeneralize delta 
aktivitesi.33,39 LGI1 ve CASPR2 antikor ilişkili 
OİEN’lerde de EEG’de bazı paternler olabileceği 
öngörülse NMDAR antikor ilişkili olan OİEN’de 
ki kadar spesifik değildir. EEG bulguları herhan-
gi bir lokalizasyona işaret etmeyip multifokalde 
olabilmektedir.40

Paraneoplastik (onkonöral antikor) antikor 
ilişkili OİEN/OİEP’lerde non-paraneoplasik du-
rumlara göre malignite daha fazla izlenmektedir 
ve malignite taraması her hastaya yapılmalıdır. 
Taramada USG, BT, MRG veya PET kullanıla-
bilir. İlk taramalarda herhangi bir tümöral yapı 
bulunmasa dahi 4-6 ay aralıklarla tarama tekrarı 
önerilmektedir.

KAYNAKLAR
1. Fattorusso A, Matricardi S, Mencaroni E, Dell’Isola GB, 

Di Cara G, Striano P, Verrotti A. The Pharmacoresistant 
Epilepsy: An Overview on Existant and New Emerging 
Therapies. Front Neurol. 2021;12:674483.

2. Dahl-Hansen E, Koht J, Syvertsen M. Epilepsy at diffe-
rent ages-Etiologies in a Norwegian population. Epilep-
sia Open. 2019;4(1):176-81.

3. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, 
French J, Guilhoto L, et al. ILAE classification of 
the epilepsies: Position paper of the ILAE Commis-
sion for Classification and Terminology. Epilepsia. 
2017;58(4):512-21.

4. Steriade C, Britton J, Dale RC, Gadoth A, Irani SR, 
Linnoila J, et al. Acute symptomatic seizures secon-
dary to autoimmune encephalitis and autoimmune-as-
sociated epilepsy: Conceptual definitions. Epilepsia. 
2020;61(7):1341-51.

5. Dubey D, Pittock SJ, Kelly CR, McKeon A, Lopez-Chi-
riboga AS, Lennon VA, et al. Autoimmune encephalitis 
epidemiology and a comparison to infectious encepha-
litis. Ann Neurol. 2018;83(1):166-77.

6. Dubey D, Alqallaf A, Hays R, Freeman M, Chen K, 
Ding K, et al. Neurological Autoantibody Prevalen-
ce in Epilepsy of Unknown Etiology. JAMA Neurol. 
2017;74(4):397-402.

7. Dubey D, Singh J, Britton JW, Pittock SJ, Flanagan EP, 
Lennon VA, et al. Predictive models in the diagno-
sis and treatment of autoimmune epilepsy. Epilepsia. 
2017;58(7):1181-9.

8. Wright S, Geerts AT, Jol-van der Zijde CM, Jacobson L, 
Lang B, Waters P, et al. Neuronal antibodies in pediatric 
epilepsy: Clinical features and long-term outcomes of a 
historical cohort not treated with immunotherapy. Epi-
lepsia. 2016;57(5):823-31.

9. Suleiman J, Wright S, Gill D, Brilot F, Waters P, Peacock 
K, et al. Autoantibodies to neuronal antigens in child-
ren with new-onset seizures classified according to the 
revised ILAE organization of seizures and epilepsies. 
Epilepsia. 2013;54(12):2091-100.

10. Armangue T, Spatola M, Vlagea A, Mattozzi S, Cár-
celes-Cordon M, Martinez-Heras E, et al. Frequency, 
symptoms, risk factors, and outcomes of autoimmune 
encephalitis after herpes simplex encephalitis: a pros-
pective observational study and retrospective analysis. 
Lancet Neurol. 2018;17(9):760-72.

11. Linnoila JJ, Binnicker MJ, Majed M, Klein CJ, McKe-
on A. CSF herpes virus and autoantibody profiles in 
the evaluation of encephalitis. Neurol Neuroimmunol 
Neuroinflamm. 2016;3(4):e245.

12. Williams TJ, Benavides DR, Patrice KA, Dalmau JO, 
de Ávila AL, Le DT, et al. Association of Autoimmune 
Encephalitis With Combined Immune Checkpoint In-
hibitor Treatment for Metastatic Cancer. JAMA Neurol. 
2016;73(8):928-33.

13. Cohen DA, Lopez-Chiriboga AS, Pittock SJ, Gadoth A, 
Zekeridou A, Boilson BA, et al. Posttransplant autoim-
mune encephalitis. Neurol Neuroimmunol Neuroinf-
lamm. 2018;5(6):e497.



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

442

14. Rüegg SJ, Jungi TW. Antibody-mediated erythrolysis 
and erythrophagocytosis by human monocytes, mac-
rophages and activated macrophages. Evidence for 
distinction between involvement of high-affinity and 
low-affinity receptors for IgG by using different eryth-
roid target cells. Immunology. 1988;63(3):513-20.

15. Dalakas MC. B cells in the pathophysiology of autoim-
mune neurological disorders: a credible therapeutic tar-
get. Pharmacol Ther. 2006;112(1):57-70.

16. Ehling P, Melzer N, Budde T, Meuth SG. CD8(+) T 
Cell-Mediated Neuronal Dysfunction and Degenerati-
on in Limbic Encephalitis. Front Neurol. 2015;6:163.

17. Geis C, Planagumà J, Carreño M, Graus F, Dalmau 
J. Autoimmune seizures and epilepsy. J Clin Invest. 
2019;129(3):926-40.

18. Ramaswamy V, Walsh JG, Sinclair DB, Johnson E, 
Tang-Wai R, Wheatley BM, et al. Inflammasome indu-
ction in Rasmussen’s encephalitis: cortical and associ-
ated white matter pathogenesis. J Neuroinflammation. 
2013;10:152.

19. Tröscher AR, Wimmer I, Quemada-Garrido L, Köck U, 
Gessl D, Verberk SGS, et al. Microglial nodules provide 
the environment for pathogenic T cells in human en-
cephalitis. Acta Neuropathol. 2019;137(4):619-35.

20. Tang C, Yang W, Luan G. Progress in pathogenesis and 
therapy of Rasmussen’s encephalitis. Acta Neurol Scand. 
2022;146(6):761-6.

21. Husari KS, Dubey D. Autoimmune Epilepsy. Neurothe-
rapeutics. 2019;16(3):685-702.

22. Irani SR, Michell AW, Lang B, Pettingill P, Waters P, 
Johnson MR, et al. Faciobrachial dystonic seizures pre-
cede Lgi1 antibody limbic encephalitis. Ann Neurol. 
2011;69(5):892-900.

23. Varley JA, Webb AJS, Balint B, Fung VSC, Sethi KD, 
Tijssen MAJ, et al. The Movement disorder associated 
with NMDAR antibody-encephalitis is complex and 
characteristic: an expert video-rating study. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2019;90(6):724-6.

24. Petit-Pedrol M, Armangue T, Peng X, Bataller L, Cel-
lucci T, Davis R, et al. Encephalitis with refractory sei-
zures, status epilepticus, and antibodies to the GABAA 
receptor: a case series, characterisation of the antigen, 
and analysis of the effects of antibodies. Lancet Neurol. 
2014;13(3):276-86.

25. Dalmau J, Gleichman AJ, Hughes EG, Rossi JE, Peng 
X, Lai M, et al. Anti-NMDA-receptor encephalitis: case 
series and analysis of the effects of antibodies. Lancet 
Neurol. 2008;7(12):1091-8.

26. Irani SR, Bien CG, Lang B. Autoimmune epilepsies. 
Curr Opin Neurol. 2011;24(2):146-53.

27. Spatola M, Dalmau J. Seizures and risk of epilepsy in au-
toimmune and other inflammatory encephalitis. Curr 
Opin Neurol. 2017;30(3):345-53.

28. Hacohen Y, Wright S, Waters P, Agrawal S, Carr L, Cross 
H, et al. Paediatric autoimmune encephalopathies: cli-
nical features, laboratory investigations and outcomes 
in patients with or without antibodies to known central 
nervous system autoantigens. J Neurol Neurosurg Psyc-
hiatry. 2013;84(7):748-55.

29. Vogrig A, Gigli GL, Nilo A, Pauletto G, Valente M. Sei-
zures, Epilepsy, and NORSE Secondary to Autoimmune 
Encephalitis: A Practical Guide for Clinicians. Biomedi-
cines. 2022;11(1).

30. Britton J. Autoimmune epilepsy. Handb Clin Neurol. 
2016;133:219-45.

31. Bien CG, Granata T, Antozzi C, Cross JH, Dulac O, 
Kurthen M, et al. Pathogenesis, diagnosis and treatment 
of Rasmussen encephalitis: a European consensus state-
ment. Brain. 2005;128(Pt 3):454-71.

32. Bordonne M, Chawki MB, Doyen M, Kas A, Guedj 
E, Tyvaert L, Verger A. Brain (18)F-FDG PET for the 
diagnosis of autoimmune encephalitis: a systematic re-
view and a meta-analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 
2021;48(12):3847-58.

33. Vogrig A, Joubert B, André-Obadia N, Gigli GL, Rhe-
ims S, Honnorat J. Seizure specificities in patients with 
antibody-mediated autoimmune encephalitis. Epilep-
sia. 2019;60(8):1508-25.

34. Bien CG, Holtkamp M. “Autoimmune Epilepsy”: En-
cephalitis With Autoantibodies for Epileptologists. Epi-
lepsy Curr. 2017;17(3):134-41.

35. Graus F, Escudero D, Oleaga L, Bruna J, Villarejo-Ga-
lende A, Ballabriga J, et al. Syndrome and outcome of 
antibody-negative limbic encephalitis. Eur J Neurol. 
2018;25(8):1011-6.

36. Baysal-Kirac L, Tuzun E, Altindag E, Ekizoglu E, Ki-
nay D, Bilgic B, et al. Are There Any Specific EEG Fin-
dings in Autoimmune Epilepsies? Clin EEG Neurosci. 
2016;47(3):224-34.

37. Morano A, Fanella M, Cerulli Irelli E, Barone FA, Fisco 
G, Orlando B, et al. Seizures in autoimmune encepha-
litis: Findings from an EEG pooled analysis. Seizure. 
2020;83:160-8.

38. Limotai C, Denlertchaikul C, Saraya AW, Jirasakuldej S. 
Predictive values and specificity of electroencephalog-
raphic findings in autoimmune encephalitis diagnosis. 
Epilepsy Behav. 2018;84:29-36.

39. Irani SR, Bera K, Waters P, Zuliani L, Maxwell S, Zandi 
MS, et al. N-methyl-D-aspartate antibody encephalitis: 
temporal progression of clinical and paraclinical obser-
vations in a predominantly non-paraneoplastic disor-
der of both sexes. Brain. 2010;133(Pt 6):1655-67.

40. Rudzinski LA, Pittock SJ, McKeon A, Lennon VA, 
Britton JW. Extratemporal EEG and MRI findin-
gs in ANNA-1 (anti-Hu) encephalitis. Epilepsy Res. 
2011;95(3):255-62.



443

1 Uzm. Dr., Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD., hakkiakbeyaz@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0001-6400-2775

2 Prof. Dr., Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD., dturkdogan@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-6607-5860

İsmail Hakkı AKBEYAZ 1 

Dilşad TÜRKDOĞAN 2

BÖLÜM  42 

EPILEPSIDE TANISAL YAKLAŞIM

GİRİŞ

Epilepsi, yazılı kayıtların M.Ö. 4000’e kadar uzan-
dığı dünyanın en eski tanınmış hastalıklarından 
biridir. Tüm yaş gruplarında, aktif epilepsisi olan 
bireylerin oranı (aktif nöbetleri olan veya tedavi 
gereksinimi olan) her 1000 kişide 4 ila 10 ara-
sında bulunmaktadır.1 Epilepsi, migren, inme ve 
Alzheimer ile ilişkili demansın ardından en sık 
dördüncü nörolojik hastalıktır. Yeni teşhis edilen 
epilepside, popülasyon içinde, çocuklar ve yaşlı-
lar en sık görülen yaş gruplarıdır.1

Nöbet, beyindeki anormal nöronal aktivi-
teden kaynaklanan geçici bir olay olarak kabul 
edilmektedir. Epilepsi, aşırı nöronal uyarılma ve 
eksik inhibisyonun dengesizliğinin neden olduğu 
tekrarlayan nöbetlere yatkınlık durumu olarak 
tanımlanmaktadır.2 Nöbetlerin çok çeşitli belirti 
ve bulguları, farklı epilepsi türleri, epilepsi ile bir-
likte komorbiditelerin varlığı, nöbetlerin ve epi-
lepsinin tanımı, sınıflandırılması, patofizyolojisi, 
yönetimi ve sonuçlarına ilişkin yeni kavramlar, 
son zamanlardaki gelişmelerle elde edilmiştir.

İlk ve tek nöbet, tetiklenmiş olabilir veya tek-
rarlayan nöbetlere eğilimin bir göstergesi olarak 
epilepsiyi temsil edebilir. Tetiklenmiş nöbet, nö-

betin akut bir durumla (ateş, travma hipoglise-
mi veya senkop sonrası) ilişkilendirilmesi olarak 
tanımlanır.3

Epilepsi, tanım olarak 2005 yılında, epileptik 
nöbetler üretmeye meyili olan kalıcı merkezi si-
nir sistemi bozukluğu olarak kabul edilmiştir. Bu 
tanımlama pratikte, en az iki tetiklenmemiş nö-
betin en az 24 saat arayla meydana gelmesi olarak 
yorumlanmaktadır.4 Uluslararası Epilepsiye Karşı 
Savaş Ligi (ILAE), en az iki tetiklenmemiş nöbet 
kriterlerini karşılamayan özel durumlar için tanı-
mı değiştiren yeni tanımlama yapmıştır.

Sonuç olarak ILAE 2015 yılındaki en son ta-
nımlamasında, epilepsinin aşağıdaki koşullardan 
birini karşılayan bir beyin hastalığı olarak kabul 
edilmesini önermiştir:

1. En az iki tetiklenmemiş (veya refleks) nöbetin 
>24 saat arayla meydana gelmesi,

2. Bir tetiklenmemiş (veya refleks) nöbet ve önü-
müzdeki 10 yıl içinde iki tetiklenmemiş nöbet 
sonrası genel nüks riskine benzer nöbet olası-
lığı (en az %60)

3. Bir epileptik sendromun tanısının konulması.4

Epileptik nöbetlerin tanınması ve epileptik 
sendromların doğru sınıflandırılması, hastalığın 
uygun yönetimi ve prognoz için önemlidir. Epilep-
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EPILEPSIDE NÖROGÖRÜNTÜLEME TEKNIKLERI

GİRİŞ

Nöbet, nöronal fonksiyonda aşırı anormal nöro-
nal aktiviteden kaynaklanan paroksismal bo-
zukluk olarak tanımlanır. Nöronal eksitasyon ve 
inhibisyon arasındaki denge bozularak hiperek-
sitabil bir durum oluşur. Epilepsi ise akut siste-
mik ya da nörolojik bozukluk olmaksızın spontan 
gelişen tekrarlayan nöbetlerin bulunduğu kronik 
durumu belirtir.1 Nöronlarda ani, geçici, anor-
mal, senkronize elektrik deşarjı olarak tanımlan-
maktadır. Geçici ve istemsiz motor aktivite-bilinç 
kaybı ile his değişiklikleri söz konusudur. Status 
epileptikus ise 30 dk süren ve iyileşme olmadan 
ardışık iki veya daha fazla tekrar eden epileptik 
atağı tanımlar.1

İnsanların hayatın bir döneminde nöbet geçir-
me olasılığı %10 iken bunun epilepsiye dönüşme 
ihtimali %2 olarak bildirilmektedir. Çocuklarda 
insidans erişkinlerden yüksektir. Olguların yak-
laşık %70’i antiepileptik tedaviye yanıt verirken; 
%30 olgu medikal tedaviye dirençli olup bu grup-
ta fonksiyonel nörocerrahi yöntemlerine ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Epilepsi ve epilepsi sendromları jeneralize 
veya fokal-parsiyel formda karşımıza çıkabilmek-

tedir. Beynin bir bölgesinden başlayanlar parsiyel 
ya da fokal, her iki hemisferden aynı anda köken 
alanlar ise jeneralize olarak tanımlanabilir. Jene-
ralize nöbetlerde yapısal lezyon ve bilinç kaybı 
nispeten nadirdir. Medikal tedaviye çoğunluk-
la yanıt verir. Parsiyel-fokal epilepside yapısal 
lezyon olasılığı yüksek olup; basit formda bilinç 
kaybı görülmezken kompleks formda bilinç kaybı 
eşlik etmektedir. Fokal nöbetler başka bölgelere 
yayılabilir ve sekonder jeneralize olabilir.²

Özellikle antiepileptiklere dirençli fokal nö-
betlerin olduğu olgularda nöbetleri tetikleyen 
beyin parankiminin cerrahi olarak çıkarılması 
gereklidir. Cerrahi öncesi etiyolojinin belirlen-
mesinde görüntüleme yöntemleri oldukça önemli 
bir yer tutmaktadır.

Epilepsinin öncelikli nedenleri, nöbetlerin 
başlama yaşına göre farklıdır:

Süt çocuğu döneminde (0-2 yaş) epilepsi se-
rebral anoksi, doğumsal metabolizma bozuk-
lukları, gelişimsel anomaliler, infeksiyon ve fa-
komatozlar nedeniyle olabilirken; 3-20 yaşlar 
arasındaki nedenleri ise daha ziyade gelişimsel 
anomaliler, fakomatozlar, infeksiyon, hippokam-
pal skleroz, travma, vasküler malformasyonlar 
ve primer jeneralize nöbetler olarak sınıflandı-
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su protonlarının dokudaki difüzyonunda artış 
ya da azalma DAG ile görüntülenebilir. Difüzyon 
görüntüleri dokuların T2 özelliğini de içerir ve 
dokudaki difüzyon artış ya da azalmasını ‘appa-
rent diffusion coefficient’ (ADC) haritası belirler. 
ADC haritasında normal parankime göre azalmış 
değerler difüzyon kısıtlılığını, artmış değerler ise 
difüzyon artışını gösterir. 37,38 Jeneralize tonik-klo-
nik nöbet ya da status epilepticus (SE)’lu hasta-
larda periiktal dönemde kortikal gri cevher, su-
bkortikal beyaz cevher ve hippokampüste artmış 
T2 relaksasyon süresi-sinyal intensitesi, şişme ve 
hacim artışı, uzamış T1-relaksasyon süresi-sinyal 
kaybı, giral kontrast tutulumu görülebilmekte-
dir.39 Kronik temporal lob epilepsi (TLE)’lerinde 
nöron kaybı ve mikrokistik komponenti de bu-
lunan gliozis ekstraselüler kompartmandaki su 
hareketinin (difüzyon) artmasına neden olarak, 
yüksek ADC değerleri verir.

Perfüzyon Ağırlıklı Görüntüleme 
(PAG)

PAG’da intravenöz yoldan yaklaşık 5 ml/sn hızla 
gadolinyum içeren paramanyetik kontrast mad-
delerin verilmesini takiben mikrokapiller düzeye 
ulaşan kontrast maddenin çevre dokuda oluş-
turduğu manyetik duyarlılığa bağlı oluşan T2* 
serilerde belirgin sinyal kaybından faydalanılır.40 
Buna göre ilgili dokudaki göreceli kan akım hızı 
ve hacmi, ortalama geçiş zamanı ve maksimum 
kontrastlanma zamanı gibi parametrelerin renk 
kodlu haritaları elde edilebilir. Ayrıca ‘arterial 
spin labeling’ (ASL) tekniği belirlenen kesit dü-
zeyine henüz girmemiş protonların işaretlenerek 
daha önce tanımlanan tekniktekinin aksine do-
kuya nüfuz edebilen kanlanmayı gösterebilmekte 
ve serebral kan akım hızını da belirleyebilmekte-
dir.40 PAG genellikle FDG-PET bulguları ile pa-
ralellik göstermektedir. FDG-PET’den daha ucuz 
olması, radyasyon içermemesi ve yüksek spasyal 
rezolüsyon sayesinde lezyon lokalizasyonunun 
daha net yapılabilmesine olanak verir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi 
(MRS)

MRS spesifik beyin metabolitlerinin in vivo no-
ninvaziv ölçümlerine olanak veren özel bir ince-
lemedir. MRS N-asetil-aspartate (NAA) yoluy-
la nöronal/aksonal dansite, fonksiyon, canlılık 
konusunda, kolin (Cho) aracılığıyla membran 
yıkım-yapım hızında artış ve myelinizasyon, kre-
atin (Cr) ile kreatinin ve fosfokreatinlerin mik-
tarı ve enerji metabolizması, laktat ile aerobik 
solunumda yetersizlik, artmış enerji ihtiyacı ve 
mitokondriyal disfonksiyon, siklik şeker alko-
lü olan miyoinositol (MI) ile astrositozis-gliozis 
hakkında bilgi edinilebilmektedir. Kısa eko za-
manlı (TE:20-44ms) MRS ile özellikle epilepsi 
çalışmalarında üzerinde durulan glutamat başta 
olmak üzere daha fazla metabolit incelenebilir. 
Epilepsi hastalarında genellikle azalmış NAA, 
artmış Cho, Cr ve MI sinyali elde edilir ki, bu 
bulguların histopatolojik karşılığı nöronal hücre 
miktarının ya da fonksiyonunun azalmış, memb-
ran bütünlüğü ve yapısında değişiklikler ve glial 
hücre sayısının artmış olmasıdır.41 Farklı tipte 
kortikal malformasyon anomalileri farklı seviye-
lerde NAA düşüklüğü göstermektedir.42 Kortikal 
displazilerde anormal sinaptik bağlantılar içeren 
anormal nöronlar azalmış NAA düzeyini açıklar. 
Nöronların matür olduğu, migrasyon sonrası bo-
zukluktan kaynaklanan polimikrogride ise NAA 
konsantrasyonları normal veya hafif anormal 
izlenmektedir.
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Tuğba HİRFANOĞLU 2

EPILEPSI TEDAVISININ TEMEL ILKELERI, ANTINÖBET 
TEDAVI BAŞLAMA - KESME PRENSIPLERI

GİRİŞ

Epilepsi, çeşitli etiyolojileri olan ve tekrarlayan 
nöbetlerle karakterize nörolojik bozukluktur. 
Antinöbet ilaçların (ANİ) seçimi ve yönetimi, 
hastanın yaşam kalitesi üzerinde doğrudan bir 
etkiye sahiptir.1-2 Bu derlemede, ANİ tedavisine 
başlama ve sonlandırma süreçlerinin kritik yön-
leri tartışılmaktadır.

NE ZAMAN TEDAVİ 
BAŞLANMALIDIR?

The Multicentre Study of Early Epilepsy and Sing-
le Seizures çalışmasında; birinci nöbetten sonra 
ANİ başlanmasının, tedavisiz veya gecikmiş teda-
viye kıyasla ikinci bir nöbet riskini azalttığını gös-
termektedir.3 Ayrıca, ikinci nöbete kadar geçen 
süreyi de artırmıştır (hazard oranı 1.3, %95 güven 
aralığı 1.1’den 1.6).3 Bu durum aynı zamanda nö-
betlerin iki yıllık remisyonuna ulaşma süresini de 
azaltmıştır (P=0.023).2 İlk nöbet sonrası nöbetin 
tekrarlama riski yüksek olan hasta gruplarına te-
davi başlamak önemlidir (Tablo 1).4 Uluslararası 
Epilepsi ile Mücadele Ligi (ILAE) tarafından öne-
rilen yeni pratik klinik epilepsi tanımı, sonraki 10 

yıl içinde, iki unprovake nöbet sonrası genel tek-
rarlama riski (≥%60) ile “benzer bir daha nöbet 
geçirme olasılığı” olanlar ya da önceki tanımda 
olduğu gibi, 24 saatten fazla arayla iki unprova-
ke nöbet geçiren hastalardır.3 Epilepsi tanımının 
gözden geçirilmesinin önemli bir sonucu, özellik-
le konvülziyon olmayan konvülziyonla karışabi-
len çeşitli klinik durumların ortadan kaldırılması 
ve altta yatan nedenin belirlenmesi için uygun 
araştırmaların yapılmasıdır (Tablo 2 ve 3).

Epilepsi tanısı konan hastalara özellikle ileri 
nöbetlerin ciddi morbidite veya mortaliteye ne-
den olabileceği durumlarda ANİ tedavi önerilir.3 
Bu standart önerinin altında, iki unprovake nö-
betin ardından dört yıl içinde nöbet tekrarlama 
riskinin %73 (%95 güven aralığı %59’dan %87’ye) 
olduğu yatmaktadır. ILAE tarafından tanımlanan 
idiyopatik veya kriptojenik nöbetlerle karşılaş-
tırıldığında, bilinen bir nedeni olan hastalarda 
üçüncü nöbet riski neredeyse iki kat daha yük-
sektir.3,4 Epilepsi tanısı belirsizse, ANİ başlamak 
yerine daha fazla değerlendirme yapmak, örne-
ğin elektroensefalografi (EEG) takibi yapmak 
veya bekleyip gözlem yapmak yaklaşımı en iyisi 
olabilmektedir.4,5
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ki bilgidir. Ani ANİ kesiminin her zaman nöbet 
tekrarlama riskini barındırdığı ve hatta uzamış 
nöbetlere veya status epileptikus gelişimine yol 
açabileceği bilinmektedir. ANİ kesimi genellikle 
altı hafta ile üç ay arasında kademeli olarak ger-
çekleştirilir.3,38,39 Politerapi alan hastalarda, bir se-
ferde yalnızca bir ilaç kesilmesi tercih edilir.35

Epilepsi Cerrahisi Uygulanan 
Hastalarda ANİ Kesme Prensipleri

Yukarıdaki öneriler, epilepsi cerrahisinden sonra 
nöbet remisyonuna ulaşan hastalarda ANİ kesil-
mesi için de geçerlidir.40 Epilepsi cerrahisi, cerrahi 
adaylarının prognozunu önemli ölçüde iyileştirir. 
Cerrahi sonrası nöbetsizlik oranları epilepsinin 
etiyolojisine, cerrahinin tipine ve lokalizasyonu-
na, hasta yaşı ve takip süresine bağlı olarak %50-
80 aralığında değişebilmektedir.40,41 Epilepsi cer-
rahisi sonrası ANİ tedavisinin en az bir veya iki 
yıl süreyle devam ettirilmesi, genellikle cerrahi 
dışı kohortlardaki ANİ kesme protokolleri temel 
alınarak önerilmektedir.41 Ayrıca, başarılı epilepsi 
cerrahisi sonrasında, monoterapiye kıyasla düo-
terapinin nöbet kontrolünü sürdürmek için ter-
cih edilebileceği bazı yayınlarda önerilmiştir.42 Bu 
da, cerrahi remisyon sonrasında tüm hastalarda 
ANİ tedavisinin kesilmesinin uygun olup olma-
dığı sorusunu ortaya çıkarmaktadır.

Antinöbet ilaç tedavisi altında veya epilepsi 
cerrahisi sonrası nöbetsiz hale gelmiş hastalar-
da, ANİ kesiminin uzun vadeli nöbet sonuçları 
üzerinde negatif bir etkisi olduğuna dair somut 
bir kanıt bulunmamaktadır.43 İlaçların kesilmesi, 
esasında medikal olarak tedavi edilen hastalarda 
epileptik patolojinin doğal seyrini ortaya çıka-
rır ve gerçek postoperatif sonucun anlaşılmasını 
sağlar.42,43 Mevcut verilere göre, rekürrens riski, 
büyük ölçüde epilepsi sendromunun klinik özel-
liklerinden veya cerrahi prosedürün ilgili epilep-
tojenik serebral ağları elimine etmedeki başarı-
sızlığından kaynaklanırken, ANİ kesilmesi ve bu 
kesimin zamanlaması bu riski belirleyici faktörler 
olarak görülmemektedir.4

Sonuç olarak epilepsi tedavisinde ANİ yöne-
timi, hastanın özgün ihtiyaçlarına göre bireysel-
leştirilmelidir. İlaç seçimi, dozaj ayarlamaları ve 
tedavinin sonlandırılması, multidisipliner bir 
yaklaşımla, hasta merkezli bir bakış açısıyla ele 
alınmalıdır. İlk kez nöbet geçirmiş hastalarda, 
eğer nörolojik muayene, kraniyal görüntüleme ve 
EEG normal bulgular sunuyor ve ailede epilepsi 
öyküsü mevcut değilse, ANİ tedavisine derhal 
başlanması önerilmez. Jeneralize tonik-klonik 
nöbetler veya 5-9 yaş aralığındaki nöbet başlangı-
cı gibi durumlar ve SeLECTS gibi bazı benign fo-
kal epilepsilerde nadiren görülen nöbetler, hasta-
nın ilaçsız izlenmesine olanak tanır. ANİ kesimi, 
3 ile 12 ay arasında bir periyotta, dozu kademeli 
olarak azaltarak gerçekleştirilmelidir. Eğer birden 
fazla ilaç kullanılıyorsa, bu ilaçlar sırasıyla tek tek 
kesilmelidir. Epilepsi cerrahisi geçirmiş hastalar-
da da aynı prensipler takip edilmelidir. İlaç kesme 
kararı, nöbet tekrarı riskini artırabilecek faktörler 
dikkate alınarak ve aileyle durum detaylıca tartı-
şıldıktan sonra hasta bazlı olarak alınmalıdır. Bu 
süreçlerin etkin yönetimi, hastanın yaşam kalite-
sini önemli ölçüde iyileştirebilir.
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GEÇMIŞTEN GELECEĞE EPILEPSI TEDAVISINDE 
ANTINÖBET ILAÇLAR

GİRİŞ

Epilepsi dünya nüfusunun %1’ini etkileyen kro-
nik bir hastalıktır.1 Gelişmiş ülkelerde çocuklarda 
epilepsi prevalansının 3-7/1000 olup ve Dünya 
sağlık örgütünün çalışmalarında ise epilepsi pre-
valansının 9-22/1000 olduğu ifade edilmektedir.1,2

Antinöbet ilaçlar; sodyum, potasyum veya 
kalsiyum iyon kanallarına müdahale ederek, ek-
sitatör nörotransmitter salınımını veya işlevini 
azaltarak veya GABAerjik inhibisyonu artırarak 
uyarılabilirliği azaltırlar.3 Çoğu ilacın birden faz-
la etki mekanizması vardır ve epilepsideki etkin-
liklerinden sorumlu mekanizma genellikle tam 
olarak anlaşılamamaktadır.4 Sodyum kanalların-
da etki gösteren ilaçlar genellikle fokal nöbetle-
re karşı etkilidir.5 T-tipi kalsiyum kanallarında 
etki gösteren ilaçlar ise absans nöbetlerine karşı 
etkilidir.6 Felbamat, valproat, topiramat, karba-
mazepin, okskarbazepin, lamotrigin, fenitoin, 
rufinamid, lakozamid ve zonisamid gibi ilaçlar 
voltaj-bağımlı sodyum kanallarını bloke eder.7 
Talamus bölgesinde bulunan T-tipi kalsiyum 
kanalları ise valproat, zonisamid ve etosüksimid 
tarafından bloke edilir.8 Gabapentin, pregabalin, 
lamotrigin ve felbamat gibi ilaçlar voltaj-bağımlı 

kalsiyum kanallarını inhibe eder.9 N-tipi kalsi-
yum kanalları ise levetirasetam tarafından inhibe 
edilir. Ezogabin/retigabin, KCNQ/Kv7 voltaj-ba-
ğımlı potasyum kanallarını açar (Tablo 1).10

Tarihsel açıdan antinöbet ilaçlar birinci, ikinvi 
ve üçüncü kuşak olarak üç gruba ayrılmıştır. (Şekil 
1); İlk grup, 1857’de Sir Charles Locock tarafından 
potasyum bromürün kullanılmaya başlanmış ve 
barbitüratlar bunu takip etmiştir. İkinci grup ise; 
benzodiazepin grubu ilaçların yanında valproik 
asit ve karbamazepindir. Son kuşak ise 20. yüzyılın 
sonlarında raflarda yerini almaya başlamıştır.11,12

Bu derlemede antinöbet ilaçları nöbet etki me-
kanizmaları üzerinden gruplandırılıp sunulacaktır. 
Ayrıca tüm ilaçlar aynı formatta yazılmış olup, kolay 
ulaşılır ve anlaşılır şekilde okunması amaçlanmıştır.

EKSİTASYONU ENGELLEYEN 
İLAÇLAR

Sodyum Kanal Üzerinden 
Eksitasyonu Engelleyen Antinöbet 
İlaçlar

Epilepsi patofizyolojisinde başlıca rol oynayan 
aşırı nöronal eksitabiliteden sorumlu sodyum ka-
nalları üzerinden etkili ilaçlardır.7
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hipertansiyon, enfeksiyonlar, irritabilite, kardiyak 
semptomlar, hipokalemi ve subdural hematom 
sayılabilir.

Kanabinoid6, 12,17,18,22,40-42

Moleküler Yapı: Cannabis sativa’dan elde edilen 
fitokanabinoidlerden biridir.

Farmakokinetik: Lipofilik yapıda olduğu için 
oral biyoyararlınımı düşüktür (%6). CYP3A4 ile 
karaciğerde metabolize olur.

Etki Mekanizması: Birçok etki mekanizması 
üzerinden etki edebilen kanabinoidler özellikle 
endokanabinoid reseptörü CB1 bağlanarak ve 
yetim (orphan) GPR55 reseptörüne bağlanıp blo-
ke eder. Ayrıca intraselüler kalsiyum düzeyini de 
modüle eder.

Endikasyon: 2 yaş üzeri çocuklarda Dravet 
Sendromu ve Lennox-Gastaut Sendromun-
da adjuvan terapi olarak kullanılabilir. Ayrıca 
son zamanlarda tuberosklerozda da kullanımı 
önerilmektedir.

Dozajlama: 2,5 mg/kg günde iki kez olacak şe-
kilde başlanıp haftalık artışlarla 10-20 mg/kg/gün 
kadar çıkılabilir.

Yan Etkiler: Somnolans, sedasyon, iştahta azal-
ma, kilo kaybı, uyku bozukluğu, irritabilite, diya-
re ve ALT/AST düzeylerinde artışa neden olabilir.
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EPILEPSILERDE IMMUNMODÜLATUAR  
TEDAVI SEÇENEKLERI

GİRİŞ

Otoimmun epilepsilerin (OİEP) tedavisi için ran-
domize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. 
Tedavi genellikle vaka serilerinin sonuçları ve uz-
man görüşüne dayanmaktadır. OİEP’lerin erken 
dönemde tanınması ve erken dönemde tedavi 
verilmesi engelliği azaltmada en önemli basa-
maktır.1 İmmunoterapi, kanser gibi immun tetik-
leyicilerin ortadan kaldırılması ve antinöbet ilaç 
(ANİ) kullanımı tedavinin üç ana temel öğesidir. 
Atak döneminde ilk tercih intavenöz metilpred-
nizolon (İVMP) olmalıdır. Hızlı progrese olan 
vakalarda intravenöz immunglobülin (İVİG), 
plazma değişim (PD) gibi tedavilerde kullanılabi-
lir. Bu tedaviler izole tek başına veya PD+İVMP, 
İVMP+İVİG şeklinde hastalığın şiddetine göre 
ikili kombinasyonlar şeklinde de kullanılabi-
lir. Paraneoplastik OİEP’lerde antikor aracılı bir 
inflamasyon olmayıp direkt hücre içi antijenlere 
karşı hücre aracılı inflamasyon olduğu için İVİG 
etkisizdir.2, 3 Antikor titresi yüksek olan hastalar-
da ilk tedavi seçininde PD daha efektif olabilir.4 
Atak tedavisinde kullanılan ajanların tedavi doz 
şemesı, etki mekenizması, yan etki profili Tablo 
1’de verilmiştir.

OİEP’lerde steroid gibi ilaçların yan etkilerin-
den kaçınma, hastalığın ilerlemesini ve nükset-
mesini önlemek idame tedavisinin ana hedefle-
ridir. İlk atak tedavisinden 2-3 hafta geçmesine 
rağmen klinik iyileşme yoksa ritüksimab (RTX) 
siklofosfamid (CTX) gibi ajanlar ile tedaviye baş-
lanması gerekmektedir. Antikor ilişkili OİEP’ler-
de RTX ilk tedavi seçeneği olabilirken2, hücre içi 
antijenlere karşı gelişen hücre aracılı inflamas-
yonda CTX ilk tedavi seçeneği olmalıdır.5 Teda-
viye cevabın değerlendirilmesinde RITE2 skoru 
önem arz etmektedir. RITE skoru ≥7 olup eken 
dönemde tedavi başlananlarda yüz güldürü-
cü sonuçlar alınabilirken RITE2 skoru < 7 olup 
tedavi direnci olan vakalarda olabilmektedir. 
Nöronal antikor durumuna göre tedavi direnci 
değişebilmektedir.6,7

Rasmussen Ensefealiti (RE) gibi epleptik send-
romlardan otoimmun olduğu düşünülen ancak 
net olarak antikor tayin edilemeyen ve ANİ’lara 
iyi yanıt alınamayan hastalarda immonoterapi 
uygulanabilir. Sikluslar halinde İVMP veya İVİG, 
PD, RTX, tacrolimus veya azatiopürin kullanıla-
bilecek immunoterapi ajanlarındandır. Çaresiz 
kalınan vakalarda erken dönemde hemisferotomi 
uygulanması önerilmektedir.
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EPILEPSI TEDAVISINDE MEDIKAL  
KETOJENIK DIYET 

GİRİŞ

Epilepsi, çocuklarda en sık rastlanan nörolojik 
hastalık olup, toplumda yaygınlığı %0.5-1 arasın-
da bildirilmiştir.1,2 Epilepsi hastalarında epilepsi-
nin tipine göre seçilen antinöbet ilaçlar (ANİ) bi-
rinci tedavi seçeneğidir. Hastaların yaklaşık üçte 
biri, iki veya daha fazla ANİ’ın, tek tek veya bir-
likte, maksimum doz ve uygun sürede  kullanıl-
masına rağmen, nöbetlerin devam ettiği, ilaca 
dirençli epilepsi (İDE) grubunu oluşturur.3 Ke-
tojenik diyet tedavisi (KDT), nöbetlerin kontrol 
altına alınamaması olarak tanımlanan İDE’de, bir 
“son tedavi seçeneği” olarak düşünülmektedir. 
Ancak etkinliği göz önüne alındığında, KDT’nin, 
dirençli epilepsi tedavisinde daha erken kullanıl-
ması önerilmektedir.4,5,6

Ketojenik Diyet Tedavisinin 
Uygulanmasının Önerildiği 
Hastalıklar:

KDT’nin büyümeyi etkileyebileceği düşünüldü-
ğünden, iki yaşın altındaki cocuklarda geçmiş-
te kullanılmıyordu. Ancak günümüzde, iki ya-
şın altındaki hasta grubunda da  KDT güvenle 
önerilmektedir.7,8,9 

Glukoz transporter protein 1 eksikliği sen-
dromu (GLUT-1DS) ve pirüvat dehidrogenaz 
eksikliğinde (PDHD) tanı konduğu andan itiba-
ren KDT başlanmalıdır. Bu hastalıklarda  KDT 
birinci tedavi seçeneğidir.10,11,12,13 

Miyoklonik epilepsiler, özellikle Dravet sen-
dromu14 ve miyoklonik-atonik epilepsi (Doose 
sendromu)  KDT’ne iyi yanıt vermektedir.15,16,17 

West sendromu (infantil spazm) olan bebekle-
rde,  kortikosteroidlere ve vigabatrine direnç-
li olanlar için KD oldukça faydalı olabilir.18,19 
KDT’nin tuberosklerozda  faydalı olduğunu gös-
teren  farklı  epilepsi merkezlerine ait yayınlar 
bulunmaktadır.20,21,22 Ateşli enfeksiyonla ilişkili 
epilepsi sendromu (FIRES),23,24,25,26 formül mama 
ile beslenen dirençli epilepsi hastası çocuklar,27,28 
Ohtahara sendromu,29,30,31 süper refrakter status 
epileptikus,23,25,32,33 mitokondriyal kompleks 1 ek-
sikliği30,34 ve Angelman sendromu35,36 KDT nin 
faydalı olduğu diğer hastalıklardır.6 (Tablo 1) 

Ancak, özellikle FIRES ve status epileptikus 
için, tedavinin erken aşamalarında KDT’nin 
benzer faydalar sağlayıp sağlamayacağı konu-
sunda daha fazla araştırma yapılması gerektiği 
bildrilmiştir.6 
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Kardiyomiyopati ve uzun QT sendromu, KD 
uygulanan hastalarda nadir görülen komplikas-
yonlardır.70,71,88,89 KDT uygulanan hastalarda,  
tarama amaçlı rutin EKG önerilmemektedir. Ka-
raciğer fonksiyon bozukluğu açısından, valproat 
kullanan hastalarda dikkatli olunmalıdır.75,90, 91

KDT’nin Kesilmesi

KDT’nin kesilme zamanı, çocuğun diyete yanıtı-
na göre değişkenlik gösterir. KDT’nin etkisi hızlı 
başlar genellikle nöbetler üzerindeki olumlu et-
kisi ilk 1-2 hafta içinde oluşur.92 Üç ay sonunda 
nöbetler üzerinde bir etki görülmediyse, KDT’nin 
faydalı olmadığına karar verilerek diyete son 
verilir.6

Eğer çocukta nöbet kontrolü >%50 ise, KD 
genellikle 2 yılın ardından kesilir. Ancak nöbetler  
büyük oranda azalmış  ve yan etkiler tolere edi-
lebilir ise,  iki yıldan daha uzun bir süre  devam 
ettirilebilir. Özellikle Glut-1 eksikliği, piruvat de-
hidrogenaz eksikliği gibi hastalığı olan çocuklar-
da, uzun süreli KDT uygulanabilir. KDT yoğun 
bakım koşullarında ani olarak kesilebilmekte-
dir. Ancak normal koşullarda her 2 haftada bir, 
yağlılık oranı düşürülerek, 2-3 ay içinde kesilir. 
KDT’nin kesilmeden önce,  EEG çekilmesi tavsi-
ye edilir. Kesim sonrası nöbetlerin yeniden başla-
ma  olasılığı  %20 civarındadır.93 Rekürrens riski, 
EEG’de epileptik anormallikler, nörogörüntüle-
mede yapısal anormallikler olan ve tüberosklero-
zis tanısı konulan çocuklarda daha yüksektir.6,93
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PEDİATRİK EPİLEPSİ CERRAHİSİ 
İÇİN HASTA SEÇİMİ

Epilepsi çocukluk çağında en sık görülen kronik 
nörolojik hastalıklardan biridir, Uluslararası Epi-
lepsi ile Savaş Derneği’nin ışığında (International 
League Against Epilepsy, ILAE)güncel önerileri 
nöbet tipine, epilepsi sendromuna uygun seçil-
miş ve hastanın tolere edebildiği en az iki nöbet 
önleme ilacına (NÖİ) yanıt vermeyen hastaların 
ilaca dirençli epilepsi olarak sınıflanır.1 Yeni ne-
sil NÖİ’ nin sayısı son yıllarda artmıştır, bununla 
birlikte hastaların yaklaşık 1/3’ünde nöbet kont-
rolü sağlanamamaktadır. 2 Bu hasta grubunun 
ileri epilepsi merkezlerine yönlendirilmesi, tanı-
nın ve tedavinin gözden geçirilmesi ve hastaların 
ilaç dışı tedaviler için değerlendirilmesi önerilir. 3 
Epilepsi merkezlerinde hasta ileri teknolojiler ışı-
ğında değerlendirilir, bu merkezler tıbbi tedavi-
nin düzenlenmesine, somatik, bilişsel, davranış-
sal ve psikiyatrik birlikteliklerin ele alınmasına 
katkı sağlar.4

İlaç dışı tedaviler arasında çocuk hastalarda 
epilepsi cerrahisi uygun hastalarda güvenliğini ve 
başarısını kanıtlamış bir seçenektir, buna rağmen 
bu hastaların epilepsi cerrahisi açısından değer-

lendirilmek üzere yönlendirilme oranları yeterli 
değildir.5 ILAE özellikle çocukluk çağı epilepsi 
sendromlarının çeşitliliği ve kontrol edilemeyen 
nöbetlerin bilişsel ve davranışsal gelişim üze-
rindeki etkisi, anti-nöbet ilaçların geniş yan etki 
profili nedeniyle, ilaca dirençli epilepsisi olan 
çocukların ileri merkezlere vakit kaybetmeden 
yönlendirilmesini önermektedir. 6 Erken yaşlarda 
yapılan cerrahinin bilişsel ve psikiyatrik birlikte-
likler üzerine olumlu etkisinin yanı sıra yaşam 
kalitesini de arttırdığı gösterilmiştir.7 Çünkü epi-
lepsi cerrahisi seçilmiş hasta grubunda nöbet-
sizlik ve NÖİ azaltılması/kesilmesi şansını verir. 
Altta yatan etiyolojiye göre epilepsi cerrahisinin 
başarısı değişir, genel olarak çocukların yaklaşık 
%40-%50›sinde uzun dönemde nöbetsizlik sağ-
lanmaktadır, bu oran temporal rezeksiyonlarda 
%80’lere yaklaşmaktadır.8, 9

İlaca Dirençli Epilepsiye Neden 
Olan ve Cerrahi Tedavi Açısından 
Değerlendirilmesi Gereken 
Etiyolojiler

Fokal ilaca dirençli epilepsiye neden olan etiyolo-
jiler ve hemisferik sendromlar epilepsi cerrahisi 
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Tuğba HİRFANOĞLU 1 

2.1. Yüzey Elektrotları Ile Uzun Süreli Video-EEG Monitorizasyonu

KONU 2 EPILEPSI CERRAHISINE HAZIRLIKTA ILK AŞAMA 

VE NON-INVAZIF TETKIKLERLE DEĞERLENDIRME

UZUN SÜRELİ VİDEO EEG 
MONİTORİZASYONUN (UVEM) 
YERİ VE ÖNEMİ1-46

Epilepsi toplumda %1-2 oranında görülmektedir. 
Çocukluk çağı epilepsilerinde dirençli epilepsi 
oranı %20-30’dur. Tekrarlayan nöbet aktivitesinin 
özellikle küçük bebeklik ve erken çocukluk döne-
minde gelişmekte olan beyine ciddi hasar bırakıcı 
etkilerinin olduğu pek çok klinik ve laboratuar 
çalışmasında gösterilmiştir. Bu nedenle epilepsi 
tedavisindeki en önemli amaç olabildiğince nöbet 
sayısının azaltarak dirençli nöbetleri engellemek 
ve beyin hasarını en aza indirmektir. Dirençli 
epilepsi tedavisi seçenekleri arasında olan epi-
lepsi cerrahisi son yıllarda gittikçe artan şekilde 
önem kazanmaya başlanmıştır. Epilepsi cerrahi-
sinde amaç nöbet kontrolünün sağlanması; ide-
al olarak da nöbetlerin ortadan kaldırılması, ilaç 
ve nöbetlerden doğabilecek yan etkilerin en aza 
indirilmesi ve daha iyi bir yaşam kalitesi düzeyi 
sağlamaktır.1,3

Çocuklarda epilepsi cerrahisi yetişkin dönemi 
epilepsi cerrahi konseptinden oldukça farklı olup 

çocukluk dönemi fonksiyonel plastisite, apopi-
tozis, cerrahinin gelişmekte olan beyine etkisi, 
pediatrik epilepsi sendromları, cerrahi öncesi ve 
sonrası psikososyal faktörler ve olası komplikas-
yonlar cerrahiye hazırlık aşamasında göz önüne 
alınması gereken önemli özelliklerdir. Bu konu 
ile ilgili yapılan çoğu çalışma yetişkinlere benzer 
özellik gösteren adölesan dönemini kapsamakta, 
küçük çocuk ve bebeklik dönemi ile ilgili az ve 
sınırlı sayıda araştırma bulunmaktadır.2

Çocukluk çağında dirençli-lokalizasyon iliş-
kili epilepsi grubu heterojen özellik göstermek-
tedir.16 Erken bebeklik ve çocukluk döneminde 
maturasyonun hızlı olması nedeni ile nöbetlerin 
klinik semiyolojisi, elektorensefalografi (EEG) ve 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellik-
leri oldukça kompleks bir gelişim ve evrim süreci 
göstermektedir. Hemisferik ya da unilateral fokal 
etiyolojisi olan pediatrik hastalar jeneralize nöbet 
ve EEG paternleri, hızlı yayılım gösteren elekt-
roklinik özellikler, progresif nörolojik hastalık 
ve bilateral konjenital beyin sendromu özellikleri 
gösterebilmektedir. 4,6,7



2.1. Yüzey Elektrotları İle Uzun Süreli Video-EEG Monitorizasyonu

519

lenmesi (‘Excell’, ‘Word’, vb) yapılarak prosedür 
sonlandırılır. 28, 36, 39

KAYNAKLAR
1. Obeid M, Wyllie E, Rahi AC, Mikati MA. Approach to 

pediatric epilepsy surgery: State of the art, Part I: Ge-
neral principles and presurgical workup. Eur J Paediatr 
Neurol. 2009;13:102-114.

2. Cross JH, Jayakar P, Nordli D, Delalande O, Duchowny 
M, Wieser HG, Guerrini R, Mathern GW; International 
League against Epilepsy, Subcommission for Paediatric 
Epilepsy Surgery; Commissions of Neurosurgery and 
Paediatrics. Proposed criteria for referral and evaluati-
on of children for epilepsy surgery: recommendations 
of the Subcommission for Pediatric Epilepsy Surgery. 
Epilepsia 2006; 47:952-959.

3. Harvey AS, Cross JH, Shinnar S, Mathern BW; ILAE Pe-
diatric Epilepsy Surgery Survey Taskforce. Defining the 
spectrum of international practice in pediatric epilepsy 
surgery patients. Epilepsia 2008;49:146-155.

4. Tatum WO, Mani J, Jin K, Halford JJ, Gloss D, Fahoum F, 
Maillard L, Mothersill I, Beniczky S. Minimum standards 
for inpatient long-term video-EEG monitoring: A clini-
cal practice guideline of the international league against 
epilepsy and international federation of clinical neurop-
hysiology. Clin Neurophysiol. 2022 Feb;134:111-128.

5. Go C, Snead OC 3rd. Pharmacologically intractable 
epilepsy in children: diagnosis and preoperative evalua-
tion. Neurosurg Focus 2008;25:E2:1-7.

6. Porter BE. Neurogenesis and epilepsy in the developing 
brain. Epilepsia 2008;49 Suppl 5:50-54.

7. Aroniadou-Anderjaska V, Fritsch B, Qashu F, Braga 
MF. Pathology and pathophysiology of the amygdala in 
epileptogenesis and epilepsy. Epilepsy Res 2008;78:102-
116.

8. Langfitt JT, Wiebe S. Early surgical treatment for epi-
lepsy. Curr Opin Neurol. 2008;21:179-183

9. Obeid M, Wyllie E, Rahi AC, Mikati MA. Approach to 
pediatric epilepsy surgery: State of the art, Part II: Ap-
proach to specific epilepsy syndromes and etiologies. 
Eur J Paediatr Neurol 2009;13:115-127.

10. Laurent A, Arzimanoglou A. Cognitive impairments 
in children with nonidiopathic temporal lobe epilepsy. 
Epilepsia 2006;47(Suppl. 2):99–102.

11. Ray A, Wyllie E. Treatment options and paradigms in 
childhood temporal lobe epilepsy. Expert Rev Neurot-
her 2005;5:785-801.

12. Benifla M, Rutka JT, Otsubo H, Lamberti-Pasculli M, 
Elliott I, Sell E,RamachandranNair R, Ochi A, Weiss 
SK, Snead OC 3rd, Donner EJ. Long-term seizure and 
social outcomes following temporal lobe surgery for 
intractable epilepsy during childhood. Epilepsy Res 
2008;82:133-138.

13. Gonzalez LM, Anderson VA, Wood SJ, Mitchell LA, 
Harvey AS. The localization and lateralization of me-
mory deficits in children with temporal lobe epilepsy.
Epilepsia 2007;48:124-132.

14. Zupanc ML, Rubio EJ, Werner RR, Schwabe MJ, Muel-
ler WM, Lew SM, Marcuccilli CJ, O’Connor SE, Chico 
MS, Eggener KA, Hecox KE. Epilepsy surgery outco-
mes: quality of life and seizure control. Pediatr Neurol 
2010;42:12-20.

15. Seo JH, Noh BH, Lee JS, Kim DS, Lee SK, Kim TS, Kim 
SH, Kang HC, Kim HD. Outcome of surgical treatment 
in non-lesional intractable childhood epilepsy. Seizure 
2009;18:625-629.

16. Wheless JW. Managing severe epilepsy syndromes 
of early childhood.J Child Neurol. 2009;24(8 Supp-
l):24S-32S; quiz 33S-6S.

17. Loddenkemper T, Kotagal P. Lateralizing signs during 
seizures in focal epilepsy. Epilepsy Behav 2005;7:1-17.

18. Loddenkemper T, Wyllie E, Neme S, Kotagal P, Lüders 
HO. Lateralizing signs during seizures in infants. J 
Neurol 2004;251:1075-1079.

19. Fogarasi A, Janszky J, Tuxhorn I. Localizing and latera-
lizing value of behavioral change in childhood partial 
seizures. Epilepsia 2007;48:196-200.

20. Fogarasi A, Tuxhorn I, Janszky J, Janszky I, Rásonyi G, 
Kelemen A, Halász P. Age-dependent seizure semiology 
in temporal lobe epilepsy. Epilepsia. 2007;48:1697-1702.

21.  Fogarasi A, Janszky J, Faveret E, Pieper T, Tuxhorn I. 
A detailed analysis of frontal lobe seizure semiology in 
children younger than 7 years. Epilepsia 2001;42:80–85.

22. Fogarasi A, Boesebeck F, Tuxhorn I. A detailed analy-
sis of symptomatic posterior cortex seizure semio-
logy in children younger than seven years. Epilepsia 
2003;44:89–96.

23. Marsh ED, Peltzer B, Brown MW 3rd, Wusthoff C, 
Storm PB Jr, Litt B, Porter BE. Interictal EEG spikes 
identify the region of electrographic seizure onset in 
some, but not all, pediatric epilepsy patients. Epilepsia 
2010;51:592-601.

24. Foldvary N, Klem G, Hammel J, et al. The locali-
zing value of ictal EEG in focal epilepsy. Neurology 
2001;57:2022–2028.

25. Hirfanoglu T, Serdaroglu A, Capraz I, Bilir E, Arhan EP, 
Aydin K. Comparison of ILAE 2010 and semiological 
seizure classification in children with epilepsy. Epilepsy 
Res. 2017;129:41-50.

26. Hirfanoglu T,SerdaroğluA.,CansuA.,Bilir E. Outcome 
of Prolonged Video-EEG Monitoring in Children with 
Epilepsy. Turkiye Klinikleri Tıp Bilimleri Dergisi. 2010; 
30 (5):1566-1574.

27. YalnızoğluD, HırfanoğluT, SerdaroğluA,TuranlıG,Top-
çuM. Intractable Epilepsy in Childhood: Presurgical 
Evaluation and Treatment. Archives of epilepsy. 2012; 
18(1):7-14.

28. Ucar HK, Arhan E, Aydin K, Hirfanoglu T, Serdaroglu 
A. Comparison of 2017 ILAE and Semiological seizure 
classifications before and after video-EEG monitoring 
in childhood epilepsy. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2022;26(7):2343-2352.

29. İşler A, Tekgül H. Epileptik nöbetlerde alternatif bir sı-
nıflama: Semiyolojik nöbet sınıflaması. Türkiye Klinik-
leri Nöroloji Dergisi. 2010; 5 (2):61-68.

30. Fernandez-Baca Vaca G, Mayor CL, Losarcos NG, Park 
JT, Lüders HO. Epileptic seizure semiology in different 



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

520

age groups. Epileptic Disord. 2018;;20(3):179-188.
31. Lüders H, Acharya J, Baumgartner C, et al. Semiological 

seizure classification. Epilepsia. 1998;39(9):1006-13.
32. Blume WT, Luders HO, Mizrahi E, et al. Glossary of 

descriptive terminology for ictal semiology: report of 
the ILAE task force on classification and terminology. 
Epilepsia 2001;42:1212–1218.

33. Loddenkemper T, Kotagal P. Lateralizing signs during 
seizures in focal epilepsy. Epilepsy Behav. 2005;7(1):1-17.

34. Loddenkemper T, Kellinghaus C, Wyllie E, Najm IM, 
Gupta A, Rosenow F, Lüders HO. A proposal for a fi-
ve-dimensional patient-oriented epilepsy classification. 
Epileptic Disord. 2005;7(4):308-16.

35. Rosenow F, Akamatsu N, Bast T, et al. Could the 2017 
ILAE and the four-dimensional epilepsy classifications 
be merged to a new “Integrated Epilepsy Classificati-
on”? Seizure. 2020 May;78:31-37.

36. Hirfanoğlu T, Serdaroğlu A, Cansu A, Bilir E, Gucuye-
ner K. Semiological seizure classification: before and 
after video-EEG monitoring of seizures. Pediatr Neurol 
2007;36: 231-235.

37. Noachtar S, Peters AS. Semiology of epileptic seizures: a 
critical review. Epilepsy Behav. 2009;15(1):2-9.

38. Chowdhury FA, Silva R, Whatley B, Walker MC. Locali-
sation in focal epilepsy: a practical guide. Pract Neurol. 
2021;21(6):481-491.

39. Turek G, Skjei K. Seizure semiology, localization, and 
the 2017 ILAE seizure classification. Epilepsy Behav. 
2022;126:108455.

40. Beniczky S, Tatum WO, Blumenfeld H, et al. Seizure se-
miology: ILAE glossary of terms and their significance. 
Epileptic Disord. 2022;24(3):447-495.

41. Fisher RS, Cross JH, French JA, et al. Operational clas-
sification of seizure types by the International League 
Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Com-
mission for Classification and Terminology. Epilepsia. 
2015;58(4):522-530.

42. Wirrell EC, Nabbout R, Scheffer IE, et al. Methodology 
for classification and definition of epilepsy syndromes 
with list of syndromes: Report of the ILAE Task Force on 
Nosology and Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1333-
1348.

43. Riney K, Bogacz A, Somerville E, et al. International 
League Against Epilepsy classification and definition of 
epilepsy syndromes with onset at a variable age: positi-
on statement by the ILAE Task Force on Nosology and 
Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1443-1474.

44. Specchio N, Wirrell EC, Scheffer IE, et 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 Defini-
tions. Epilepsia. 2022;63(6):1398-1442.

45. Hirsch E, French J, Scheffer IE, et al. ILAE definition of 
the Idiopathic Generalized Epilepsy Syndromes: Positi-
on statement by the ILAE Task Force on Nosology and 
Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1475-1499.

46. Egesa IJ, Newton CRJC, Kariuki SM. Evaluation of the 
International League Against Epilepsy 1981, 1989, and 
2017 classifications of seizure semiology and etiology in 
a population-based cohort of children and adults with 
epilepsy. Epilepsia Open. 2022;7(1):98-109.



521

KONU 2 EPILEPSI CERRAHISINE HAZIRLIKTA ILK AŞAMA 

VE NON-INVAZIF TETKIKLERLE DEĞERLENDIRME

BÖLÜM  48 

1 Doç. Dr., Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Radyoloji AD., rahsan.gocmen@hacettepe.edu.tr,  
ORCID iD: 0000-0002-0223-9336

Rahşan GÖÇMEN 1 

2.2. Epilepsi Cerrahisinde Radyolojik Görüntüleme

GİRİŞ

Radyolojik görüntüleme, özellikle cerrahi plan-
lanan olgularda, epilepsinin tanı ve tedavisinde 
önemli rol oynar. Görüntülemenin amacı önce-
likle, medikal tedaviye dirençli fokal epilepsili 
hastalarda, epileptojenik lezyonu en doğru şekil-
de lokalize etmektir. İkinci olarak, ileri görüntü-
leme teknikleri ile cerrahi yaklaşımı optimize et-
mek, cerrahi riski en aza indirmek ve böylelikle 
cerrahi sonrası daha yüz güldürücü sonuçların 
alınmasına katkıda bulunmaktır.

Epilepsi hastalarının radyolojik görüntüle-
mesinde tercih edilecek radyolojik görüntüleme 
tekniği manyetik rezonans (MR) görüntüleme 
olmalıdır. Kalsifikasyon içerme olasılığı olan lez-
yonlarda kalsifikasyonu göstermek ve subdural/
derin elektrotların yerleşimini göstermek dışında 
bilgisayarlı tomografi (BT) epilepsi değerlendir-
mesinde çok sık kullanılan bir görüntüleme mo-
dalitesi değildir (Resim 1 ve 3C).

Yapısal Görüntüleme: Bir çalışmada, fokal 
epileptojenik lezyonun tespitinde; uzman olma-
yan bir radyolog tarafından optimize edilmemiş 

bir MR’in rapor edilmesi durumunda %39, uz-
man radyolog tarafından rapor edildiğinde %50, 
hem optimize edilmiş bir MR protokolü hem de 
uzman radyolog tarafından değerlendirildiğinde 
ise %91 gibi yüksek hassasiyet değerlerine ulaşıl-
dığı gösterilmiştir.2 Bunların yanı sıra değerlen-
dirmeyi yapan radyologun, özellikle EEG bulgu-
ları olmak üzere gibi hastaya ait diğer medikal 
bilgilere sahip bir şekilde MR’ı değerlendirmesi, 
lezyonun saptanma duyarlılığını belirleyen bir 
başka durumdur.

Hippokampal skleroz, cerrahi olarak tedavi 
edilebilir epilepsi nedenlerinden en önemlisidir. 
Özellikle, hippokampüse dik geçen koronal düz-
lem T2A/FLAIR görüntülerde, hippokampal ha-
cim azalması, T2 sinyal artışı ve iç yapısının netli-
ğinin kaybolması gibi bulgularla kendini gösterir 
(Resim 2A). Yapısal görüntüleme ile tespit edile-
meyen hippokampal hacim kaybı, volümetrik in-
celemeler ve otomatik segmentasyon yazılımları 
kullanılarak niceliklsel olarak da gösterilebilir.  
Fokal kortikal displazi, bir başka önemli epilepsi 
cerrahisi nedenidir. Görüntüleme bulguları; fokal 
kortikal kalınlaşma, kortikal T2-hiperintensitesi 
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2.3. Epilepsi Cerrahisine Hazırlıkta Ilk Aşama ve Non-Invazif  
Tetkiklerle Değerlendirme-Nükleer Tıp

GİRİŞ

Nükleer tıp görüntüleme yöntemleri hastalıklara 
bağlı olarak oluşan işlevsel ve metabolik değişik-
liklerin saptanmasını amaçlar. Bu amaç ile çeşitli 
radyonüklidleri ya da radyofarmasötikleri kulla-
narak hastalıkların tanısının konması, hastalık 
yaygınlığının belirlenmesi ve hastaların uygula-
nan tedavilere verdikleri yanıtların incelenmesi 
mümkün olmaktadır. İlaca dirençli epilepsi has-
talarında da epilepsi odağının saptanması için 
kullanılan işlevsel görüntüleme yöntemleri şun-
lardır: Beyin perfüzyon SPECT (“Single Photon 
Emission Computed Tomography”) ve Floro De-
oksi Glukoz (FDG) ile yapılan Pozitron Emiston 
Tomografisi (PET).

Epilepsi hastalarında nöbet semiyolojisi ve 
bu bilginin EEG bulguları ile ilişkilendirilme-
si önemlidir. Bu nedenle hastaların video-EEG 
ünitelerinde alınan kayıtları epilepsi cerrahisi 
planlamada en önemli basamaklardan birisidir. 
Özellikle fokal olarak epilepsi hastalarında man-
yetik rezonans görüntüleme (MRG) ile nöbetten 
sorumlu patolojinin belirlenmesi mümkün ola-

bilmektedir. Nöbet semiyolojisinin video-EEG 
bulguları ile uyumlu olduğu, MRG’de de sorumlu 
lezyonun gösterilebildiği hastalar epilepsi cerra-
hisi için ideal adaylardır. Ancak, bu tetkik sonuç-
larının birbiri ile uyumsuz olduğu ya da MRG’de 
net bir lezyonun gösterilemediği durumlarda 
hastalarda ileri incelemeler yapılması gerekir. Bu 
karmaşık vakalarda nükleer tıpta kullanılan iş-
levsel görüntüleme yöntemleri hastaların epilepsi 
cerrahisi şanslarının devam etmesini sağlayabilir.

İşlevsel Görüntülemenin Uygulama 
Prensibi

Epilepside epileptojenik odak, kendiliğinden epi-
leptik deşarjları üreten odak olarak tanımlanır. 
MRG’de izlenen sorumlu lezyondan genellikle 
daha geniş bir alandır. Epileptojenik odak nöbet 
sırasında aktive olur. Bu kontrolsüz deşarjlar sıra-
sında bu bölgedeki nöronların enerji ihtiyacı artar. 
Hücrelerde glukoz alımı uyarılır, glikoliz artırılır 
ve artan glukoz ve oksijen ihtiyacı nedeni ile be-
yinde bölgesel kan akımı da belirgin olarak artar. 
Epileptojenik odaktan başlayan elektriksel sinyal-



2.3. Epilepsi Cerrahisine Hazırlıkta İlk Aşama ve Non-İnvazif Tetkiklerle Değerlendirme-Nükleer Tıp

537

Hemimegalensephali: Beyinde unilateral, kon-
genital, geniş-defektif, hemisferik gelişimsel bir 
malformasyondur. Kontralateral hemisfer nor-
mal ise erken dönemde hemisfer diskonneksi-
yonundan fayda sağlanabilir. FDG-PET’in bu 
durumdaki asıl yeri cerrahi öncesi kontralate-
al hemisferdeki fonksiyonel bütünlüğü göster-
mek ve cerrahiden sağlanabilecek faydayı ön 
görmektir.

İlaca Dirençli Epilepsi Hastalarında 
Cerrahi Planlama

İlaca dirençli hastaların klinik, EEG, MRG, beyin 
perfüzyon SPECT ve PET bulguları ile epilep-
si merkezinde-multidisipliner hasta konseyinde 
tartışılması önemlidir. Üniversite hastanemizde 
25 yılı aşkın süredir bu toplantılar haftada bir kez 
düzenli olarak yapılmaktadır. Bu toplantılarda 
hastaları nöbetlerinin temporal ya da ekstratem-
poral mi olduğu; odaksal ya da jeneralize başlan-
gıcın olup olmadığı; bilateral veya unilateral mi 
başladığı tartışılır. Hastaların nöbetlerini açıkla-
yacak epileptojenik bir lezyon ya da lezyonların 
varlığı açısından MRG görüntüleri incelenir. Bir 
lezyon saptanması durumunda bunun primer 
motor alana, görme ya da konuşma merkezle-
rine yakınlığı tartışılır. Lezyon saptanmaması 
durumunda ise işlevsel nükleer tıp tetkiklerinin 
bulguları incelenerek gerek görülürse daha farklı 
MRG yöntemleri ile lezyon araştırılmaya devam 
edilir. Gereken hastalarda cerrahi nöbet oda-
ğının tam olarak sınırlandırılabilmesi için int-
rakraniyal elektrotların yerleştirilmesine karar 
verilebilir. Bu durumda yüzeyel ve derin elekt-
rotların nerelere yerleştirileceği de yine bu mul-
tidisipliner toplantılarda kararlaştırılır. Sonuçları 
birlikte yorumlanır. Hastaların nöropsikolojik 
değerlendirme ve fonksiyonel MRG tetkikleri ile 
nöbet odağının bulunduğu hemisfer (dominant 
ya da non-dominant hemisfer) saptanır. Bu bil-
giler doğrultusunda hastaların bellek durumları, 
olası cerrahi sonrasında etkilenebilecek işlevleri 
(görme, konuşma, motor) gözden geçirilir. Tüm 

bu değerlendirmelerin sonucunda uygulanacak 
cerrahinin tipi (örn: lobektomi, lezyonektomi, 
hemisferotomi) belirlenir. Eğer bulgular hastanın 
epilepsi cerrahisi için uygun olmadığını gösteri-
yorsa ya da jeneralize, multifokal, yaygın epilep-
tik durumlar için vagal sinir stimülasyonu ya da 
korpus kallosotomisi gibi palyatif yöntemler ve 
bu tedavilerin sonuçları tartışılır.

SONUÇ

İlaca dirençli çocukluk çağı epilepsi hastalarında 
erken epilepsi cerrahisi beynin plastisitesi saye-
sinde çok iyi sonuçlar vermektedir. Bu nedenle 
bu hastaların erken dönemde ileri değerlendirme 
ve tedavi planlaması için bir epilepsi merkezine 
yönlendirilmesi, gerekli tanı testlerinin hızla ya-
pılarak gerek görüldüğü durumlarda interiktal ve 
iktal beyin perfüzyon SPECT ve FDG-PET çalış-
malarının bulguları ile birlikte değerlendirilmesi 
önem taşımaktadır. Beyin perfüzyon SPECT ve 
FDG-PET çalışmaları epileptojenik bölgenin lo-
kalizasyonu veya lateralizasyonunu göstermede, 
hastada izlenecek yönteme ve tedavi seçeneğine 
karar vermede, cerrahi planlamasında, intrakra-
niyal elektrot yerleştirilecek bölge için yönlendir-
mede kullanılmaktadır. Bu işlevsel tanı yöntem-
leri aynı zamanda cerrahi sonrasında yeniden 
nöbet geliştiren karmaşık ve zor hasta grubun-
da hasta takibinde ve yeniden cerrahi planında 
önemli rol oynar.
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2.4. Ileri Noninvazif Değerlendirme Teknikleri:  
Magnetoensefalografi ve Transkranial Magnetik Stimülasyon

MAGNETOENSEFALOGRAFİ 
(MEG) 1-12

Beyindeki elektriksel aktiviteyle ilişkili manyetik 
alanları saptamak için oldukça sensitif sensörler 
aracılığıyla (-300°Helium gazı ile demagnetize 
edilmiş ortamda) elde edilen manyetik akımları 
inceleyen noninvazif bir prosedürdür. Günümüz-
de MEG klinik pratikte özellikle patolojik alan lo-
kalizasyonunun çok önemli olduğu epilepsi cer-
rahisi ve tümör cerrahisi düşünülen hastalarda 
kullanılmaktadır.

MEG Enstrümentasyonu ve Çalışma 
Prensibi1-12

MEG, milisaniyelik zamanda gelişen akımları 
ölçebilir ve doğru lokalizasyon gerçekleştirebilir. 
Nöronlar içinde elektrik akımı sırasında doğal 
olarak ortaya çıkan manyetik alanları “Dipolle-
ri” ölçerek yapar. Normalde doğal olarak ortaya 
çıkan ve MEG’in saptayabildiği bu “Dipoller” ve 
dipol kümeleri son derece zayıftır. Karşılatırıla-
cak olursak, dünyanın manyetik alanından yak-

laşık bir milyar kat daha küçüktür. MEG, hem bu 
zayıf sinyalleri tespit edecek kadar hassas ve aynı 
zamanda da çok daha güçlü manyetik arka plan 
gürültüsünden kaynaklanan parazitleri yok ede-
cek çok gelişmiş bir sistem kullanır.

MEG, bahsedilen ve saptanmaya çalışılan di-
polleri kask şeklindeki 200-300 sensöre sahip başı 
çevreleyen nöromanyetometrelerden alır. Manye-
tik duyarlılık kafatası dahil tüm dokular için aynı 
olduğundan, manyetik sinyaller anatomik olarak 
bozulmaz. Dolayısıyla MEG, beyin aktiviteleri-
nin EEG’den daha doğru bir şekilde ölçülmesi-
ne ve lokalize edilmesine olanak tanır. MEG’in 
diğer bir önemli noktası ve güçlü yönlerinden 
biri, MEG elde ettiği manyetik dipolleri her za-
man hastanın manyetik rezonans görüntüleme-
sine (MRG) gönderilebilir. Dolayısı ile beyindeki 
manyetik aktiviteyi bozulmadan skalp üzerinden 
toplar ve yine bozulmadan MRG’ye nokta atış di-
pol şeklinde gönderebilir. Bu şekilde yapısal gö-
rüntüleme ile birleştirildiğinde manyetik odak/
kaynakgörüntüleme” (Magnetic Source Imaging, 
MSI) adı verilmiştir.



2.4. İleri Noninvazif Değerlendirme Teknikleri: Magnetoensefalografi ve Transkranial Magnetik Stimülasyon

543

de konuşma ve dilde durma/duraklama (“arrest”) 
şeklinde test sonucu vermiştir. Halbuki fMRG 
ve ECoG işlemlerinde böyle bir stimülasyon 
prosedürü bulunmamaktadır. Bu nedenle fTMS 
preoperatif dil lateralizasyonu ve motor korteks 
lateralizasyonunda non-invazif ümit vaad edici 
yöntem olarak düşünülmektedir, ancak pediatrik 
yaş grubunda deneyimler kısıtlı sayıdadır.

KAYNAKLAR
1. Burgess RC, Mosher JC (2015). Magnetoencephalog-

raphy. In: Wyllie E, Gidal BE, Goodkin HP, Loddden-
kemper T, Sirven JI (eds). Treatment of Epilepsy: Prin-
ciples and Practice, 6th Edition. Philadelphia: Wolters 
Kluwer, 833-847.

2. Blümcke I, Thom M, Aronica E, Armstrong DD, Vinters 
HV, Palmini A, et al. The clinicopathologic spectrum of 
focal cortical dysplasias: A consensus classification pro-
posed by an ad hoc Task Force of the ILAE Diagnostic 
Methods Commission1. Epilepsia 2011;52:158–

3. Bulacio JC, Jehi L, Wong C, Gonzalez-Martinez J, Ko-
tagal P, Nair D, et al. Long-term seizure outcome after 
resective surgery in patients evaluated with intracranial 
electrodes. Epilepsia 2012;53:1722–30.

4. Katagiri M, Wang ZI, Hirfanoglu T, Aldosari MM, 
Aung T, Wang S, Kobayashi K, Bulacio J, Bingaman W, 
Najm IM, Alexopoulos AV, Burgess RC. Clinical sig-
nificance of ictal magnetoencephalography in patients 
undergoing epilepsy surgery. Clin Neurophysiol. 2023 
Jan;145:108-118.

5. Alkawadri R, Burgess RC, Kakisaka Y, Mosher JC, 
Alexopoulos AV. Assessment of the utility of ictal mag-
netoencephalography in the localization of the epileptic 
seizure onset zone. JAMA Neurol 2018;75:1264–1272.

6. Bagic´ AI, Knowlton RC, Rose DF, Ebersole JS. AC-
MEGS Clinical Practice Guideline (CPG) Committee. 
American Clinical Magnetoencephalography Society 
Clinical Practice Guideline 1: recording and analysis 
of spontaneous cerebral activity. J Clin Neurophysiol 
2011;28:348–54.

7. Kakisaka Y, Wang ZI, Mosher JC, Nair DR, Alexopou-
los AV, Burgess RC. Magnetoencephalography’s higher 
sensitivity to epileptic spikes may elucidate the profile 
of electroencephalographically negative epileptic seizu-
res. Epilepsy Behav 2012b;23:171–3.

8. Badier J-M, Bénar C-G, Woodman M, Cruto C, Chauvel 
P, Bartolomei F, et al. Ictal Magnetic Source Imaging in 
Presurgical Assessment. Brain Topogr 2016;29:182–92.
Feys O, Corvilain P, Bertels J, Sculier C, Holmes N, Bro-
okes M, Wens V, De Tiège X. On-scalp magnetoencep-
halography for the diagnostic evaluation of epilepsy du-
ring infancy. Clin Neurophysiol. 2023 Nov;155:29-31.

9. Cuesta P, Bruña R, Shah E, Laohathai C, Garcia-Tarodo 
S, Funke M, Von Allmen G, Maestú F. An individual 
data-driven virtual resection model based on epileptic 
network dynamics in children with intractable epilepsy: 
a magnetoencephalography interictal activity applicati-
on. Brain Commun. 2023 May 25;5(3):fcad168.

10. Laohathai C, Funke M. Epilepsy highlight: Ictal MEG 
in epilepsy surgery candidates - Results from largest co-
hort. Clin Neurophysiol. 2023 Jan;145:98-99.

11. Laohathai C, Ebersole JS, Mosher JC, Bagić AI, Sumi-
da A, Von Allmen G, Funke ME. Practical Fundamen-
tals of Clinical MEG Interpretation in Epilepsy. Front 
Neurol. 2021 Oct 14;12:722986.

12. Starnes K, Depositario-Cabacar D, Wong-Kisiel L. Pre-
surgical Evaluation Strategies for Intractable Epilepsy of 
Childhood. Semin Pediatr Neurol. 2021 Oct;39:100915.

13. VanHaerents S, Chang BS, Rotenberg A, Pascual-Leone 
A, Shafi MM. Noninvasive Brain Stimulation in Epi-
lepsy. J Clin Neurophysiol. 2020 Mar;37(2):118-130.

14. Braden AA, Weatherspoon SE, Boardman T, Williard 
T, Adkins A, Gibbs SK, Wheless JW, Narayana S. Ima-
ge-guided TMS is safe in a predominately pediatric cli-
nical population. Clin Neurophysiol 2022;137:193–206.

15. Määttä S. How safe is TMS in children with epilepsy? 
Insights from a retrospective chart review study. Clin 
Neurophysiol. 2022 May;137:179-180.

16. Ali I, Houck K. Neuromodulation in Pediatric Epilepsy. 
Neurol Clin. 2021 Aug;39(3):797-810.

17. Stultz DJ, Osburn S, Burns T, Pawlowska-Wajswol S, 
Walton R. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) 
Safety with Respect to Seizures: A Literature Review. 
Neuropsychiatr Dis Treat. 2020 Dec 7;16:2989-3000.

18. Starnes K, Miller K, Wong-Kisiel L, Lundstrom BN. A 
Review of Neurostimulation for Epilepsy in Pediatrics. 
Brain Sci. 2019 Oct 18;9(10):283.



545

KONU 2 EPILEPSI CERRAHISINE HAZIRLIKTA ILK AŞAMA 

VE NON-INVAZIF TETKIKLERLE DEĞERLENDIRME

BÖLÜM  48 

1 Prof. Dr., Ankara Hacı Bayram Veli Üniversitesi, Edebiyat Fakültesi Psikoloji Bölümü, eerdoganbakar@gmail.com, 
ORCID iD:0000-0001-7073-864X

Emel ERDOĞAN BAKAR 1 

2.5. Pediatrik Epilepsi Cerrahisinde Nöropsikolojik Değerlendirme 

GİRİŞ
Epilepsi tanısı ile takip edilen çocukların gerek 
sağlıklı gerekse diğer kronik tıbbi hastalıkları 
olan çocuklara kıyasla bilişsel ve davranışsal bo-
zukluklar açısından daha yüksek risk altında ol-
duğu bilinmektedir.1-3 Beyindeki yapısal bozuk-
luklar, nöbet sıklığı, nöbet türü, nöbet sırasında 
geçirilen kafa travmaları, nöbet önlemeye yönelik 
kullanılan ilaçların potansiyel yan etkileri gibi 
bir dizi faktör bilişsel alanda gözlenen bozulma-
lara katkıda bulunabilmektedir4. Bu bağlamda 
“nöropsikolojik değerlendirme” ile epilepsi tanısı 
alan çocukların dikkat, algı, öğrenme, bellek, yö-
netici işlevler, dil becerileri  gibi bilişsel beceriler 
ve hiperaktivite, dürtüsellik gibi davranışsal bece-
rilerinin güçlü ve zayıf yönlerini sistematik olarak 
değerlendirilmek büyük önem taşımaktadır.  Epi-
lepsi cerrahisi sürecinde nöropsikolojik değer-
lendirme çocuğun zihinsel ve bilişsel işlevlerinin 
düzeyini belirleme, bu bilgilere dayalı olarak epi-
leptik odağın lokalizasyonunu saptama, cerrahi 
sonrası ortaya çıkabilecek olası riskler hakkında 
yordamada bulunma ve korunması gereken bi-
lişsel işlevlere uygun şekilde planlanacak cerrahi 

sürece rehberlik etme gibi bir çok amaca hizmet 
eder. 5

NÖROPSİKOLOJİK 
DEĞERLENDİRMENİN 
AMAÇLARI

Epilepsi cerrahisi planlanan çocukta nöropsiko-
lojik değerlendirme yapmanın en temel işlev-
lerinde biri nöbet odağının lateralizasyonu ve 
lokalizasyonu hakkında bilgi sağlamaktır. Yapı-
lan nöropsikolojik değerlendirme sonuçları ile 
elektroensefalografi (EEG) ve yapısal görüntüle-
me bulgularının uyumu ameliyat sonrası sürece 
yönelik başarılı bir şekilde yordamada bulunma 
olasılığını arttıran bir faktördür. Nöropsikolojik 
değerlendirme sonuçları ile EEG, özellikle Man-
yetik Rezonans Görüntüleme (MRG) gibi tetkik-
lerin bulgularının nöbet odağının lateralizasyon 
ve lokalizasyon açısından tutarlılık gösterme-
si, ameliyatın başarılı sonuçlar doğurması yani 
ameliyat sonrasında nöbetlerin hafifleme yada 
kontrol altına alınma olasılığının yüksek olduğu 
şeklinde yorumlanmaktadır. Aksi durum, yani 
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Nöropsikolojik Değerlendirmede 
Raporlandırma

Bu bölümde gözlem ve görüşme sürecinde edini-
len bilgiler, nöropsikolojik testlerden elde edilen 
sonuçlar, bu sonuçlara dayanarak yapılan değer-
lendirme ve yorumlar belli başlıklar altında siste-
matik bir şekilde yazılı hale getirilir. Nöropsiko-
lojik değerlendirme raporu demografik bilgilerin, 
sevk nedeni, gözlem ve görüşme bulguları, test 
sonuçlarına yönelik genel değerlendirmelerin, 
sonuç ve önerilerin sunulduğu alt bölümlerden 
oluşur.13,129

Değerlendirmesi yapılan çocuğun ad soyad, 
doğum tarihi, yaş, cinsiyet, el tercihi, gibi de-
mografik bilgilerinin ardından, nöropsikolojik 
değerlendirmenin ilk aşaması olan gözlemler ve 
görüşme sürecinde edinilen bilgiler aktarılır. Ge-
nel değerlendirme bölümünde kullanılan testler, 
ölçekler, işlemler tanıtılır. Bir sonraki bölümde 
ölçüm araçlarından elde edilen puanlar norm 
değer ile karşılaştırılarak sunulur.  Raporun son 
bölümünde elde edilen test puanları beyin işlev-
selliği konusunda çıkarsamalar yapılarak yorum-
lanır. Bu yorumlama sırasında test performansı 
ile testin duyarlı olduğu beyin bölgesi arasında 
ilişkilendirme yapılması önemlidir. Sonuç bö-
lümünde hastanın hangi bilişsel işlevlerinin ko-
runduğu, hangi bilişsel işlevlerinde bozulma 
olduğu; bu sonuçların hangi beyin bölgesinde 
disfonksiyona işaret ettiği açık bir şekilde ifade 
edilmelidir. Wada Testi uygulanmış ise dil ve bel-
lek açısından baskın olan hemisfere yönelik bil-
gilendirme yapılmalıdır. Rapor eğer varsa tanıla-
ma, tedavi ve rehabilitasyonla ile ilgili öneriler ile 
sonlandırılmalıdır.29

SONUÇ

Epilepsi cerrahisi öncesinde,  nöbet odağının latera-
lize ve lokalize edilmesine katkı sunmak, cerrahi 
sonrası gözlenebilecek bilişsel bozukluklara yö-
nelik yordamada bulunmak, karşılaştırmalar için 

nesnel bir referans değer oluşturmak, epilepsi 
cerrahisi  süreci ve sonrasında  çocuğun  uyum 
ile işbirliği yapma kapasitesini belirlemek; cerra-
hi sonrasında ise çocukta hangi bilişsel işlevlerin 
değiştiğini, değişikliğin yönünü belirlemek, teda-
vinin etkililiğini değerlendirmek, etkilemiş olan 
alanlara yönelik  telafi  veya tedavi etmede kul-
lanılabilecek uygun rehabilitasyon planı yapmak 

gibi bir çok amaca hizmet eden nöropsikolojik 
değerlendirme13;  gözlem  ve  görüşme  ile baş-
layan; ölçüm araçlarının (nöropsikolojik testler, 
ölçekler, Wada vb.) belirlenmesi, uygulanması, 
puanlanması, elde edilen sonuçların değerlen-
dirilmesi ve raporlandırılması ile sonlanan çok 
aşamalı bir süreçtir. Epilepsi cerrahisine yönelik 
planlanan nöropsikolojik değerlendirme zekayı, 
dikkat, yönetici işlevler, öğrenme, bellek, gör-
sel/uzaysal algılama, dil ve konuşma becerileri 
gibi birçok bilişsel işlevi, akademik becerileri, 
davranış, kişilik, duygusal durum gibi psikolo-
jik faktörleri ve uyumsal işlevselliği ölçebilecek 
kapsamda olmalıdır.  
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3.1. Invaziv Elektrotlar Ile Monitorizasyon

İNVAZİF 
ELEKTROENSEFALOGRAFİNİN 
TARİHÇESİ

Günümüzde kullanılan, invazif elektrotlarla mo-
dern kayıt teknikleri, 19. yüzyılda başlayıp günü-
müze kadar uzanan, epilepsi ile ilgilenen nöro-
loglar ve beyin cerrahi uzmanlarının bir arada 
yürüttükleri disiplinler arası çalışma ve araştırma 
sürecinin sonucudur.

Alman nöropsikiyatrist Hans Berger’in 
1929’da insanda ilk elektroensefalografi (EEG) 
kaydını yapması nörolojik bilimler açısından 
20. yüzyılın çığır açan buluşlarından biri olmuş-
tur. 1930’lu yıllarda Breslau’lu bir Alman nöro-
log olan Otfried Foerster, Birinci Dünya Savaşı 
sırasında travmatik beyin yaralanmasına bağlı 
epilepsisi olan askerlerde epileptojenik odağı be-
lirlemek için, lokal anestezi altında intraoperatif 
kortikal stimülasyon kullandı. 1 Kanadalı bir be-
yin cerrahı olan Wilder Penfield, Foerster’e katıldı 
ve beyin yüzeyinin motor, duyusal, işitsel ve gör-
sel temsilleri hakkında ayrıntılı bilgiler içeren, in-
san serebral korteksinin detaylı haritasını 1930’da 

yayımladılar.2 Penfield’in daha sonra yürüttüğü 
çalışmalar ile ‘epileptojenik kortikal alanlar’ gö-
rüşü ortaya çıktı. Hans Berger’in çalışmalarından 
etkilenen Foerster ve Hans Altenburger, beynin 
daha ayrıntılı incelenmesi için intrakraniyal ka-
yıtların gerektiğini öne sürdüler. İlk kez, 1934 
yılında, beyin tümörlerinde, beynin farklı bölge-
lerinden yapılan 30 intraoperatif EEG kaydının 
sonuçlarını yayınladılar. Beyin tümörü vakala-
rında intraoperatif EEG’nin lokalizasyon değeri 
ve invazif kayıt sırasında bir iktal nöbet paterni 
ilk kez tanımlandı. 3

Hemen hemen aynı zaman dilimi içinde, Har-
vard Üniversitesi’nden Hallovell Davis, Frederich 
A.Gibbs, Erna Gibbs ve Brown Üniversitesi’nden 
Herbert Jasper’ın çalışmaları sayesinde EEG ile 
ilgili çalışmalar ve araştırmalar başta Amerika’da 
olmak üzere dünya çapında hız kazandı. 1940’lı 
yıllarda ilk kez özel elektrotlar kullanılarak int-
raserebral kayıtlar yapılmaya başlandı. Wilder 
Penfield ve bir nörolog olan Herbert Jasper’in, 
1939 yılında ‘Montreal Nöroloji Enstitüsü’nde 
seri epidural elektrotlarla invazif EEG eşliğinde 
kortikal stimülasyon ve haritalama yapmasıyla 
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yonlardır. 20, 27 HFO’ların kayıt edildiği elektrotla-
rın bulunduğu bölgenin cerrahi rezeksiyon sınır-
larına dahil edildiği hastalarda cerrahi başarının 
artığı, uzun dönem nöbet prognozunun daha iyi 
olduğu gösterilmiştir. 30, 31

İnvazif iktal EEG başlangıç paternleri; doğru 
akım potansiyel kayması [‘Direct current (DC) 
shift)], düşük voltajlı beta ve gama (15-40 Hz) 
bandında hızlı aktivite, yüksek voltajlı-düşük fre-
kanslı 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 bandında 
(5-9 Hz) ritmik sinüzoidal patern şeklinde ortaya 
çıkabilir. 31

İntraoperatif elektrokortigrafi (ECoG); ameli-
yathanede cerrahi öncesi, cerrahi sırasında ve re-
zeksiyon sonrasında subdural grid/stripler ve de-
rinlik elektrotları kullanılarak, interiktal invazif 
EEG kaydı alınması ve ameliyathane ortamında 
seçilmiş hastalarda fonksiyonel korteks haritala-
ması yapılmasıdır (Resim 3). 14, 15

İntraoperatif ECoG’de sürekli veya aralıklı 
diken dalga burstleri veya yüksek frekanslı osi-
lasyonlar kayıt edilebilir. Bu deşarjlara karşılık 
gelen beyin bölgeleri nöbet başlangıç bölgesi ile 
korelasyon gösterir. Beta aktivitesinde supresyon 
veya delta dalgasının kayıt edilmesi, elektrot al-
tındaki korteksin epileptojenik olduğunun diğer 
göstergesidir. Nadiren kayıt sırasında elektrogra-
fik nöbet ve iktal kayıt yakalanabilir. Rezeksiyo-
nu planlanan lezyonun kenarı ve yakınında olan 
alanın, cerrahi esnasında elektrofizyolojik olarak 
değerlendirilmesi ile cerrahi rezeksiyona rehber-
lik edilir. Rezeksiyon sınırları ve genişliği belirle-
nerek minimal rezektif cerrahiye imkan sağlanır. 
ECoG’de sürekli diken çıkaran bölgenin rezek-
siyona dahil edildiği çocuk hastaların, cerrahi 
sonrası daha iyi nöbet prognozuna sahip olduğu 
gösterilmiştir. 32 İntraoperatif ECoG tek aşamalı 
bir işlemdir, ikinci bir cerrahi uygulamaya gerek 
yoktur. Fokal kortikal displazi tip II B, gelişimsel 
epileptojenik tümörler, ensefalomalazi veya tü-

beroskleroz gibi iyi sınırlanmış kortikal lezyonu 
olan ve ekstraoperatif invazif monitörizasyonun 
kontrendike olduğu hastalarda rezeksiyon geniş-
liğini belirlemek için kullanılabilir. 14, 15 Seçilmiş 
hastalarda motor korteks haritalaması yapılabilir. 
Uyanık cerrahi sırasında kayıt ve haritalama ya-
pılması verimi en üst düzeye çıkarır, ancak çocuk 
hastalarda veya iş birliği yapamayan hastalarda 
bu mümkün olmaz. 14 Habitüel nöbet ve iktal 
EEG kaydı yapılamaması, dil-lisan alanına yöne-
lik kortikal stimülasyon ve fonksiyonel korteks 
haritalaması yapılamaması, operasyon süresini ve 
dolayısıyla anestezi altında geçen süreyi uzatması 
ve EEG bulguların anestezik ilaçlardan etkilene-
bilmesi en önemli dezavantajlarıdır. 27

SONUÇ

İnvazif elektrotlarla monitörizasyon, ilaca direnç-
li fokal epilepsi hastalarında bu alanda deneyimli 
epilepsi merkezlerinde yapılabilen ileri elektro-
fizyolojik değerlendirmedir. İnvazif EEG önce-
si en önemli aşama, hastanın Faz 1 verilerinin 
multidisipliner epilepsi konseyinde tartışılarak 
epileptojenik zon’nun yerleşimi hakkında hipotez 
oluşturulması ve implantasyon stratejisinin be-
lirlenmesidir. Tercih edilecek implantasyon me-
todu, epilepsi ekibinin deneyimine ve merkezin 
tecrübesine göre değişebilir. Doğru hastada, uy-
gun implantasyon ile yapılan invazif EEG sonrası 
epilepsi cerrahisi yapılan hastalarda cerrahi son-
rası nöbetsizlik sağlanabilir.
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GİRİŞ

Epilepsi cerrahisinin ana hedefi, hastada herhan-
gi bir nörolojik defisite yol açmaksızın nöbetsiz-
lik sağlamaktır. Bu amaçla, çıkarılması planlanan 
epileptojenik alanın ve/veya lezyonun, motor, 
konuşma ve görmeden sorumlu kritik korteks 
alanlarına yakın olduğu hastalarda, korteksin 
invazif elektrotlar (subdural elektrot veya derin-
lik elektrodu) aracılığıyla stimüle edilerek, kritik 
korteks alanlarının ve güvenli rezeksiyon sınırla-
rının belirlenmesine ‘kortikal stimülasyon ile ha-
ritalama’ denir. Kortikal stimülasyon ile haritala-
ma, subdural veya derinlik elektrotlarına elektrik 
stimülasyonu verilerek gerçekleştirilir. Derinlik 
elektrotları ile giral yüzeylerin kaplanması sudu-
ral elektrotlara kıyasla daha kısıtlıdır. Bu neden-
le, dil alanı haritalama veya atipik kortikal temsil 
bölgelerini tanımlamak için gerekli olan kortikal 
yüzeyin kapsamlı bir şekilde haritalanmasında 
genellikle subdural elektrotlar tercih edilir. 1

İnvazif elektrotlarla kortikal haritalama eks-
traoperatif ve intraoperatif yapılabilir. Bu yazıda 

çocuklarda ekstraoperatif kortikal stimülasyon 
(EKS) ve haritalamadan bahsedilecektir.

STİMÜLASYON ÖNCESİ 
HAZIRLIK

Elektriksel kortikal stimülasyon ve haritalama, 
stimülatörün ayarlanması, elektroensefalografi 
(EEG) kayıt ekipmanın çalıştırılması, stimülasyon 
sırasında EEG bulgularını değerlendiren, has-
tanın stimülasyona verdiği motor ve davranışsal 
tepkileri, lisan fonksiyonlarındaki değişiklikleri 
gözlemleyen deneyimli bir ekip tarafından yapıl-
malıdır. Kortikal stimülasyon ile haritalama, inva-
zif elektrotlarla video-EEG monitörizasyonunda 
yeterli sayıda nöbet kaydedildikten sonra, vide-
o-EEG kaydının sonuna doğru yapılır. Kortikal 
stimülasyon öncesinde antinöbet ilaç dozları azal-
tılmış ise, tekrar idame dozlara çıkılır ve stimülas-
yon öncesi antinöbet ilaç yüklemesi yapılabilir. 1

Stimülasyon öncesi çocuğun başlangıçtaki 
nörolojik bulguları ve ilgili fonksiyonel alanların 
test edilmesi sırasında iş birliği yapma potansiyeli 
değerlendirilmelidir. Görme alanı, fokal güçsüz-
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SONUÇ

Çocuklarda kortikal stimülasyonla haritalama, 
rezektif cerrahi öncesi kritik korteks sınırlarını 
belirlemek için altın standarttır. Çocuklarda kor-
tikal haritalama maturasyonel nedenler ve alta 
yatan etiyolojik nedenlere bağlı olarak yetişkin-
lerden farklılık gösterir. Çocuklara özgü stimü-
lasyon stratejileri ile erken çocukluk döneminde 
bile kritik korteks fonksiyonları doğru haritala-
nabilir. Fonksiyonel haritalama sonuçları, invazif 
elektroensefalografi verileri ile birleştirildikten 
sonra, kritik korteks ve epileptojenik bölge ilişkisi 
belirlenebilir ve güvenli rezeksiyon planlanabilir.
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GİRİŞ

Epilepsi cerrahisinde iki temel yaklaşım bulun-
maktadır. İlki, epileptik odak lokalize edilebili-
yorsa, re-zeksiyon/diskonneksiyon cerrahisidir. 
Alternatif yaklaşım ise palyatif cerrahidir ve kor-
pus kallozotomi, vagal sinir stimülasyonu (VNS) 
ve diğer nörostimülasyon prosedürlerini içerir.

TEMPORAL LOB EPİLEPSİSİ VE 
CERRAHİ YAKLAŞIMLAR

Mezial Temporal Skleroz
En epileptojenik bölge olan temporal lob aynı za-
manda yetişkinlerde en yaygın etiyolojik neden 
olan mezial temporal skleroz (MTS) ile birlikte1 
rezektif cerrahi için de en yaygın hedeftir. Ancak 
çocuklarda epilepsi sıklıkla ekstemporal kaynak-
lıdır, saf mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) 
ve MTS ise daha az sıklıkta görülür.2 Çocuklar-
da görülen MTS ise genellikle yetişkinlere göre 
daha fazla dual patoloji ile ilişkilidir. MTS’li ço-
cuk hastaların temporal lobektomi örneklerinin 
patolojik değerlendirmesinde, genellikle sadece 
hipokampal skleroz değil, aynı zamanda hasta-

ların %32,9’una düşük dereceli epilepsi ile ilişkili 
tümörlerin (‘Low-Grade Epilepsy-Associated Tu-
mors’, LEATs) eşlik ettiği gösterilmiştir.3

Mezial temporal yapılar, hipokampus, amig-
dala, parahipokampal girus ve entorhinal korteksi 
içerir. MTS, amigdala dahil olsun olmasın, hipo-
kampusun atrofisi ve gliozisidir. MTS, temporal 
lobektomi geçiren tüm hastaların %50-65’inde 
TLE’nin nedenidir, ancak epilepsi cerrahisi ge-
çiren pediatrik hastaların sadece %15’inde gö-
rülür.4 Yeni tanı konmuş nöbeti olan çocuklarda 
MTS prevalansı yetişkinlerden çok daha düşük-
tür, refrakter pediatrik epilepsinin yaklaşık %1’ini 
oluşturur.5 Kompleks febril nöbet geçmişi olan 
hastaların (fokal nöbet geçiren veya 15 dakikadan 
daha uzun süren nöbet geçiren veya 24 saatlik bir 
periyotta iki veya daha fazla nöbet geçiren hasta-
lar) epilepsi ve MTS insidansı artmıştır.6,7

MTS’de antinöbet ilaç kullanımı ile optimal 
tedavi başarısız olduğunda cerrahi müdahale dü-
şünülür. Cerrahiyi ertelemek, özellikle pediatrik 
hastalarda uzun dönem sonuçları kötüleştire-
bilir; dirençli epilepsi biliş ve davranış üzerinde 
olumsuz sonuçlara neden olabilir. TLE’li hastaları 
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invazif bir tedavi seçeneğidir.53 Lazerle indük-
lenen termal terapi (LITT), doku ışık emilimi 
yoluyla ablasyon yapabilmek için ısıyı kullanır. 
LITT’nin T1 ağırlıklı MRG uyumluluğu, beyin-
deki önemli yapıların dikkate alınarak ablasyon 
alanının termal haritalanmasını ve izlenmesini 
sağlar.

MRIgLITT, genel anestezi altında tek bir delik 
aracılığıyla uygulanır. Prosedür, çerçevesiz, ro-
botik veya geleneksel çerçeve tabanlı stereotaksi 
kullanılarak yapılabilir. Verilen ısı, gerçek zaman-
lı MRG termografi aracılığıyla izlenir; istenen ab-
lasyon elde edilene kadar ek ısı ve lazer probunun 
yeniden konumlandırılması gerekebilir.

Ablasyon, başlangıç, sonraki veya tekrarla-
nan tedavi olarak veya diğer terapilere ek olarak 
bir seçenektir. Hedeflenen lezyonun şekline ve 
boyutuna uygun öngörülebilir bir hasar yaratır. 
MRIgLITT, tek veya çoklu hedefler için tek bir se-
ansta, tek veya çoklu lazerler kullanılarak ve her 
lezyon için tek veya ek ablasyonlarla yapılabilir. 
MRIgLITT’nin, yetişkinlerde epilepsi tedavisin-
de etkili bir seçenek olduğu bildirilmiştir, ancak 
çocuklarda kullanımıyla ilgili veriler yeterli de-
ğildirMinimal cerrahi tekniklerin uygulandığı 
hastalarda nöbet kontrolü sağlanamazsa, uygun 
vakalarda rezektif cerrahi teknikleri tekrar gün-
deme gelebilir.
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KONU 5 NÖROSTIMÜLASYON

GİRİŞ

Farklı mekanizmalar üstünden etki eden yeni 
nesil nöbet önleyici ilaçların sayısında son yıllar-
da giderek artış olmasına rağmen ilaç tedavisine  
dirençli epilepsi hastaları önemli bir grubu oluş-
turmaktadır. Bu hastalarda farmakolojik olmayan 
tedavi seçenekleri gündeme gelir. Nörostimülas-
yon, dirençli epilepsi tanısı ile izlenen, epilepsi 
cerrahisi için uygun aday olmayan ya da cerrahi 
sonrası nöbetleri devam eden hastalarda kullanı-
lan palyatif bir seçenektir. Nörostimülasyon, kli-
nik uygulamada, beyne non-invazif veya invazif 
bir şekilde elektriksel veya manyetik akımlar ilet-
mek ve böylece nöbet baskılanmasını sağlamak 
için nöronal aktiviteyi modüle etmeyi amaçlayan 
farklı teknikleri kapsar.1  Bu bölümde invazif 
nörostimülasyon modaliteleri tartışılacaktır. 

VAGAL SİNİR STİMÜLASYONU

Vagal sinir stimülasyonu (VNS) sol vagus sinirine 
sarılı elektrotlar ve bununla bağlantılı, esas olarak 
sol pektoral kasa implante edilen ‘pulse’ jeneratö-
ründen oluşan invazif bir nörostimülasyon uygu-

lamasıdır. Vagal sinir stimülasyonu, 1994 yılında 
Avrupa’da 1997 yılında Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde (ABD) erişkin ve 12 yaşın üzerindeki 
adölesan yaş grubu dirençli epilepsi hastalarında 
ek tedavi olarak onaylanmıştır. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde dört yaş ve üzerindeki hastalardaki 
onayını 2017 yılında almıştır, ABD dışında daha 
küçük yaşlar için de onaylıdır.2 Epilepsi endikas-
yonuna ek olarak erişkinlerde depresyonda se-
çilmiş bir hasta popülasyonunda kullanım onayı 
almış, çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklarda da kul-
lanılmaya başlanmıştır, ancak henüz bu hastalık-
larda ABD Gıda ve İlaç Dairesi (‘Food and Drug 
Administration’-FDA) onayı alınmamıştır. 2

Etki Mekanizması 

Vagal sinir stimülasyonu uygulamasında stimü-
lasyondan sonra oluşan aksiyon potansiyelleri va-
gus siniri boyunca yukarı doğru ilerler ve soliter 
traktus çekirdeğine (STN) ulaşır. Buradan diğer 
çekirdeklere, limbik bölgeye ve kortikal alanlara 
yapılan projeksiyonlar, epilepsi ile ilişkili yollarda 
nörotransmitter düzeyinde değişikliklere neden 
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non-farmakolojik tedaviler ile nöbetleri kontrol 
altında olmayan epilepsi hastalarının tedavisinde 
etkinliğini gösterdiği vurgulanmıştır. Hastaların 
%75'ine yakın bir grubunda uzun dönemde %50 
ve üzerinde nöbet sıklığında azalma izlendiği, 
cerrahi komplikasyon açısından görece güvenli 
bir işlem olduğu vurgulanmıştır. Bununla birlikte 
DBS sonrası gözlenen psikiyatrik sorunlara dik-
kat çekilmiştir.20 Hipokampüs, subtalamik nuk-
leus gibi diğer bölgeler de DBS'de hedeflenmiş, 
bu bölgelerden  talamusun sentromedian nukleu-
sunun uyarılmasının jeneralize epilepsilerde ve 
Lennox-Gastaut sendromunda iyi sonuçlar verdi-
ği, hipokampüsün uyarılmasının ise temporal lob 
epilepsilerinde umut vaad ettiği  bildirilmiştir.18

Derin beyin stimülasyonu çocuk hastalarda 
epilepside onaylı değildir. 2018 yılında yayımla-
nan bir sistematik derlemede 21 çalışmada yer 
alan 4-18 yaş arası 40 hasta gözden geçirilmiştir. 
21 Hastalardaki implantasyon bölgeleri sırasıyla: 
talamusun sentromedian nükleusu (n:18), an-
terior talamik nükleus (n:8) hipokampus (n:5), 
bilateral subtalamik nükleus (n:4), posteromedial 
hipotalamus (n:2), mammillo-talamik yol (n:2) 
ve zona insertanın kaudal kısmı (n:1) şeklinde-
dir. Sonuç olarak, 40 hastanın 5'inde (%12,5) nö-
betsizlik izlenmiş ve 40 hastanın 34'ünde (%85) 
DBS stimülasyonu ile nöbet yükünün azaldığı 
görülmüştür. 

Pediatrik epilepsi hastalarında DBS komplikas-
yonları ile ilgili yeterli veri yoktur. Hareket bozuk-
luğu endikasyonuyla DBS implante edilen hastalara 
benzer olarak intrakraniyal kanamalar ve elektrot 
malpozisyonu, elektrotların kırılması, elektrot mig-
rasyonu, enfeksiyon ve stimülasyona bağlı yan etki-
ler görülebilir. Ölüm bildirilmemiştir. 22

DUYARLI NÖROSTİMÜLASYON

Duyarlı Nörostimülasyon (responsive neuros-
timulation, RNS) nöbet başlangıç bölgesindeki 
elektro-kortikal aktiviteyi otomatik olarak analiz 
eden ve nöbeti sonlandırmak için stimülasyon 
veren kapalı döngü bir nörostimülatördür. Kasım 

2013'te ABD, RNS'yi ilaca dirençli, fokal başlan-
gıçlı nöbetleri olan ve en fazla iki epileptojenik 
odağı bulunan erişkin hastalarda yardımcı bir 
tedavi olarak onaylamıştır. Avrupa'da onayı yok-
tur. Sürekli elektrokortikografi (ECoG) kaydet-
me ve saklama avantajı sunan RNS, uzun süreli 
ECoG verilerinin incelenmesine olanak sağlar. 
Çocuklarda onaylı değildir, sınırlı sayıda hasta-
da deneyim mevcuttur. Kırk altı pediatrik has-
tayı değerlendiren bir meta analizde başarı oranı 
%70'in üzerinde bildirilmiştir.23 Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 12 merkezin katıldığı güncel bir 
çalışmada 56 pediatrik hasta incelenmiş, bu ço-
cuklar implantasyon sonrası ortalama yaklaşık 
bir yıl izlenmiş, %60'ı aşan oranlarda  uzun dö-
nemde %50 ve üzerinde  nöbet sıklığında azalma 
izlendiği ve komplikasyon oranının düşük olduğu 
vurgulanmıştır.24 

SONUÇ 

Farklı teknikleri içeren nörostimülasyon tedavi-
leri, dirençli epilepsi nedeniyle izlenen çocuk ve 
erişkin hastalarda palyatif tedavi seçeneği olarak 
önemini korumaktadır.  Günümüzde en iyi bili-
nen VNS zaman içinde teknolojik olarak yenile-
nirken, DBS ve RNS kullanımı ile ilgili tecrübe 
giderek artmaktadır.  
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FEBRIL KONVÜLZIYON

GİRİŞ

Febril konvülziyon, genellikle 6 ay ile 6 yaş ara-
sında görülen ateşle ilişkili konvülsiyonlardır.1 

Febril konvülziyonlar genellikle iyi huylu olarak 
kabul edilir ve vakaların çoğunda uzun vade-
li nörolojik komplikasyonlar görülmez.2 Febril 
konvülziyon diyebilmek için, 38,3°C’den yüksek 
bir ateş ile ilişkili bir konvülsiyon olması, altta 
yatan merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu 
veya enflamasyonunun olmaması,konvülsiyonla-
ra sebep olabilecek akut metabolik bir patolojinin 
olmaması ve önceden geçirilmiş afebril konvülzi-
yon öyküsünün olmaması gerekir.3-5 Febril kon-
vülziyonlar, basit ve komplike ferbil konvülziyon 
olarak 2 gruba ayrılır.6 En sık olarak görülen ba-
sit febril konvülziyonlar jeneralize, 15 dakikadan 
kısa süren ve 24 saatlik bir süre içinde tekrarla-
mayan nöbetlerle karakterizedir. Çoğu basit febril 
konvülziyonlar 5 dakikadan kısa sürdüğünden, 
basit ve komplike nöbetleri ayırt etmek için daha 
uygun bir süre olarak 10 dakika önerilmiştir.7 
Komplike febril konvülziyonlar ise, fokal başlan-
gıçlı, 15 dakikadan uzun süren veya 24 saat içinde 
birden çok meydana gelen nöbetlerle tanımlanır.8 

Febril status epileptikus (FSE) terimi genellikle 30 
dakikadan uzun süren nöbetleri tanımlamak için 
kullanılır.8, 9

EPİDEMİYOLOJİ

Febril konvülziyonlar, bebeklerde ve küçük ço-
cuklarda en sık görülen nörolojik bozukluktur. 
Beş yaşından küçük çocukların yaklaşık % 2 ila 
4’ünde görülür ve görülme sıklığı 12 ila 18 ay 
arasında zirve yapar.Erkeklerde daha sık olmakla 
birlikte yaklaşık olarak erkek/kız oranı 1,6:1’dir.3, 

4, 10 Çocukların sadece% 6-15’inde dört yaşından 
sonra ilk nöbet görülür.11, 12 Bazı popülasyonlar 
Japonlar (%3.4 ile %9.3 arasında değişmekte) ve 
Hintliler (% 5-10) gibi diğer toplumlardan daha 
yüksek bir prevalansa sahiptir.12-14 Ayrıca, Finlan-
diya, Japonya ve ABD’de mevsimsel arasında insi-
dansında farklılık olduğu bildirilmiş ve en yüksek 
insidansın kış aylarında olduğu ve en düşük in-
sidansın ise yaz aylarında olduğu gözlenmiştir.15, 

16 Ülkemizde, Kayseri ili ve çevresinde Canpolat 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada febril kon-
vülziyon prevelansı kızlarda %4.2, erkeklerde 
%4.3 olup, toplam prevalans ise %4.3 olarak 
bulunmuştur.17
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STATUS EPILEPTIKUS

GİRİŞ

Status epileptikus (SE) çocukluk çağının en sık 
görülen ve hayatı tehdit eden nörolojik acil du-
rumlarından biridir. Bu durum özellikle yaşamın 
ilk 5 yılında sık görülen bir sorundur ve yüksek 
mortalite ve morbidite oranlarına sahiptir. SE’nin 
gecikmiş tedavisi ve uzamış nöbetler kalıcı beyin 
hasarına yol açabileceğinden, erken tanı ve uygun 
tedavi kritik öneme sahiptir. SE, epilepsinin baş-
langıç semptomu olarak ortaya çıkabileceği gibi, 
epilepsi hastalarının takibi sırasında veya çeşitli 
hastalıkların seyri sırasında da ortaya çıkabilir. 
Bu nedenle, SE’nin erken teşhisi ve etkili tedavisi, 
SE ile ilişkili nörolojik hasarı ve ölüm riskini en 
aza indirmek için çok önemlidir.1

TANIMLAMA

Status epileptikus (SE), belirli bir zaman dilimi 
içinde sona ermeyen uzun süreli klinik ve/veya 
elektrografik nöbetleri ifade eder. Bu durum ço-
cukluk çağında en sık görülen ve hayatı tehdit 
eden nörolojik acil durumlardan biridir. Yılda 
yaklaşık 100.000 çocukta 17-23 atak meydana 
geldiği ve en yüksek insidansın yaşamın ilk 5 yı-

lında olduğu bilinmektedir. Uluslararası Epilepsi 
ile Mücadele Birliği (ILAE) raporuna göre, Status 
epileptikus (SE) bir nöbeti sonlandırmak için ge-
rekli mekanizmaların yetersizliğinden kaynakla-
nan ya da anormal ve normalden uzun süreli nö-
betlere yol açan mekanizmaların tetiklenmesiyle 
oluşan sürekli konvülsif aktivitenin uzamasıyla 
karakterize klinik bir durumdur, bu t1 zaman 
noktası olarak belirtilir ve başlangıç zamanını ifa-
de eder. Yeni klinik durum sonrasındaki dönem-
de nöbetin tipi ve süresine göre nöronal ölüm, 
nöronal hasar, nöronal ağ değişiklikleri ve fonk-
siyonel defisitler oluşabilir, bu t2 zaman noktası 
olarak belirtilir.2,3

Bu rapora göre, tonik-klonik konvülsif status 
epileptikus için t1: 5 dakika, t2: 30 dakikadır. Bi-
linç bozukluğunun eşlik ettiği fokal status epilep-
tikus için t1: 10 dakika ve t2 60 dakikadan uzun-
dur. Absans status epileptikus için ise eldeki sınırlı 
verilere dayanarak t1 10-15 dakika olarak kabul 
edilmekte, ancak ileride yeni veriler ışığında bu 
sürenin değişebileceği belirtilmekte ve t2 belirsiz 
olarak bildirilmektedir.2,3 Yazarlar, t1 zaman nok-
tasının SE tedavisinin başlangıç zamanı olarak 
kabul edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.4
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Hipotermi, özellikle benzodiazepinlerle birlik-
te kullanıldığında antikonvülsan etki gösterebilir. 
Terapotik hipotermi, refrakter SE olgularında 
1-5 gün boyunca 32-36°C aralığında uygulandı-
ğında, bazı vakalarda konvülsiyonların durduğu 
bildirilmiştir.1,33

Elektrokonvülzif terapi (EKT), Gabaamino-
bütirik asit akışını değiştirerek etki gösterir ve 
SE tedavisinde etkili olabilir. Bununla birlikte, 
nonkonvülsif status epileptikuslu hastalarda EKT 
tedavisi konvülsif status epileptikusu veya koma-
yı tetikleyebilir. Tedavi sonrası EEG çekilmesi 
önerilmektedir.1,33

Cerrahi tedavi, fokal kortikal displazi, hipota-
lamik hamartom, kortikal tüberler, serebral ka-
vernöz malformasyonlar, Rasmussen ensefaliti ve 
prenatal anterior sirkülasyon infarktı gibi direnç-
li epilepsilerin etiyolojisine bağlı olarak nöbet 
kontrolü sağlayabilir. Nöromodülasyon, Vagal si-
nir stimülasyonu ya da tVNS de RSE olgularında 
kullanılabilmektedir.1,33,117,119,124

Ayrıca standart tedavide kannabidiol, bexa-
nolone gibi diğer seçenekler bulunmamak-
la birlikte diğer tedavilerle nöbetler kontrol 
edilemediğinde ek tedavi seçenekleri olarak 
değerlendirilebilir.4,33,118,124,140

SONUÇ

Sonuç olarak, status epileptikus (SE) pediatrik 
nöroloji pratiğinde sıklıkla karşılaşılan bir nöro-
lojik acil durum olarak öne çıkmaktadır. SE’nin 
etkili yönetimi erken tanı, hızlı tedavi ve siste-
matik bir yaklaşım gerektirir. İlk aşamada ben-
zodiazepinler gibi hızlı etkili antiepileptik ilaçlar 
tercih edilmelidir. Ancak bazı vakalarda tek baş-
larına yeterli olmayabilir ve ek antiepileptik ilaç-
lar gerekebilir. Konvülsif olmayan SE vakalarının 
tanı ve takibinde EEG monitörizasyonu hayati 
önem taşımaktadır. Status epileptikus tedavisi 
sırasında sistemik komplikasyonların yönetimi 
ve altta yatan nedenin belirlenmesi de göz ardı 
edilmemelidir.1

KAYNAKLAR
1. Canpolat M, Kumandaş S. Çocuklarda Status Epilep-

tikus Yönetimi. Türkiye Klinikleri Pediatrik Bilim-
ler - Özel Konular [Internet]. 2018 [cited 2024 Jan 
22];14(1):58–81. Available from: https://www.turki-
yeklinikleri.com/article/tr-cocuklarda-status-epilepti-
kus-yonetimi-81662.html

2. Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, Rossetti AO, Schef-
fer IE, Shinnar S, et al. A definition and classification 
of status epilepticus – Report of the ILAE Task Force 
on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia [Inter-
net]. 2015 Oct 1 [cited 2024 Jan 22];56(10):1515–23. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1111/epi.13121

3. Shinnar S, Berg AT, Moshe SL, Shinnar R. How long do 
new-onset seizures in children last? Ann Neurol [In-
ternet]. 2001 May 1 [cited 2024 Jan 22];49(5):659–64. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/ana.1018

4. Smith DM, McGinnis EJ, Walleigh DJ, Abend NS. Ma-
nagement of Status Epilepticus in Children. J Clin Med 
[Internet]. 2016 Apr 13 [cited 2024 Jan 22];5(4). Avai-
lable from: /pmc/articles/PMC4850470/

5. Jiao F, Ma L, Ouvrier R, Ho P, Abubakari AA, Jiao F, et 
al. Status Epilepticus in Children: A Study of 54 Cases. 
Open Journal of Emergency Medicine [Internet]. 2018 
Nov 30 [cited 2024 Jan 22];6(4):88–98. Available from: 
http://www.scirp.org/journal/PaperInformation.aspx?-
PaperID=88869

6. Kalita J, Nair PP, Misra UK. A clinical, radiological and 
outcome study of status epilepticus from India. J Neurol 
[Internet]. 2010 Feb 3 [cited 2024 Jan 22];257(2):224–
9. Available from: https://link.springer.com/artic-
le/10.1007/s00415-009-5298-9

7. Trinka E, Höfler J, Zerbs A. Causes of status epilep-
ticus. Epilepsia [Internet]. 2012 Sep [cited 2024 Jan 
22];53(SUPPL. 4):127–38. Available from: https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1528-
1167.2012.03622.x

8. Betjemann JP, Josephson SA, Lowenstein DH, Burke JF. 
Trends in Status Epilepticus—Related Hospitalizations 
and Mortality: Redefined in US Practice Over Time. 
JAMA Neurol [Internet]. 2015 Jun 1 [cited 2024 Jan 
22];72(6):650–5. Available from: https://jamanetwork.
com/journals/jamaneurology/fullarticle/2278608

9. Furyk JS, George S, Phillips N, Emeto TI, Watt K, 
O’Brien S, et al. Status Epilepticus Australasian Registry 
for Children: A pilot prospective, observational, cohort 
study of paediatric status epilepticus. Emergency Medi-
cine Australasia [Internet]. 2022 Oct 1 [cited 2024 Jan 
22];34(5):801–7. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/1742-6723.13988

10. Chin RF, Neville BG, Peckham C, Bedford H, Wade A, 
Scott RC. Incidence, cause, and short-term outcome of 
convulsive status epilepticus in childhood: prospective 
population-based study. Lancet [Internet]. 2006 Jul 15 
[cited 2024 Jan 22];368(9531):222–9. Available from: 
http://www.thelancet.com/article/S0140673606690430/
fulltext



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

642

11. Johnson EL, Kaplan PW. Status Epilepticus: Defini-
tion, Classification, Pathophysiology, and Epidemi-
ology. Semin Neurol [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 
2024 Jan 22];40(6):647–51. Available from: http://
www.thieme-connect.com/products/ejournals/htm-
l/10.1055/s-0040-1718722

12. Singh RK, Stephens S, Berl BMM, Chang T, Brown K, 
Vezina LG, et al. Prospective study of new-onset seizu-
res presenting as status epilepticus in childhood. 2010 
[cited 2024 Jan 22]; Available from: www.neurology.org

13. Trinka E, Leitinger M. Management of Status Epilep-
ticus, Refractory Status Epilepticus, and Super-refrac-
tory Status Epilepticus. CONTINUUM Lifelong Lear-
ning in Neurology [Internet]. 2022 Apr 1 [cited 2024 
Jan 22];28(2):559–602. Available from: https://journals.
lww.com/continuum/fulltext/2022/04000/manage-
ment_of_status_epilepticus,_refractory.15.aspx

14. Shorvon S, Ferlisi M. The outcome of therapies in ref-
ractory and super-refractory convulsive status epilepti-
cus and recommendations for therapy. Brain [Internet]. 
2012 Aug 1 [cited 2024 Jan 22];135(8):2314–28. Avai-
lable from: https://dx.doi.org/10.1093/brain/aws091

15. S Shinnar, A T Berg, S L Moshe, C O’Dell MA, D News-
tein, H Kang, et al. The risk of seizure recurrence af-
ter a first unprovoked afebrile seizure in childhood: an 
extended follow-up. Pediatrics ;98(2 Pt 1):216-25. 1996 
Aug;98:216–25.

16. Haut SR, Shinnar S, Moshé SL, O’Dell C, Legatt AD. 
The Association Between Seizure Clustering and 
Convulsive Status Epilepticus in Patients with Intra-
ctable Complex Partial Seizures. Epilepsia [Internet]. 
1999 Dec 1 [cited 2024 Jan 22];40(12):1832–4. Ava-
ilable from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/ful-
l/10.1111/j.1528-1157.1999.tb01607.x

17. Novak G, Maytal J, Alshansky A, Ascher C. Risk factors 
for status epilepticus in children with symptomatic epi-
lepsy. Neurology. 1997;49(2):533–7.

18. Berg A, Shinnar S, Levy S, Testa F. Status epilepticus in 
children with newly diagnosed epilepsy - Berg - 1999 - 
Annals of Neurology - Wiley Online Library [Internet]. 
[cited 2024 Jan 22]. Available from: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/abs/10.1002/1531-8249%2819990
5%2945%3A5%3C618%3A%3AAID-ANA10%3E3.0.
CO%3B2-3?sid=nlm%3Apubmed

19. Berg AT, Shinnar S, Testa FM, Levy SR, Frobish D, 
Smith SN, et al. Status epilepticus after the initial di-
agnosis of epilepsy in children. Neurology. 2004 Sep 
29;63(6):1027–34.

20. Chin RFM. The outcomes of childhood convulsive status 
epilepticus. Epilepsy and Behavior [Internet]. 2019 Dec 
1 [cited 2024 Jan 22];101. Available from: http://www.
epilepsybehavior.com/article/S1525505019303166/full-
text

21. Watemberg N, Segal G. A Suggested Approach to the 
Etiologic Evaluation of Status Epilepticus in Children: 
What to Seek After the Usual Causes Have Been Ru-
led Out. http://dx.doi.org/101177/0883073809337032 
[Internet]. 2009 Oct 15 [cited 2024 Jan 22];25(2):203–
11. Available from: https://journals.sagepub.com/
doi/10.1177/0883073809337032?url_ver=Z39.88-

2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub++0pubmed

22. Freilich ER, Schreiber JM, Zelleke T, Gaillard WD. Pe-
diatric status epilepticus: Identification and evaluati-
on. Curr Opin Pediatr [Internet]. 2014 [cited 2024 Jan 
22];26(6):655–61. Available from: https://journals.lww.
com/co-pediatrics/fulltext/2014/12000/pediatric_sta-
tus_epilepticus__identification_and.8.aspx

23. Hancı F, Canpolat M, Kumandaş S. Temel Pediatrik 
Nöroloji Tanı ve Tedavi (Kumandaş & Canpolat). Sefer 
Kumandaş MC, editor. Vol. 1. Akademisyen Kitabevi; 
2022. 2529–2548 p.

24. Williams L, Fountain NB. Status Epilepticus: Risk Fa-
ctors and Complications. Epilepsia [Internet]. 2000 
[cited 2024 Jan 22];41(6 SUPPL. 2):S23–30. Avai-
lable from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/ful-
l/10.1111/j.1528-1157.2000.tb01521.x

25. Sánchez Fernández I, Goodkin HP, Scott RC. Pathophy-
siology of convulsive status epilepticus. Vol. 68, Seizure. 
W.B. Saunders Ltd; 2019. p. 16–21.

26. Jiang J, Quan Y, Ganesh T, Pouliot WA, Dudek FE, Ding-
ledine R. Inhibition of the prostaglandin receptor EP2 
following status epilepticus reduces delayed mortality 
and brain inflammation. [cited 2024 Jan 22]; Available 
from: www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1218498110

27. Lowenstein DH, Alldredge BK. Status epilepticus at 
an urban public hospital in the 1980s. Neurology. 
1993;43(3):483–8.

28. Henshall DC, Cho K. MicroRNAs in the pathophysi-
ology and treatment of status epilepticus. 2013 [cited 
2024 Jan 22]; Available from: www.frontiersin.org

29. Varvel NH, Neher JJ, Bosch A, Wang W, Ransohoff RM, 
Miller RJ, et al. Infiltrating monocytes promote brain 
inflammation and exacerbate neuronal damage after 
status epilepticus. Proc Natl Acad Sci U S A [Internet]. 
2016 Sep 20 [cited 2024 Jan 22];113(38):E5665–74. Ava-
ilable from: /pmc/articles/PMC5035862/

30. Sutter R, Dittrich T, Semmlack S, Rüegg S, Mars-
ch S, Kaplan PW. Acute Systemic Complications of 
Convulsive Status Epilepticus-A Systematic Review. 
Crit Care Med [Internet]. 2018 Jan 1 [cited 2024 Jan 
22];46(1):138–45. Available from: https://journals.lww.
com/ccmjournal/fulltext/2018/01000/acute_systemic_
complications_of_convulsive_status.18.aspx

31. Walker MC. Hippocampal sclerosis: Causes and pre-
vention. Semin Neurol [Internet]. 2015 Jun 12 [cited 
2024 Jan 22];35(3):193–200. Available from: http://
www.thieme-connect.com/products/ejournals/htm-
l/10.1055/s-0035-1552618

32. Trinka E, Kälviäinen R. 25 years of advances in the 
definition, classification and treatment of status epi-
lepticus. Seizure - European Journal of Epilepsy [In-
ternet]. 2017 Jan 1 [cited 2024 Jan 22];44:65–73. Ava-
ilable from: http://www.seizure-journal.com/article/
S1059131116301996/fulltext

33. Abend NS, Bearden D, Helbig I, McGuire J, Narula S, 
Panzer JA, et al. Status Epilepticus and Refractory Status 
Epilepticus Management. Semin Pediatr Neurol [Inter-
net]. 2014 Dec 1 [cited 2024 Jan 22];21(4):263. Available 
from: /pmc/articles/PMC4346709/



Status Epileptikus

643

34. Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, 
Bainbridge J, et al. Evidence-Based Guideline: Treat-
ment of Convulsive Status Epilepticus in Children and 
Adults: Report of the Guideline Committee of the Ame-
rican Epilepsy Society. Epilepsy Curr [Internet]. 2016 
[cited 2024 Jan 22];16(1):48. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC4749120/

35. Sutter R, Kaplan PW. Electroencephalographic criteria 
for nonconvulsive status epilepticus: Synopsis and com-
prehensive survey. Epilepsia [Internet]. 2012 Aug [cited 
2024 Jan 22];53(SUPPL. 3):1–51. Available from: htt-
ps://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1528-
1167.2012.03593.x

36. Saz EU, Karapinar B, Ozcetin M, Polat M, Tosun A, Ser-
daroglu G, et al. Convulsive status epilepticus in child-
ren: Etiology, treatment protocol and outcome. Seizure 
[Internet]. 2011 Mar 1 [cited 2024 Jan 22];20(2):115–8. 
Available from: http://www.seizure-journal.com/artic-
le/S1059131110002657/fulltext

37. Halawa EF, Draz I, Ahmed D, Shaheen HA. Pre-
dictors of Outcome of Convulsive Status Epilepti-
cus Among an Egyptian Pediatric Tertiary Hospital. 
http://dx.doi.org/101177/0883073815579706 [Inter-
net]. 2015 Apr 20 [cited 2024 Jan 22];30(13):1736–42. 
Available from: https://journals.sagepub.com/do-
i/10.1177/0883073815579706?url_ver=Z39.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub++0pubmed

38. Raspall-Chaure M, Chin RF, Neville BG, Scott RC. Out-
come of paediatric convulsive status epilepticus: a syste-
matic review. Lancet Neurol [Internet]. 2006 Sep 1 [cited 
2024 Jan 22];5(9):769–79. Available from: http://www.
thelancet.com/article/S1474442206705464/fulltext

39. Kravljanac R, Jovic N, Djuric M, Jankovic B, Pekmezo-
vic T. Outcome of status epilepticus in children treated 
in the intensive care unit: A study of 302 cases. Epilepsia 
[Internet]. 2011 Feb 1 [cited 2024 Jan 23];52(2):358–63. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/ful-
l/10.1111/j.1528-1167.2010.02943.x

40. Uppal P, Cardamone M, Fonseca B, Briggs N, A Law-
son J. The need for improved management of status 
epilepticus in children in Australia: Time from seizu-
re onset to treatment is consistently delayed. J Paedi-
atr Child Health [Internet]. 2022 Feb 1 [cited 2024 Jan 
23];58(2):261–6. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/jpc.15697

41. Costello DJ, Cole AJ. Treatment of Acu-
te Seizures and Status Epilepticus. http://dx.doi.
org/101177/0885066607307506 [Internet]. 2007 
Nov 1 [cited 2024 Jan 23];22(6):319–47. Ava-
ilable from: https://journals.sagepub.com/do-
i/10.1177/0885066607307506?url_ver=Z39.88-
2 0 0 3 & r f r _ i d = o r i % 3 A r i d % 3 A c r o s s r e f .
org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed

42. Williams K, Jarrar R, Buchhalter J. Continuous vi-
deo-EEG monitoring in pediatric intensive care 
units. Epilepsia [Internet]. 2011 Jun 1 [cited 2024 Jan 
23];52(6):1130–6. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/j.1528-1167.2011.03070.x

43. Abend NS, Arndt DH, Carpenter JL, Chapman KE, 
Cornett KM, Gallentine WB, et al. Electrographic se-
izures in pediatric ICU patients: Cohort study of risk 
factors and mortality. Neurology [Internet]. 2013 Jul 7 
[cited 2024 Jan 23];81(4):383. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC3772834/

44. Yuan F, Damien C, Gaspard N. Prognostic scores in 
status epilepticus: A systematic review and meta-a-
nalysis. Epilepsia [Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2024 Jan 
23];64(1):17–28. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/epi.17442

45. Ghofrani M, Mahvelati F, Tonekaboni H. Headache as a 
Sole Manifestation in Nonconvulsive Status Epilepticus. 
http://dx.doi.org/101177/08830738060210111801 [In-
ternet]. 2006 Nov 1 [cited 2024 Jan 23];21(11):981–3. 
Available from: https://journals.sagepub.com/doi/10.11
77/08830738060210111801?url_ver=Z39.88-2003&rfr_
id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++-
0pubmed

46. Young GB, Drislane FW. Aiming for Burst Suppression 
in Treating Refractory Status Epilepticus: Probably Not. 
Neurology. 2023 May 9;100(19):889–90.

47. Meletti S, Monti G, Mirandola L, Vaudano AE, Giovan-
nini G. Neuroimaging of status epilepticus. Epilepsia 
[Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2024 Jan 23];59:113–9. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1111/epi.14499

48. Guerriero RM, Gaillard WD. Imaging modalities to di-
agnose and localize status epilepticus. Seizure - Euro-
pean Journal of Epilepsy [Internet]. 2019 May 1 [cited 
2024 Jan 23];68:46–51. Available from: http://www.sei-
zure-journal.com/article/S1059131118300335/fulltext

49. Gaillard WD, Chiron C, Helen Cross J, Simon Harvey 
A, Kuzniecky R, Hertz-Pannier L, et al. Guidelines for 
imaging infants and children with recent-onset epi-
lepsy. Epilepsia [Internet]. 2009 Sep 1 [cited 2024 Jan 
23];50(9):2147–53. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/j.1528-1167.2009.02075.x

50. Shaikh Z, Torres A, Takeoka M. Neuroimaging in Pe-
diatric Epilepsy. Brain Sci [Internet]. 2019 Aug 1 [ci-
ted 2024 Jan 23];9(8). Available from: /pmc/articles/
PMC6721420/

51. Hirsch LJ, Gaspard N, van Baalen A, Nabbout R, De-
meret S, Loddenkemper T, et al. Proposed consensus 
definitions for new-onset refractory status epilepticus 
(NORSE), febrile infection-related epilepsy syndrome 
(FIRES), and related conditions. Epilepsia [Internet]. 
2018 Apr 1 [cited 2024 Jan 23];59(4):739–44. Available 
from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/
epi.14016

52. Khoujah D, Abraham MK. Status Epilepticus: 
What’s New? Emerg Med Clin North Am. 2016 Nov 
1;34(4):759–76.

53. Hocker SE. Status epilepticus. CONTINUUM Lifelong 
Learning in Neurology [Internet]. 2015 Nov 11 [cited 
2024 Jan 23];21(5):1362–83. Available from: https://
journals.lww.com/continuum/fulltext/2015/10000/sta-
tus_epilepticus.11.aspx



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

644

54. Gaspard N, Foreman BP, Alvarez V, Kang CC, Pro-
basco JC, Jongeling AC, et al. New-onset refractory 
status epilepticus: Etiology, clinical features, and out-
come. Neurology [Internet]. 2015 Nov 11 [cited 2024 
Jan 23];85(18):1604. Available from: /pmc/articles/
PMC4642147/

55. Marawar R, Basha M, Mahulikar A, Desai A, Suchdev 
K, Shah A. Updates in Refractory Status Epilepticus. 
Crit Care Res Pract [Internet]. 2018 [cited 2024 Jan 
23];2018. Available from: /pmc/articles/PMC5964484/

56. Bartolini L, Kirmani BF, Barr D, Mungall Robinson D, 
Pranske Z, Fonkem E, et al. Management of Autoim-
mune Status epilepticus. 2018 [cited 2024 Jan 23];9:259. 
Available from: www.frontiersin.org

57. Davis R, Dalmau J. Autoimmunity, Seizures, and Sta-
tus Epilepticus. Epilepsia [Internet]. 2013 [cited 2024 
Jan 23];54(0 6):46. Available from: /pmc/articles/
PMC3767193/

58. Guerrini R, Parrini E, Marini C, Mei D. What is the 
role of next generation sequencing in status epilepticus? 
Epilepsy and Behavior [Internet]. 2019 Dec 1 [cited 
2024 Jan 23];101. Available from: http://www.epilepsy-
behavior.com/article/S1525505019304913/fulltext

59. Demir BA. Status Epileptikusta Klinik Ayırıcı Tanı. Turki-
ye Klinikleri J Neurol-Special Topics. 2016 Sep 3;126–31.

60. Freedman DA, Steve Roach E. Status Epilepticus. 
Pediatr Rev [Internet]. 2023 Jul 1 [cited 2024 Jan 
23];44(7):383–92. Available from: /pediatricsinreview/
article/44/7/383/191687/Status-Epilepticus

61. Navarro V, Fischer C, Convers P. Diagnostics différen-
tiels des états de mal épileptiques. Rev Neurol (Paris) 
[Internet]. 2009 Apr [cited 2024 Jan 23];165(4):321–7. 
Available from: https://www.em-consulte.com/artic-
le/208714/alertePM

62. Korff CM, Nordli DR. Diagnosis and management of 
nonconvulsive status epilepticus in children. 2007 [ci-
ted 2024 Jan 23]; Available from: www.nature.com/cli-
nicalpractice/neuro

63. Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Ble-
ck TP, Glauser T, et al. Guidelines for the Evaluation 
and Management of Status Epilepticus. Neurocritical 
Care 2012 17:1 [Internet]. 2012 Apr 24 [cited 2024 Jan 
23];17(1):3–23. Available from: https://link.springer.
com/article/10.1007/s12028-012-9695-z

64. Lawton B, Davis T, Goldstein H, Tagg A. An update in 
the initial management of paediatric status epilepticus. 
Curr Opin Pediatr [Internet]. 2018 Jun 1 [cited 2024 Jan 
23];30(3):359–63. Available from: https://journals.lww.
com/co-pediatrics/fulltext/2018/06000/an_update_in_
the_initial_management_of_paediatric.8.aspx

65. Becker LL, Gratopp A, Prager C, Elger CE, Kaindl AM. 
Treatment of pediatric convulsive status epilepticus. 
Front Neurol [Internet]. 2023 [cited 2024 Jan 23];14. 
Available from: /pmc/articles/PMC10343462/

66. Acer H, Canpolat M, Kumandaş S. Status Epileptikus 
Tedavisinde Güncel Gelişmeler. Türkiye Klinikleri Ço-
cuk Nörolojisi - Özel Konular [Internet]. 2020 [cited 
2024 Jan 23];1(1):179–84. Available from: https://www.
turkiyeklinikleri.com/article/tr-status-epileptikus-teda-
visinde-guncel-gelismeler-89513.html

67. Abend NS, Loddenkemper T. Management of Pediatric 
Status Epilepticus. Curr Treat Options Neurol [Inter-
net]. 2014 [cited 2024 Jan 23];16(7):301. Available from: 
/pmc/articles/PMC4110742/

68. Trinka E, Brigo F, Shorvon S. Recent advances in status 
epilepticus. Curr Opin Neurol [Internet]. 2016 Apr 1 
[cited 2024 Jan 23];29(2):189–98. Available from: htt-
ps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26886360/

69. Grover EH, Nazzal Y, Hirsch LJ. Treatment of Convul-
sive Status Epilepticus. Curr Treat Options Neurol [In-
ternet]. 2016 Mar 1 [cited 2024 Jan 23];18(3):1–20. Ava-
ilable from: https://link.springer.com/article/10.1007/
s11940-016-0394-5

70. Freilich ER, Zelleke T, Gaillard WD. Identification and 
Evaluation of the Child in Status Epilepticus. Semin Pe-
diatr Neurol. 2010 Sep 1;17(3):144–9.

71. Aulická Š. Current Management of Generalized Convul-
sive Status Epilepticus in Children. Vol. 9, Children. Mul-
tidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI); 2022.

72. Zhao ZY, Wang HY, Wen B, Yang ZB, Feng K, Fan 
JC. A Comparison of Midazolam, Lorazepam, and 
Diazepam for the Treatment of Status Epilepticus in 
Children: A Network Meta-analysis. J Child Neurol 
[Internet]. 2016 Aug 1 [cited 2024 Jan 23];31(9):1093–
107. Available from: https://journals.sagepub.com/
doi/10.1177/0883073816638757?url_ver=Z39.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub++0pubmed

73. Singh A, Stredny CM, Loddenkemper T. Pharmacothe-
rapy for Pediatric Convulsive Status Epilepticus. CNS 
Drugs [Internet]. 2020 Jan 1 [cited 2024 Jan 23];34(1):47. 
Available from: /pmc/articles/PMC6982635/

74. Perry MS, Holt PJ, Sladky JT. Topiramate Loading for 
Refractory Status Epilepticus in Children. Vol. 47, Epi-
lepsia. 2006.

75. Rosati A, Ilvento L, L’Erario M, Masi S De, Biggeri A, 
Fabbro G, et al. Efficacy of ketamine in refractory con-
vulsive status epilepticus in children: a protocol for a 
sequential design, multicentre, randomised, controlled, 
open-label, non-profit trial (KETASER01). BMJ Open 
[Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2024 Jan 23];6(6). Available 
from: /pmc/articles/PMC4916612/

76. Lang N, Lange M, Schmitt FC, Bös M, Weber Y, Evers S, 
et al. Intravenous lacosamide in clinical practice-Results 
from an independent registry. Seizure [Internet]. 2016 
Jul 1 [cited 2024 Jan 23];39:5–9. Available from: http://
www.seizure-journal.com/article/S1059131116000108/
fulltext

77. Strzelczyk A, Zöllner JP, Willems LM, Jost J, Paule E, 
Schubert-Bast S, et al. Lacosamide in status epilepticus: 
Systematic review of current evidence. Epilepsia [In-
ternet]. 2017 Jun 1 [cited 2024 Jan 23];58(6):933–50. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1111/epi.13716

78. Mctague A, Martland T, Appleton R. Drug management 
for acute tonic‐clonic convulsions including convulsive 
status epilepticus in children. Cochrane Database Syst 
Rev [Internet]. 2018 Jan 10 [cited 2024 Jan 23];2018(1). 
Available from: /pmc/articles/PMC6491279/

79. Scott LJ, Lyseng-Williamson KA, Garnock-Jones KP. 
Oromucosal midazolam: A guide to its use in paediat-



Status Epileptikus

645

ric patients with prolonged acute convulsive seizures. 
CNS Drugs [Internet]. 2012 Dec 13 [cited 2024 Jan 
23];26(10):893–7. Available from: https://link.springer.
com/article/10.2165/11209350-000000000-00000

80. Brigo F, Nardone R, Tezzon F, Trinka E. Nonintrave-
nous midazolam versus intravenous or rectal diazepam 
for the treatment of early status epilepticus: A syste-
matic review with meta-analysis. Epilepsy & Behavior. 
2015 Aug 1;49:325–36.

81. McIntyre J, Robertson S, Norris E, Appleton R, Whi-
tehouse WP, Phillips B, et al. Safety and efficacy of buc-
cal midazolam versus rectal diazepam for emergency 
treatment of seizures in children: a randomised cont-
rolled trial. The Lancet. 2005 Jul 16;366(9481):205–10.

82. Yoshinaga H, Benitez A, Takeda S, Fournier M, Kugler 
AR. A Phase 3 open-label study of the efficacy, safety 
and pharmacokinetics of buccally administered mida-
zolam hydrochloride for the treatment of status epilep-
ticus in pediatric Japanese subjects. Epilepsy Res. 2021 
Aug 1;174:106651.

83. Momen AA, Azizi Malamiri R, Nikkhah A, Jafari M, 
Fayezi A, Riahi K, et al. Efficacy and safety of intramus-
cular midazolam versus rectal diazepam in controlling 
status epilepticus in children. European Journal of Pae-
diatric Neurology. 2015 Mar 1;19(2):149–54.

84. Baysun Ş, Aydin ÖF, Atmaca E, Yavuz Gürer YK. A 
Comparison of Buccal Midazolam and Rectal Dia-
zepam for the Acute Treatment of Seizures. http://
dx.doi.org/101177/000992280504400904 [Inter-
net]. 2005 Nov 1 [cited 2024 Jan 23];44(9):771–6. 
Available from: https://journals.sagepub.com/do-
i/10.1177/000992280504400904?url_ver=Z39.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub++0pubmed

85. Fişgin T, Gurer Y, Tezic T, Senbil N, Zorlu P, Oku-
yaz C, et al. Effects of Intranasal Midazolam and 
Rectal Diazepam on Acute Convulsions in Child-
ren: Prospective Randomized Study. http://dx.doi.
org/101177/088307380201700206 [Internet]. 
2002 Feb 1 [cited 2024 Jan 23];17(2):123–6. Ava-
ilable from: https://journals.sagepub.com/do-
i/10.1177/088307380201700206?url_ver=Z39.88-
2 0 0 3 & r f r _ i d = o r i % 3 A r i d % 3 A c r o s s r e f .
org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed

86. Stewart WA, Harrison R, Dooley JM. Respiratory dep-
ression in the acute management of seizures. Arch Dis 
Child [Internet]. 2002 Sep [cited 2024 Jan 23];87(3):225. 
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC1719214/

87. Gathwala G, Goel M, Singh J, Mittal K. Intravenous 
diazepam, midazolam and lorazepam in acute seizure 
control. Indian J Pediatr [Internet]. 2012 Mar 29 [cited 
2024 Jan 23];79(3):327–32. Available from: https://link.
springer.com/article/10.1007/s12098-011-0505-y

88. Welch RD, Nicholas K, Durkalski-Mauldin VL, 
Lowenstein DH, Conwit R, Mahajan P V., et al. Intra-
muscular midazolam versus intravenous lorazepam for 
the prehospital treatment of status epilepticus in the 
pediatric population. Epilepsia [Internet]. 2015 Feb 1 
[cited 2024 Jan 23];56(2):254. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC4386287/

89. Silbergleit R, Durkalski V, Lowenstein D, Conwit R, 
Pancioli A, Palesch Y, et al. Intramuscular versus Int-
ravenous Therapy for Prehospital Status Epilepti-
cus. N Engl J Med [Internet]. 2012 Feb 2 [cited 2024 
Jan 23];366(7):591. Available from: /pmc/articles/
PMC3307101/

90. Sreenath TG, Gupta P, Sharma KK, Krishnamurthy S. 
Lorazepam versus diazepam-phenytoin combination in 
the treatment of convulsive status epilepticus in child-
ren: A randomized controlled trial. European Journal 
of Paediatric Neurology [Internet]. 2010 Mar 1 [cited 
2024 Jan 23];14(2):162–8. Available from: http://www.
ejpn-journal.com/article/S109037980900035X/fulltext

91. Chamberlain JM, Okada P, Holsti M, Mahajan P, 
Brown KM, Vance C, et al. Lorazepam vs Diazepam 
for Pediatric Status Epilepticus: A Randomized Cli-
nical Trial. JAMA [Internet]. 2014 Apr 23 [cited 2024 
Jan 23];311(16):1652–60. Available from: https://jama-
network.com/journals/jama/fullarticle/1861799

92. Brigo F, Bragazzi NL, Bacigaluppi S, Nardone R, Trinka 
E. Is intravenous lorazepam really more effective and 
safe than intravenous diazepam as first-line treatment 
for convulsive status epilepticus? A systematic review 
with meta-analysis of randomized controlled trials. Epi-
lepsy and Behavior [Internet]. 2016 Nov 1 [cited 2024 
Jan 23];64:29–36. Available from: http://www.epilepsy-
behavior.com/article/S1525505016304620/fulltext

93. Chin RF, Neville BG, Peckham C, Wade A, Bedford H, 
Scott RC. Treatment of community-onset, childhood 
convulsive status epilepticus: a prospective, populati-
on-based study. Lancet Neurol [Internet]. 2008 Aug 8 
[cited 2024 Jan 23];7(8):696. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC2467454/

94. Hellström-Westas L, Boylan G, Ågren J. Systematic re-
view of neonatal seizure management strategies provi-
des guidance on anti-epileptic treatment. Acta Paediatr 
[Internet]. 2015 Feb 1 [cited 2024 Feb 4];104(2):123–9. 
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1111/apa.12812

95. Keene JC, Morgan LA, Abend NS, Bates S V., Bauer 
Huang SL, Chang T, et al. Treatment of Neonatal Sei-
zures: Comparison of Treatment Pathways From 11 Ne-
onatal Intensive Care Units. Pediatr Neurol. 2022 Mar 
1;128:67–74.

96. Appleton R, Choonara I, Martland T, Phillips B, Scott 
R, Whitehouse W. The treatment of convulsive status 
epilepticus in children. Arch Dis Child [Internet]. 2000 
[cited 2024 Jan 23];83(5):415. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC1718534/?report=abstract

97. Srivastava K, Bhartiya S, Gavli V, Patil R, Rajadhyaksha S. 
Efficacy, tolerability and serum phenytoin levels after int-
ravenous Fosphenytoin loading dose in children with sta-
tus epilepticus. Indian Pediatr. 2020 Mar 15;57:218–21.

98. Noureen N, Khan S, Khursheed A, Iqbal I, Maryam M, 
Sharib SM, et al. Clinical Efficacy and Safety of Injec-
table Levetiracetam Versus Phenytoin as Second-Line 
Therapy in the Management of Generalized Convulsive 
Status Epilepticus in Children: An Open-Label Rando-
mized Controlled Trial. J Clin Neurol [Internet]. 2019 



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

646

Oct 1 [cited 2024 Jan 23];15(4):468. Available from: /
pmc/articles/PMC6785465/

99. Dalziel SR, Borland ML, Furyk J, Bonisch M, Neutze 
J, Donath S, et al. Levetiracetam versus phenytoin for 
second-line treatment of convulsive status epilepticus 
in children (ConSEPT): an open-label, multicentre, 
randomised controlled trial. The Lancet [Internet]. 
2019 May 25 [cited 2024 Jan 23];393(10186):2135–45. 
Available from: http://www.thelancet.com/article/
S0140673619307226/fulltext

100. Lyttle MD, Rainford NEA, Gamble C, Messahel S, Hum-
phreys A, Hickey H, et al. Levetiracetam versus pheny-
toin for second-line treatment of paediatric convulsive 
status epilepticus (EcLiPSE): a multicentre, open-label, 
randomised trial. Lancet [Internet]. 2019 May 5 [cited 
2024 Jan 23];393(10186):2125. Available from: /pmc/
articles/PMC6551349/

101. Chamberlain JM, Kapur J, Shinnar S, Elm J, Holsti M, 
Babcock L, et al. Efficacy of levetiracetam, fospheny-
toin, and valproate for established status epilepticus by 
age group (ESETT): a double-blind, responsive-adapti-
ve, randomised controlled trial. Lancet [Internet]. 2020 
Apr 4 [cited 2024 Jan 23];395(10231):1217. Available 
from: /pmc/articles/PMC7241415/

102. Vignesh V, Rameshkumar R, Mahadevan S. Compari-
son of Phenytoin, Valproate and Levetiracetam in Pe-
diatric Convulsive Status Epilepticus: A Randomized 
Double-blind Controlled Clinical Trial. Indian Pediatr. 
2020 Mar 15;57:222–7.

103. Nalisetty S, Kandasamy S, Sridharan B, Vijayakumar V, 
Sangaralingam T, Krishnamoorthi N. Clinical Effective-
ness of Levetiracetam Compared to Fosphenytoin in the 
Treatment of Benzodiazepine Refractory Convulsive 
Status Epilepticus. Indian J Pediatr [Internet]. 2020 Jul 1 
[cited 2024 Jan 23];87(7):512–9. Available from: https://
link.springer.com/article/10.1007/s12098-020-03221-2

104. Santamarina E, Parejo Carbonell B, Sala J, Gutiér-
rez-Viedma Á, Miró J, Asensio M, et al. Use of intrave-
nous brivaracetam in status epilepticus: A multicenter 
registry. Epilepsia [Internet]. 2019 Aug 1 [cited 2024 Jan 
23];60(8):1593–601. Available from: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.16094

105. Brigo F, Lattanzi S, Nardone R, Trinka E. Intravenous 
Brivaracetam in the Treatment of Status Epilepticus: A 
Systematic Review. CNS Drugs [Internet]. 2019 Aug 1 
[cited 2024 Jan 23];33(8):771–81. Available from: ht-
tps://link.springer.com/article/10.1007/s40263-019-
00652-0

106. Strzelczyk A, Kay L, Bauer S, Immisch I, Klein KM, 
Knake S, et al. Use of brivaracetam in genetic genera-
lized epilepsies and for acute, intravenous treatment of 
absence status epilepticus. Epilepsia [Internet]. 2018 
Aug 1 [cited 2024 Jan 23];59(8):1549–56. Available 
from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/
epi.14476

107. Nicolas JM, Hannestad J, Holden D, Kervyn S, Nabulsi 
N, Tytgat D, et al. Brivaracetam, a selective high-affinity 
synaptic vesicle protein 2A (SV2A) ligand with preclini-
cal evidence of high brain permeability and fast onset of 
action. Epilepsia [Internet]. 2016 Feb 1 [cited 2024 Jan 

23];57(2):201–9. Available from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1111/epi.13267

108. Misra UK, Kalita J, Patel R. Sodium valproate vs pheny-
toin in status epilepticus: A pilot study. Neurology. 2006 
Jul;67(2):340–2.

109. Agarwal P, Kumar N, Chandra R, Gupta G, Antony AR, 
Garg N. Randomized study of intravenous valproate 
and phenytoin in status epilepticus. Seizure [Internet]. 
2007 Sep 1 [cited 2024 Jan 23];16(6):527–32. Avai-
lable from: http://www.seizure-journal.com/article/
S105913110700088X/fulltext

110. Malamiri RA, Ghaempanah M, Khosroshahi N, Nikk-
hah A, Bavarian B, Ashrafi MR. Efficacy and safety of 
intravenous sodium valproate versus phenobarbital in 
controlling convulsive status epilepticus and acute pro-
longed convulsive seizures in children: A randomised 
trial. European Journal of Paediatric Neurology [In-
ternet]. 2012 Sep 1 [cited 2024 Jan 23];16(5):536–41. 
Available from: http://www.ejpn-journal.com/article/
S1090379812000165/fulltext

111. Rahman S, Copeland WC. POLG-related disorders and 
their neurological manifestations. Nat Rev Neurol [In-
ternet]. 2019 Jan 1 [cited 2024 Jan 23];15(1):40. Availab-
le from: /pmc/articles/PMC8796686/

112. Brodie MJ, Mintzer S, Pack AM, Gidal BE, Vecht CJ, 
Schmidt D. Enzyme induction with antiepileptic dru-
gs: Cause for concern? Epilepsia [Internet]. 2013 Jan 
1 [cited 2024 Jan 23];54(1):11–27. Available from: ht-
tps://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1528-
1167.2012.03671.x

113. Segura-Bruna N, Rodriguez-Campello A, Puente V, 
Roquer J. Valproate-induced hyperammonemic en-
cephalopathy. Acta Neurol Scand [Internet]. 2006 Jul 
1 [cited 2024 Jan 23];114(1):1–7. Available from: htt-
ps://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1600-
0404.2006.00655.x

114. Ngampoopun M, Suwanpakdee P, Jaisupa N, Nabang-
chang C. Effectiveness and Adverse Effect of Intrave-
nous Lacosamide in Nonconvulsive Status Epilepticus 
and Acute Repetitive Seizures in Children. Neurol Res 
Int [Internet]. 2018 [cited 2024 Jan 23];2018. Available 
from: /pmc/articles/PMC6015664/

115. Misra UK, Kalita J. A comparison of four antiepilep-
tic drugs in status epilepticus: experience from India. 
International Journal of Neuroscience [Internet]. 2016 
Nov 1 [cited 2024 Jan 23];126(11):1013–9. Available 
from: https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/0
0207454.2015.1095743

116. Prisco L, Ganau M, Aurangzeb S, Moswela O, Hallett 
C, Raby S, et al. A pragmatic approach to intravenous 
anaesthetics and electroencephalographic endpoints for 
the treatment of refractory and super-refractory status 
epilepticus in critical care. Vol. 75, Seizure. W.B. Saun-
ders Ltd; 2020. p. 153–64.

117. Sarma GRK, Sharma AR, John AT. Transcutaneous ele-
ctrical stimulation of auricular branch of the vagus ner-
ve effectively and rapidly modulates the EEG patterns in 
patients with possible electrographic status epilepticus. 
Epileptic Disorders [Internet]. 2023 Aug 1 [cited 2024 
Feb 4];25(4):500–9. Available from: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/full/10.1002/epd2.20068



Status Epileptikus

647

118. Duda J, Reinert JP. Cannabidiol in refractory status epi-
lepticus: A review of clinical experiences. Seizure [Inter-
net]. 2022 Dec 1 [cited 2024 Jan 23];103:115–9. Availab-
le from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36399869/

119. Vendrame M, Loddenkemper T. Surgical Treatment of 
Refractory Status Epilepticus in Children: Candidate 
Selection and Outcome. Semin Pediatr Neurol. 2010 
Sep 1;17(3):182–9.

120. O’Connor SE, Richardson C, Trescher WH, Byler DL, 
Sather JD, Michael EH, et al. The ketogenic diet for the 
treatment of pediatric status epilepticus. Pediatr Neurol 
[Internet]. 2014 Jan 1 [cited 2024 Jan 23];50(1):101–3. 
Available from: http://www.pedneur.com/article/
S0887899413004864/fulltext

121. Martin K, Jackson CF, Levy RG, Cooper PN. Ketogenic 
diet and other dietary treatments for epilepsy. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. 2016 Feb 9;2016(2).

122. van Baalen A. Febrile infection-related epilepsy synd-
rome in childhood: A clinical review and practical ap-
proach. Vol. 111, Seizure. W.B. Saunders Ltd; 2023. p. 
215–22.

123. Vasquez A, Farias-Moeller R, Tatum W. Pediatric ref-
ractory and super-refractory status epilepticus. Seizure 
- European Journal of Epilepsy [Internet]. 2019 May 
1 [cited 2024 Jan 23];68:62–71. Available from: http://
www.seizure-journal.com/article/S1059131118300256/
fulltext

124. Abend NS, Dlugos DJ. Treatment of Refractory Status 
Epilepticus: Literature Review and a Proposed Protocol. 
Pediatr Neurol [Internet]. 2008 Jun 1 [cited 2024 Jan 
23];38(6):377–90. Available from: http://www.pedneur.
com/article/S0887899408000349/fulltext

125. Riviello JJ, Claassen J, Laroche SM, Sperling MR, Al-
ldredge B, Bleck TP, et al. Treatment of status epilepti-
cus: An international survey of experts. Neurocrit Care 
[Internet]. 2013 Apr 25 [cited 2024 Jan 23];18(2):193–
200. Available from: https://link.springer.com/artic-
le/10.1007/s12028-012-9790-1

126. Tasker RC, Goodkin HP, Sánchez Fernández I, Chap-
man KE, Abend NS, Arya R, et al. Refractory Status 
Epilepticus in Children: intention-to-treat with con-
tinuous infusions of midazolam and pentobarbital. 
Pediatr Crit Care Med [Internet]. 2016 Oct 1 [cited 
2024 Jan 23];17(10):968. Available from: /pmc/articles/
PMC5052105/

127. Hemphill S, McMenamin L, Bellamy MC, Hopkins PM. 
Propofol infusion syndrome: a structured literature re-
view and analysis of published case reports. BJA: Bri-
tish Journal of Anaesthesia [Internet]. 2019 Apr 1 [cited 
2024 Jan 23];122(4):448. Available from: /pmc/articles/
PMC6435842/

128. Van Gestel JPJ, Blussé Van Oud-Alblas HJ, Malingré M, 
Ververs FFT, Braun KPJ, Van Nieuwenhuizen O. Pro-
pofol and thiopental for refractory status epilepticus in 
children. Neurology. 2005 Aug 23;65(4):591–2.

129. Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J, Gillman LM, West M. 
Modern Inhalational Anesthetics for Refractory Status 
Epilepticus. Canadian Journal of Neurological Sciences 
[Internet]. 2015 Jan 9 [cited 2024 Jan 23];42(2):106–

15. Available from: https://www.cambridge.org/core/
journals/canadian-journal-of-neurological-sciences/
article/modern-inhalational-anesthetics-for-refrac-
tory-status-epilepticus/53E8FF0D678F4124172FECF-
6F40B3B7A

130. Kahriman M, Minecan D, Kutluay E, Selwa L, Beydoun 
A. Efficacy of Topiramate in Children with Refractory 
Status Epilepticus. Epilepsia [Internet]. 2003 [cited 2024 
Jan 23];44(10):1353–6. Available from: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/10.1046/j.1528-1157.2003.11803.x

131. Höfler J, Rohracher A, Kalss G, Zimmermann G, Do-
besberger J, Pilz G, et al. (S)-Ketamine in Refractory 
and Super-Refractory Status Epilepticus: A Retrospec-
tive Study. CNS Drugs. 2016;30.

132. Chauhan R, Singh N, Reddy A, Singh A. The role of 
dexmedetomidine in post cranioplasty refractory status 
epilepticus. 2023 [cited 2024 Feb 4]; Available from: ht-
tps://associationofanaesthetists-publications.onlinelib-
rary.wiley.com/doi/10.1002/anr3.12246

133. Coluzzi F, Angelini A, Simmaco M, Alampi D, Alessand-
ri E, Grassi E, et al. The effect of dexmedetomidine on 
status epilepticus in a patient with anti-NMDA receptor 
encephalitis. Canadian Journal of Anesthesia [Internet]. 
2020 Nov 1 [cited 2024 Feb 4];67(11):1677–9. Available 
from: https://link.springer.com/article/10.1007/s12630-
020-01753-x

134. Obara S, Kakinouchi K, Honda J, Noji Y, Hanayama 
C, Murakawa M. Dexmedetomidine administration 
in a patient with status epilepticus under color density 
spectral array monitoring. JA Clin Rep [Internet]. 2019 
Dec [cited 2024 Feb 4];5(1). Available from: /pmc/artic-
les/PMC6967278/

135. Malta JR, Greco J, Lodolo M, Ghosh S. A school-aged 
boy with super-refractory status epilepticus secondary 
to cortical dysplasia treated with dexmedetomidine. 
Journal of Clinical Neuroscience [Internet]. 2019 Jun 1 
[cited 2024 Feb 6];64:21–2. Available from: http://www.
jocn-journal.com/article/S0967586819303765/fulltext

136. Vinette SA, Young GB, Khosravani H. Early identifica-
tion of NORSE and transfer to care setting with approp-
riate supports: A proposed algorithm. Front Neurol. 
2023;14.

137. Sculier C, Gaspard N. New onset refractory status epi-
lepticus (NORSE). 2018 [cited 2024 Feb 7]; Available 
from: https://doi.org/10.1016/j.seizure.2018.09.018

138. Van Baalen A. Febrile infection-related epilepsy sy-
ndrome in childhood: A clinical review and practical 
approach. Seizure: European Journal of Epilepsy [In-
ternet]. 2023 [cited 2024 Feb 7];111:215–22. Available 
from: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

139. Specchio N, Pietrafusa N. New-onset refractory status 
epilepticus and febrile infection-related epilepsy synd-
rome. 2020 [cited 2024 Feb 7]; Available from: https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dmcn.14553

140. Rosenthal ES, Claassen J, Wainwright MS, Husain 
AM, Vaitkevicius H, Raines S, et al. Brexanolone as 
adjunctive therapy in super‐refractory status epilep-
ticus. Ann Neurol [Internet]. 2017 Sep 1 [cited 2024 
Jan 23];82(3):342. Available from: /pmc/articles/
PMC5639357/



649

1 Uzm. Dr., Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji BD., mparesari2@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7035-6673
2 Prof. Dr., Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji BD., shaspolat@akdeniz.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-3596-1816

Mehpare SARI YANARTAŞ 1 

Şenay HASPOLAT 2

BÖLÜM  51 

FEBRIL STATUS EPILEPTIKUS

GİRİŞ

Febril konvulzyon (FK); daha önceden afebril 
nöbeti olmayan çocuklarda, intrakranial enfek-
siyonun ve akut semptomatik nöbetin dışlandığı 
durumlarda görülen ateşli nöbetlerdir. Görüldü-
ğü yaş aralığı için 3 farklı tanımlama mevcuttur. 
Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH- National Instute 
of Health) konsensus konferansı 3 ay ile 5 yaş 
arası çocuklarda, Uluslararası Epilepsi İle Savaş 
Derneği (ILAE-Internastional League Against 
Epilepsy) 1 aydan büyük çocuklarda, Amerikan 
Pediatri Akademisi (AAP) de 6 ay ile 6 yaş arası 
çocuklarda görülen nöbetler olarak tanımlamış 
olsa da, genel olarak 5 yaş altında en sık görülen 
nöbettir.1-4 Status epileptikus tanımı ile ilgili gün-
celleme yapılmış ancak daha önceden  yapılmış 
olan febril status epileptikus için geçerli olan ta-
nımlama kullanılmaya devam etmektedir. Febril 
nöbetin otuz dakikadan uzun sürmesi veya otuz 
dakika boyunca bilinç açılmadan aralıklı febril 
nöbet geçirilmesi febril status epileptikus (FSE) 
olarak değerlendirilmektedir.5 Tüm febril nöbet-
lerin ortalama %5-10’u febril status epileptikus 
olarak presente olmaktadır.6

Febril nöbetler genel olarak 5 yaş altında sık 
görülse de 18 ay civarı görülme sıklıkğı pik yapar. 
FSE riski özellikle 18 ay altı febril konvulzyon ge-
çiren hastalarda daha yüksektir.7

İnsidans (veya insidans hızı), belirli bir zaman 
diliminde tanımlanmış bir popülasyonda ortaya 
çıkan yeni vakaların sayısı; prevelans, belirli bir 
zaman noktasında belirlenen, bir popülasyonda 
bozukluğa sahip olan bireylerin oranıdır. Hem 
insidans hem de prevalans yaşa göre ayarlanabil-
se de febril nöbetler gibi yaşa özgü bir sendromda 
prevalans o kadar kullanışlı değildir. Febril nöbet 
insidansı yaşla birlikte azalır ve 6-7 yaşından son-
ra insidansı sıfırdır.5 Yapılan çeşitli çalışmalarda 
febril nöbetler için, farklı oranlar verilse de orta-
lama %2-5 arası yıllık insidans bildirilmektedir.

Status epileptikus; nöbeti durdurmakla so-
rumlu mekanizmaların yetersizliği ve nöbetin 
anormal olarak uzamasına neden olan mekaniz-
maların aktive olması sonucunda görülen nöro-
lojik bir durumdur.8 Çocukluk çağında status 
epileptikusun, yaklaşık %25 gibi bir oranla, en sık 
sebebi febril status olarak bildirilmiştir.9 395 has-
tanın 602 status epileptikus atağının değerlendi-
rildiği bir çalışmada da %32 oranla en sık neden 
olarak saptanmıştır.10
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mektedir., erken yaşta geçirilen nöbetler, geliş-
mekte olan bir nöronal ağı ele geçirerek, HCN 
özelliklerini değiştirmek suretiyle uyarılabilirlik-
te uzun süreli değişikliklere neden olabilmekte-
dir. Bu değişiklikler, genetik yatkınlık olsun ya da 
olmasın, etkilenen bireylerin yaşamlarının iler-
leyen dönemlerinde kronik epilepsi geliştirmeye 
yatkın hale getirebilir.65

Doğum sonrası nöroplastisiteye kısmen epi-
genetik süreçler de aracılık eder ve bu süreçler de 
beslenme, deneyim, dış uyaran ve çevresel faktör-
lerden etkilenebilir. Bu kritik gelişimsel zaman 
diliminde nöbet gibi hastalıklar veya beyin hasar-
ları da epigenomumuzu ve hipereksitabl nöronal 
devrelerin gelişimini ve sürdürülmesini destekle-
yen gelişimsel gen ekspresyon modellerini etkile-
yebilir.29 Status epileptikus, travmatik beyin ha-
sarı gibi epileptojenik potansiyeli olan olayların, 
epileptogenezde etkili olan miRNA ekspresyo-
nunu ve işlevini değiştirdiği gösterilmiştir.66 Epi-
genetik ve posttranskripsiyonel gen düzenlemesi 
epileptogenezde etkili olabileceği ve bu mekaniz-
maların hedeflenmesi terapötik potansiyele sahip 
olabileceği düşünülmüştür.65,67 Bununla birlikte, 
bu süreçlerin FSE oluşumuna veya uzun süre-
li FSE’i takip edebilecek epileptogeneze katılımı 
hakkında çok az şey bilinmektedir. Ortaya çıkan 
çalışmalar, status epileptikusun epigenomu kalıcı 
olarak değiştirdiğini ve bunun da epileptojenik 
yolların aktive edebileceğini düşündürmektedir.67

Aşılama

Çocuk sağlığı izlemi açısından aşılama oldukça 
önemlidir. Aşı sonrası ateş ortaya çıkabildiğin-
den, rutin aşılamadan sonra FK'ların ortaya çık-
ması şaşırtıcı değildir.

2019’da yayınlanan bir çalışmada, aşılamadan 
hemen sonra meydana gelen FK olgularının kli-
nik profili ve sonuçları, aşılama ile ilişkili olma-
yan FK olguları ile karşılaştırılmıştır. Bu iki çocuk 
grubunun incelenmesi sonucunda, nöbetin sonu-
cu veya şiddeti açısından bir fark olmadığını or-
taya koymuştur ve bu sonuçlar daha önceki çalış-

maların sonuçlarını da destekler niteliktedir.68,69 
AAP ve Dünya Sağlık Örgütü, altta yatan genetik 
mutasyonları olan çocuklarda bile FK’dan sonra 
bağışıklama programının durdurulmasını veya 
değiştirilmesini önermemektedir.

Sonuç olarak; febril nöbetler, çocukluk ça-
ğında en sık görülen nöbetlerdir. Kompleks bir 
FK’nın uç noktası olan FSE, yaygın bir pediatrik 
nörolojik acil durumdur ve çocuklardaki tüm sta-
tus epileptikus vakalarının yaklaşık dörtte birini 
oluşturur. FSE için akut tedavi standart status epi-
leptikus tedavi protokolüdür. ‘Tek bir FSE atağı 
epilepsi riskini artırabiliyorsa, ilk FSE oluşumunu 
önleyebilir miyiz veya önlemeli miyiz?’, ‘Nöroim-
mün mekanizmalar gerçekten de FSE patofizyo-
lojisinde, bilişsel patolojilerde ve epileptogenez-
de kritik bir rol oynuyorsa, her FSE olgusunu 
immunmodülatör, ımmunsupresif gibi ilaçlarla 
tedavi etmeli miyiz ?’, ‘FSE geçiren çocuklardan 
hangisinde bilişsel sorunlar veya epilepsi gelişe-
ceğini öngörüp, risk altında olanları erken tespit 
ederek bu hastalara müdahele edebilir miyiz ?’, 
‘İdeal müdahale stratejileri ne ve ne zaman olma-
lıdır?’ gibi sorular şu an için cevapsızdır.70 FEBS-
TAT çalışmasının uzun dönem verileri, deneysel 
FSE modelleri ile oluşturulmuş çalışmalar ile bel-
ki ileriki dönemde bu sorulara cevap bulunabilir.
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Nurşah YENİAY SÜT 1 

Ömer BEKTAŞ 2

YENI BAŞLANGIÇLI DIRENÇLI STATUS EPILEPTIKUS 
(NORSE) VE FEBRIL ENFEKSIYONLA

ILIŞKILI EPILEPSI SENDROMU (FIRES)

GİRİŞ

Yeni başlangıçlı dirençli status epileptikus (NOR-
SE); tanımlanabilir akut veya aktif yapısal, toksik 
veya metabolik neden olmaksızın yeni başlayan 
refrakter status epileptikus (RSE) ile karakterize 
nadir ve yıkıcı bir durumdur. Yakın tarihli bir 
konsensusun tanımına göre, spesifik bir tanıdan 
ziyade klinik bir sunumdur.1 Aynı konsensusa 
göre febril enfeksiyonla ilişkili epilepsi sendro-
mu (FİRES), NORSE’nin ayrı bir kategorisi de-
ğil, alt kategorisi olarak kabul edilir. FİRES daha 
önce sağlıklı bir çocukta ortaya çıkan nadir ama 
şiddetli bir epileptik sendromdur. İlk defa Awa-
ya ve Fukuyama 1986’da ensefalit benzeri antite 
olarak tanımlamıştır.2 Tanısı için, RSE’nin başlan-
gıcından 2 hafta ila 24 saat önce başlayan ateşli 
bir hastalık olması gereklidir. Status epileptikus 
başlangıcında ateş olabilir, ancak nöbetlerin baş-
lamasıyla ateş geriler. Her iki tanım da tüm yaş 
grupları için geçerlidir. NORSE’nin altında bir 
neden bulunamazsa kriptojenik NORSE veya eti-
yolojisi bilinmeyen NORSE olarak tanımlanır.

NORSE’li hastaların uygun tanısal değerlen-
dirmesi, tedavisi ve takibine yönelik mevcut ka-
nıtlar, vaka raporlarından, vaka serilerinden ve 

sınırlı gözlemsel çalışmalardan kaynaklanmak-
taydı. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir 
anket çalışmasında; tüm yaş grubu ile ilgilenen 
nörolojik yoğun bakım uzmanlarının NORSE’li 
hastaları değerlendirmek ve tedavi etmek için bir 
protokole sahip olmadıkları bildirilmiştir.3 Bu-
nun üzerine Wickström ve ark.4 NORSE/FİRES 
gibi nadir ve zorlu bir durumla karşılaşan kli-
nisyenler için destek aracı olarak hizmet edecek, 
tanı ve tedaviyi yönlendirecek yeni bir konsensus 
oluşturdular. Bir Delphi metodolojisi kullanıla-
rak gerçekleştirilen bu çalışma, tüm yaş grupla-
rında NORSE/FIRES tedavisi için kapsamlı bir 
fikir birliği önerileri listesiyle mevcut literatürü 
eşleştirmeyi amaçladı. Böylece NORSE/FİRES ta-
nısı alan hastalara standardize bir yaklaşım elde 
edildi.

EPİDEMİYOLOJİ

NORSE/FİRES nadir hastalıklardır. Alman-
ya’da çocuklar ve ergenlerde yapılan bir çalış-
mada FİRES’in insidansı 1:1000000, prevalansı 
1:100000’dir.5 Erişkin serilerinde daha çok kadın 
cinsiyet baskınlığı görülürken, pediatrik serilerde 
erkeklerin kızlardan daha çok etkilenmekte oldu-
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sit, konuşma geriliği, zayıf dikkat ile birlikte bü-
yük ölçüde frontal lob işlev bozukluğu gelişir.24,25 
NORSE’li birçok hasta aynı zamanda SE sırasında 
gelişen mezial temporal skleroza bağlı tempo-
ral lob işlev bozukluğu belirtileri gösterebilir.11 
Ayrıca, iyileşen hastalarda dikkat eksikliği/hipe-
raktivite bozukluğu ve diğer davranış bozukluk-
ları da görülebilir.2 Kriptojenik NORSE/FİRES 
hastalarındaki nöbetler immünoterapilere zayıf 
yanıt verir; bu nedenle, nöbetle ilişkili geri dön-
dürülemez beyin hasarının, antikor pozitif NOR-
SE’li hastalarla karşılaştırıldığında bu hastalarda 
daha derin kognitif bozukluğa neden olduğu ileri 
sürülmektedir.11

NORSE ve FİRES hastalarında uzun dönem 
epilepsi sonuçları hakkında çok az veri bulunsa 
da genel görüş kriptojenik ve kriptojenik olma-
yan vakaların bu açıdan farklılık göstermediği, 
ilaca dirençli epilepsinin NORSE/FİRES’in uzun 
vadeli sonuçlarının neredeyse kaçınılmaz bir par-
çası olduğu yönündedir.11
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YENIDOĞANDA STATUS EPILEPTIKUS

TANIMLAMA VE PATOFİZYOLOJİ

Yenidoğan döneminde akut beyin hasarının en 
yaygın klinik bulgusu nöbetlerdir. Yaşamın ilk 4 
haftası, olgunlaşmamış beynin nörobiyolojik yat-
kınlığına bağlı olarak nöbetler açısından yüksek 
risklidir. Nöbetler, izole olaylardan tekrarlayan 
nöbetlere ve status epileptikusa (SE) uzayabilir.1 
Yenidoğanda SE, yüksek nöbet yükünü yansı-
tır ve tekrarlayan nöbetlerle karşılaştırıldığında 
daha kötü nörolojik sonuçlarla ilişkilidir.2 Tanı-
mı, etiyopatogenezi, elektroensefalografik (EEG) 
özellikleri, yönetimi ve prognozu açısından ço-
cuklarda ve yetişkinlerde görülen SE’dan farklı-
dır. Halen dünya çapında kabul görmüş spesifik 
bir tanımı bulunmayan bir durumdur. Yenidoğan 
nöbetleri sıklıkla kısa ve tekrarlayıcı olduğundan 
SE’un en az 30 dakika devam eden sürekli nöbet 
aktivitesi veya hastanın bilincini geri kazanama-
dığı en az 30 dakika süren tekrarlayan nöbetler 
şeklindeki klasik tanımı3 yenidoğanlar için farklı 
yorumlanmıştır. Yenidoğanda SE’un en çok alın-
tı yapılan tanımı Scher ve arkadaşları tarafından 
1993’te yapılan tanımlamadır. Burada SE en az 30 
dakika boyunca sürekli bir nöbet aktivitesi veya 
1-3 saatlik kayıt süresinin %50’sine eşit veya daha 

uzun bir süre boyunca tekrarlayan nöbetler ola-
rak rapor edilmiştir.4 Diğer yazarlar, herhangi bir 
1 saatlik dönemde, nöbetler arasında yenidoğa-
nın temel nörolojik durumuna kesin bir dönüş 
olmaksızın toplamda 30 dakika süren tekrarlayan 
nöbetler veya en az 30 dakika boyunca sürekli bir 
nöbet aktivitesi olarak değerlendiren farklı bir ta-
nım bildirmişlerdir.2,5 Son olarak amplitüd enteg-
re EEG (aEEG) ensefalopatik yenidoğanların iz-
lenmesinde giderek daha fazla kullanıldığından, 
yenidoğanda SE için herhangi bir elektrografik 
kayıttaki, kayıt süresinin %50’sinden daha fazla 
nöbet aktivitesi olarak elektrografik bir tanımla-
ma önerilmiştir ancak kayıt süresine ilişkin her-
hangi bir standardizasyon önerilmemiştir.6

Günümüzde olgunlaşmamış beynin nöbete 
daha yatkın olduğu iyi bilinmektedir. Bu durum 
hem neonatal döneme özgü dış faktörlerle (en-
feksiyonlar, hipoksik-iskemik durumlar, doğum 
travması,…) hem de bazı spesifik nörobiyolojik 
faktörlerle ilişkili gibi görünmektedir. Olgunlaş-
mamış beynin eksitasyona yatkınlığı, yenidoğan 
beynindeki gelişimsel reseptör modülasyonu ve 
iyon kanalı ekspresyonundan kaynaklanmakta-
dır. Olgunlaşmamış beyinde uyarıcı reseptörler 
olan N-metil-D-Aspartat (NMDA) ve a-ami-
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NONKONVULSIF STATUS EPILEPTIKUS

SINIFLANDIRMA VE ETİYOLOJİ

SE sınıflandırmasında 4 ana eksen kullanılmak-
tadır. Bu eksenler semiyoloji, etiyoloji, EEG ve 
yaş olarak belirlenmiştir. Semiyoloji ekseni, belir-
gin motor semptomların varlığı/yokluğuna göre 
konvulsif ve nonkonvulsif SE olmak üzere 2 ana 
başlık altında incelenmiştir. NKSE alt başlıkları 
Tablo 1’de özetlenmiştir.1

Tablo 1. NKSE sınıflandırması.1

1. Koma ile birlikte NKSE (subtle SE)

2. Koma olmaksızın 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. Bilinç bozukluğu olmaksızın (otonomik, 

duysal, görsel, olfaktor, gustatuvar,emosyo-
nel/psişik/yaşantısal veya işitsel semptomlu 
aura kontinua)

2.b.b. Afazik status
2.b.c. Bilinç bozukluğu ile birlikte

2.c. Fokal veya jeneralize olduğu bilinmeyen
2.c.a. Otonomik SE

Epilepsi öyküsü olmayan hastalarda NKSE 
görülmesi durumunda yavaş büyüyen beyin tü-

mörleri, otoimmün hastalıklar, paraneoplastik 
sendromlar, kalıtsal metabolik hastalıklar, nöro-
dejeneratif hastalıklar, elektrolit bozuklukları, ilaç 
veya madde kullanımı ön planda düşünülmelidir.4

Kritik hastalığı olmayan hastalarda NKSE gö-
rülmesi epileptik sendromlardan, antiepileptik 
ilaçlardaki değişikliklerden veya bu ilaçların kan-
daki seviyelerini düşüren etkileşimlerden kaynak-
lanabilir.4 Yoğun bakımda takip edilen hastalarda 
ise kritik olarak hasta olmayan hastalardaki eti-
yolojilerin yanı sıra, elektrolit bozuklukları, akut 
iskemik inme, intrakraniyal kanama, kardiyak ar-
rest sonrası gelişen hipoksik-iskemik ensefalopati 
ve travmatik beyin hasarı tanıları akla gelmelidir.5

KLİNİK BULGULAR

Hastalarda genellikle hafif konfüzyondan komaya 
kadar değişen bilinç bozukluğu mevcuttur. Bilinç 
bozukluğu olmaksızın fokal SE daha az yaygındır. 
Ataksi, göz kapağı miyoklonisi, akatizi, distoni, 
motor hareketlerde yavaşlama, hipotoni, disfaji, 
disartri, katatoni gibi motor semptom ve bulgu-
lar; non-verbal iletişimin kaybı, sosyal etkileşim 
azalması, göz teması kaybı, öğrenmenin azalması 
gibi kognitif/davranışsal sorunlar ve anksiyete, 
irritabilite, psikoz gibi psikiyatrik durumlar göz-
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durumu değişikliği olan tüm hastalarda santral 
sinir sistemi görüntülemesi endikedir.21

NKSE’un ayırıcı tanısında postiktal konfüz-
yon, toksik veya metabolik ensefalopatiler, psiko-
jenik nonepileptik atak, otoimmün ensefalit, se-
rebral enfarkt, auralı migren, geçici global amnezi, 
seratonin sendromu, nöroleptik malign sendrom, 
mitokondrial ensefalomiyopati sayılabilir.3

Komadaki hastalarda NKSE ile ilişkili olabi-
lecek EEG paternleri; intermittan ritmik delta 
aktivitesi, uzamış yavaş dalga aktivitesi, uyarı ile 
indüklenen ritmik periyodik iktal deşarjlar (SIR-
PID), jeneralize periyodik ritmik deşarjlar, late-
ralize periyodik deşarjlar, trifazik dalgalar, burst 
supresyon paternleri, alfa ve teta paternleri, uyku 
benzeri EEG paternleri olarak sıralanabilir.22

TEDAVİ

Uzay-zamansal yayılım gösteren herhangi bir ik-
tal patern, komadaki hastalarda 2.5 Hz’den hızlı 
nonkonvulsif nöbet düşündüren epileptiform de-
şarjlar ve NKSE mutlaka tedavi edilmelidir.22 NK-
SE’un nasıl tedavi edileceğine ilişkin prospektif, 
randomize çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.23 
Standart tedavi algoritmalarına uygun, nispeten 
tek tip bir antite olan KSE’un aksine NKSE daha 
heterojendir ve tedavi büyük oranda altta yatan 
etiyolojiye dayanmaktadır. İlk yaklaşım, tıpkı 
tüm SE olgularında olduğu gibi, hastanın havayo-
lu açıklığını sağlamak, vital bulguların, solunum 
ve dolaşım sisteminin stabilizasyonu ve yakın 
takibidir.24

NKSE tedavisinin çoğu vakada yakın klinik 
ve EEG takibi altında uygulanması tercih edilir. 
Benzodiazepinler ilk basamakta tercih edilen te-
davilerdir. Yapılan çalışmalarda intravenöz (İv) 
lorazepam ile yapılan ilk tedavinin en etkin ol-
duğunu göstermiştir. Lorazepam yavaş şekilde, İv 
olarak 0.1 mg/kg dozunda (maksimum doz:4mg) 
uygulanabilir. İv diazepam ise 0.15-0.2 mg/kg do-
zunda (maksimum doz:10 mg) kullanılabilir.25,26

İkinci basamak antikonvülsan tedavi konu-
sunda klinik çalışmalardan elde edilen veriler 
sınırlıdır. KSE için kullanılan levetirasetam, fe-
nitoin, valproik asit gibi antiepileptik ilaçlardan 
herhangi biri NKSE için de kullanılabilir. 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 için kullanı-
labilecek antiepileptiklerdir.27

Altta yatan etiyolojinin belirlenmesi ve te-
davi edilmesi hastanın yönetiminde en önemli 
bileşenlerdendir. Olası ilaç ve madde kullanımı 
açısından potansiyel etken maddeleri belirlemek 
önemlidir. Destekleyici tedavi stratejilerinin (örn. 
vazojenik ödem için glukokortikoidler, herpes 
simpleks virüs ensefaliti için asiklovir) veya cer-
rahi müdahalelerin (örn. beyin apsesinin boşal-
tılması, beyin tümörünün rezeksiyonu) kullanımı 
NKSE tedavisinde çok önemlidir.4

PROGNOZ

Morbidite ve mortalite hakkında farklı veriler 
vardır ve bunun temel nedeni NKSE’ta oldukça 
farklı iki hasta grubunun bulunmasıdır. Epilepsi 
öyküsü olan ayaktan başvuran hastalar nispeten 
daha iyi; akut hastalık, stupor veya komadaki has-
talar ise daha kötü bir prognoza sahiptir. Takip 
muayenelerinde nöronal hasar veya sekel kanıtı 
olmayan tipik, atipik ve miyoklonik absans status 
epileptikus için prognoz genellikle mükemmel-
dir.28 Kötü prognoz için risk faktörleri arasında 
akut beyin hasarı, mental durumun ileri derecede 
bozulduğu durumlar ve uzun süreli nöbet öyküsü 
yer almaktadır.29
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NON-EPILEPTIK PAROKSISMAL OLAYLAR

GİRİŞ

Tekrarlayan motor hareketleri, davranış değişik-
liklerini ve somatik semptomları içeren paroksis-
mal epileptik olmayan olaylar (PNEO), yenido-
ğan döneminden ergenliğe kadar farklı yaşlarda 
ortaya çıkabilirler. Bu olaylar çocukluk ve ergen-
lik döneminde bayılma, bilinç kaybı, baş ağrısı, 
kusma, baş dönmesi, karın ağrısı, düzensiz solu-
num, uyku bozuklukları, duyusal ve psikiyatrik 
semptomları içerebilir.1,2

Non-epileptik paroksismal olaylar çocukluk 
döneminde sık görülür ve epilepsi ile ayırt edil-
mesi önem arzeder. Çocukluk döneminde yaş 
gruplarına göre farklı nonepileptik paroksismal 
olaylar görülmektedir (Tablo 1).3

A) YENİDOĞANDA 
NONEPİLEPTİK OLAYLAR

Apne, yenidoğan döneminde özellikle prematü-
relerde santral sinir sistemi immaturasyonundan 
kaynaklanan apne ile apneik nöbetlerin ayırt edil-
mesi önemli ve gereklidir. Prematüre apnesinin 
anemi, konjenital kalp hastalıkları gibi çok çeşit-
li nedenleri olabilmekle birlikte apneye hıçkırık 

eşlik ediyorsa nonketotik hiperglisinemiye bağlı 
epileptik nöbet düşünülebilir.4

Jitteriness, genellikle pasif fleksiyonla durdu-
rulabilen, sabit bir eksen etrafında eşit genlikte 
istemsiz, ritmik titremeler olarak tanımlanan bir 
hareket bozukluğudur. Jitterines sıklıkla yenido-
ğan döneminde görülür ve genellikle hipoksik-is-
kemik ensefalopati, hipokalsemi, hipoglisemi 
veya ilaç kesilmesi gibi nöronal hiperirritabili-
teye neden olan durumlarda ortaya çıkabilir.5 
Ancak çalışmalarda sağlıklı, zamanında doğan 
yenidoğanların %44’ünde jitterines gözlemlen-
diği rapor edilmiştir.5 Yenidoğan döneminden 
sonraki süt çocuğu döneminde de jitterines gö-
rülebilir ancak bu dönemde jitterines görülen in-
fantların nöbet bozukluğu açısından araştırılması 
önerilmektedir.3,5

Hiperekspleksiya: “Startle” terimi, işitsel, do-
kunsal ve görsel uyaranlar gibi ani ve yoğun bir 
uyarana karşı vücudun ani, istemsiz, sarsıntılı 
harekete verdiği tepkiyi ifade eder.6 Normal ir-
kilme(startle) refleksi, en çok yüzde ve vücudun 
üst yarısında belirgin olan, altı haftalıktan itiba-
ren tüm sağlıklı bireylerde beklenmeyen bir uya-
rana karşı koruyucu bir reaksiyon olarak kabul 
edilen, ömür boyu süren, iki taraflı senkronize 
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takiben daha belirgin nöbet semptomlarının veya 
tipik olarak migren baş ağrısının gelişmesi ayırıcı 
tanıya yardımcı olabilir.51

Epilepsi ve migren yüksek oranda komorbid 
hastalıklardır. Ayrıca baş ağrısı olmadan aura 
ataklarının epileptik bir nöbetin tek iktal belirtisi 
olma olasılığı tanı ve ayırıcı tanı açısından zorluk 
oluşturabilir.52

Bazı duyusal özellikler (parestezi veya görsel) 
migren belirtilerini daha fazla destekler. Ayrıca 
migren auralarıyla ilgili psişik fenomenler ge-
nellikle temporal lob epileptik nöbetleriyle ka-
rışabilir ancak temporal nöbetler kadar güçlü ve 
hızlı ortaya çıkmaz. Tipik olarak migren aura 
semptomları dakikalar içinde gelişirken epileptik 
nöbet aura semptomları saniyeler içinde orta-
ya çıkma eğilimindedir. Ancak auralı migren de 
epileptik nöbetleri tetikleyebilir. 2018 Baş Ağrısı 
Bozukluklarının Uluslararası Sınıflandırmasına 
göre, migren aurasının tetiklediği nöbetleri, aura-
lı migren sırasında veya sonrasında bir saat içinde 
meydana gelen epileptik nöbet olarak sınıflandı-
rılmıştır. Daha önce kullanılan “migralepsi” teri-
mi bu şekilde revize edilmiştir. Aurasız migrende 
bu şekilde bir komorbidite olduğuna dair kanıt 
yoktur.53
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PSIKOJENIK EPILEPTIK OLMAYAN  
NÖBETLER (PNEN)

GİRİŞ

Psikojenik epileptik olmayan nöbetler (PNEN), 
epilepsinin elektrofizyolojik bulguları olmaksı-
zın paroksismal gelişen bilinç bozukluğu, duyu-
sal, otonomik, duygusal işlevlerde bozulmalar ve 
anormal davranış dönemlerini içeren nöbetler-
dir.1,2 Belirtileri epileptik nöbetlere benzemekte-
dir ancak tüm epilepsi türlerini karakterize eden 
beyindeki anormal elektriksel aktivite gözlenmez. 
Epilepsiden kesin ayrımı, nöbet dönemlerinin vi-
deo ve Elektroensefalografi (EEG) kullanılarak 
eş zamanlı kaydedilmesi ve PNEN sırasında iktal 
elektriksel değişikliklerin olmadığının gösteril-
mesiyle yapılır.3 Epilepsi ile karışabilmesi nedeniy-
le, PNEN’li hastalara yanlış tanı konulabilmekte, 
kesin tanıya ulaşmada gecikmeler yaşanmaktadır. 
Süreç içerisinde PNEN’li hastalar gereksiz antie-
pileptik ilaçlara, acil tedavilere hatta hastaneye 
yatışlara ve tedavilerin neden olduğu diğer komp-
likasyonlara maruz kalabilmektedirler.4

PNEN’li hastalarda epilepsinin elektrofizyo-
lojik bulguları olmamasına rağmen psikolojik alt 
yapısı mevcuttur. PNEN, DSM-5’te fonksiyonel 
nörolojik (konversiyon) bozukluk olarak sınıf-
landırılmıştır.5 Bu olaylar ve bunların karakterize 

ettiği bozukluklar için en uygun ismin ne olduğu 
konusunda tartışmalar mevcuttur. PNEN terimi 
dissosiyatif nöbetler, konversiyon nöbetleri, epi-
leptik olmayan atak bozukluğu, yalancı nöbetler 
(psödonöbet) ve histerik nöbetler ile eşanlamlı 
olarak kullanılmasına rağmen güncel literatürde 
PNEN tercih edilmektedir.6

PNEN EPİDEMİYOLOJİSİ

PNEN yaygınlığı belirsizdir ve tahminler genel 
nüfusun 100.000’inde 2-33 arasında değişmek-
tedir.6 Hemen her yaş grubunda gözlenebilen 
PNEN en sık 15-30 yaşları arasında ortaya çıkar; 
çoğu vaka serisindeki hastaların dörtte üçü ka-
dındır.7 Nöbet benzeri olaylarla hekime başvuran 
hastaların yaklaşık %20'sine bu tanı konulur8. 
PNEN, geçici bilinç kaybıyla başvuran hastalar-
da en sık görülen tanılardan biridir. PNEN aynı 
zamanda nörologlara sunulan en yaygın fonksi-
yonel (organik tıbbi patoloji ile açıklanamayan) 
semptomdur.9 Multipl skleroz hastalığına yakın 
bir sıklıkta görülmesine rağmen hekimler ta-
rafından yeterince bilinmemektedir.10 Dirençli 
epilepsilerin %10-30’unun PNEN olduğu, acil 
servislere kasılma nöbeti olarak getirilen hasta-
ların %11’inin PNEN tanısı aldığı görülmüştür.10 
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PNEN’li hastalarda serotonin geri alım inhibitö-
rü antidepresanlarla yapılan tedaviler sonrasında 
nöbet sıklığında azalmalar olduğu bilinmekte-
dir.36 Antidepresan ve anksiyolitiklerin beraber 
kullanımı da, nöbet sıklığında kısmi azalmalara 
neden olmuş, hastaların depresyon ve anksiyete 
belirtilerinde iyileşmeler görülmüştür.37

Tedavide kullanılan antiepileptik ilaçlar, 
PNEN’li hastalarda nöbetlerin tedavisinde fayda 
sağlamaz hatta yan etkiler nedeniyle morbidite-
yi artırabilir.30 Ancak bazı antiepileptik ilaçların 
duygudurum düzenleyici etkileri nedeniyle bun-
ların kesilmesi, altta yatan duygudurum veya pa-
nik bozuklukların alevlenmesine de neden ola-
bilir.30 Sadece PNEN’i olan ve antiepileptik ilaç 
endikasyonu olmayan (bipolar bozukluk, migren 
profilaksisi, ağrı komorbiditeleri) hastalarda an-
tiepileptik ilacın kesilmesi, multidisipliner klinik 
bir yaklaşımla planlanmalıdır.38 PNEN’de antiepi-
leptik ilaçların ani kesilmesinin, nöbet sıklığında 
azalma ve psikolojik açıdan daha fazla iyileşmele-
re neden olduğu gösterilmiştir.39

SONUÇ VE ÖNERİLER

PNEN tanısını koymak ve tedavisini yönetmek 
klinik açıdan multidisipliner yaklaşım gerektir-
mekte olup; pediatri hekimleri ile ruh sağlığı hiz-
meti veren hekimlerin ortak çalışmaları önem arz 
etmektedir. Aksi halde hasta ve yakınları yıpra-
tıcı bir sürece girmekte, yüksek doz gereksiz ilaç 
kullanımları hastaya fayda yerine zarar vermekte, 
altta yatan psikiyatrik bozuklukların atlanmasıy-
la birlikte hastanın işlevselliği ve yaşam kalitesi 
bozulmaktadır.
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EPILEPSI AYIRICI TANISINDA MUNCHAUSEN BY 
PROXY SENDROMU (BIR BAŞKASINA 

YÜKLENEN YAPAY BOZUKLUK)

GİRİŞ

Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize, kro-
nik ve sık görülen nörolojik bir hastalıktır ve 
uygun ve yeterli tedavi edilmediğinde çocuğu bi-
lişsel, duygusal ve davranışsal olarak olumsuz et-
kileyebilmektedir.1,2 Bu bakımdan tanı ve sonraki 
tedavi sürecinde en önemli noktalardan birisi de 
ayırıcı tanının yapılmasıdır. Yanlış tanı; hastanın 
yanlış ve gereksiz ilaç kullanmasına, vakit kaybı-
na ve tedavi için gereksiz ekonomik harcamalara 
neden olmaktadır. Epilepsinin ayırıcı tanısında 
göz önünde bulundurulması gereken durumlar-
dan birisi de paroksismal non-epileptik olaylardır 
ve bilinç değişikliği, tekrarlayan motor hareketler, 
otonomik değişiklikler ve davranış değişiklikleri 
nedeniyle sıklıkla epilepsi ile karışırlar. Çocuklar-
da epileptik nöbetleri taklit eden çok sayıda pa-
roksismal non-epileptik olay vardır ve bunlardan 
birisi de Munchausen by Proxy Sendromudur.3

1977 yılında Sir Roy Meadow tarafından ta-
nımlanan Munchausen by Proxy Sendromu ço-
cuğa bakım vermekle yükümlü kişilerce (anne, 
baba, bakıcı vb.) çocukta hastalık hikayesinin 
veya belirtilerinin oluşturulduğu, nedeni bulu-
namayan, ısrarlı, tekrarlayan ve çocuğun klinik 

bulgularıyla uyumlu olmayan belirtilerin olduğu 
özel bir çocuk istismarı türüdür.4, 5 Semptomlar 
kanama, nöbet, havale, apne, diare, kusma, ateş, 
döküntü gibi çok çeşitli şekillerde görülebilir.4-6 

Nörolojik belirtilerin de sıklıkla görüldüğü Mun-
chausen by Proxy Sendromunda, epilepsi ayırıcı 
tanısının yapılması en başta çocuğun istismarı-
nın devam etmesini engellemesinin yanı sıra aynı 
zamanda yapay semptomlar yüklenen çocuğun 
gereksiz ilaç kullanmasını, tedavi ekibinin zaman 
kaybını ve sağlık sistemine gereksiz maliyeti ön-
lemektedir.3-6 Bu yazıda çocukluk çağı epilepsisi 
ayrıcı tanısında düşünülmesi gereken bir istismar 
türü olan Munchausen by Proxy Sendromu ele 
alınacaktır.

TANIM VE TARİHÇE

Dr. Richard Alan Asher tarafından 1951 yılında 
Munchausen sendromu; bir grup insanın, ken-
dilerinde kasıtlı olarak bir hastalığın belirti ve 
semptomlarını taklit etme ve tıbbi bakım arama 
eğilimleri için tanımlanmıştır. Hastalık adını Ba-
ron von Munchausen olarak da bilinen Carl von 
Munchausen’den almıştır. Baron von Munchau-
sen 18. yüzyılda yaşamış, deneyimlerini, macera-
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Literatürde Munchausen by Proxy sendromu-
nun yüksek oranda tekrarlama riskinin (%37) 
olduğu belirtilmektedir ve bu tedavi başarısızlığı-
nın da yüksek olmasına neden olabilmektedir.22, 24 
Genel görüş bakım verenlerin tedavisinin oldukça 
zor olduğudur ve tedaviye yanıt alınamazsa veya 
yeterli ve beklenen ilerleme sağlanamaz ise genel 
görüş bu mağdurların, ebeveynlerine geri veril-
memeleri gerektiği yönündedir. Mağdur, ebevey-
nlerle beraber yaşamaya başlasa dahi istismarın 
büyük oranda tekrarlama olasılığı nedeniyle sık 
kontrol ve yakın takip önerilmektedir.11, 14, 19, 24

Sonuç olarak, Munchausen by Proxy send-
romu yüksek tekrarlama riskine sahip, ciddi so-
nuçları olan ağır bir çocuk istismar türüdür. Bu 
sendromun tanısını destekleyen veya dışlayan 
herhangi bir tanısal test veya psikolojik profil 
henüz tanımlanmamıştır. Aksine, bazı semptom-
lar ve bulgular sadece şüpheyi artırabilir. Doğru 
tanı, her bir duruma özgü şüpheci bir yaklaşım 
ve özelleştirilmiş tanısal süreçlerle elde edilebilir. 
Olguların değerlendirilmesi için multidisipliner 
bir ekip gereklidir. Bu ekip çocuk sağlığı ve hasta-
lıkları uzmanı, çocuk ruh sağlığı uzmanı, adli tıp 
uzmanı, sosyal hizmet uzmanı, hemşire ve gerek-
tiğinde ilgili çocuk yan dal uzmanını içermelidir. 
Tanı konulması için gerekli deliller toplanırken, 
öncelik her zaman çocuğun güvenliğine verilmeli 
ve çocuğun hayatı daha fazla riske atılmamalıdır. 
Nadir, olağandışı bir hastalıkla, hastalık belirti-
leriyle başvuran, yapılan tanısal testler sonuçsuz 
kalan veya standart tedavilere yanıt vermeyen her 
hasta için Munchausen by Proxy sendromu şüp-
hesi göz önünde bulundurulmalıdır.
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SENKOP VE AYIRICI TANISI

TANIM

Senkop, serebral kan akımındaki ani ve geçici 
azalmaya bağlı olarak akut bilinç ve postur kaybı 
olarak tanımlanır. Presenkop ise bilinç kaybının 
olmadığı, bayılma hissi ile beraber geçici tonus 
kaybıdır.1,2

PREVELANS

Senkop pediatrik yaş grubunda sık görülen bir du-
rumdur. En sık ergenlik yaş grubunda görülür ve 
görülme sıklığı 15 ila 19 yaş arasında pik yapar.3 
Prevelansı net olarak bilinmemekle beraber 8-18 
yaş arasındaki çocuk ve adölesan %15’i hayatların-
da en az 1 kere senkop geçirdikleri düşünülmek-
tedir.4 Ayrıca ana şikâyet olarak acil servis başvu-
rularının %1’ini oluşturmaktadır.5 Tahmini yaşam 
boyu senkop riski %30 olarak tespit edilmiştir.6 
Senkop 6 yaşından önce beklenen bir durum de-
ğildir ve bu yaş grubunda daha çok konvülsiyon, 
nefes tutma ve kardiyak aritmiler düşünülmelidir.

ETİYOLOJİ

Senkop, kardiyak sebeplerin ön planda olduğu 
yetişkinlerden farklı olarak pediatrik yaş grubun-

da sıklıkla benign bir durumdur. Atakların bü-
yük çoğunluğu iyi huyludur ve vazovagal senkop 
veya basit bayılma olarak bilinir. Nadiren aritmi, 
yapısal kalp hastalığı veya kalp dışı hastalıklar 
gibi ciddi bir durumun ilk bulgusu olabilir.7 Her 
ne kadar benign olsa da vazovagal senkop bile, 
eğer tekrarlıyorsa, okul ve/veya sporu engelleye-
rek yaşam tarzı üzerinde büyük bir etkiye neden 
olabilir. Bu nedenle doğru teşhis ve danışmanlık 
önemlidir.

Senkopun ayırıcı tanısı oldukça geniştir. 
Non-kardiyak (genellikle otonomik disfonksi-
yon), kardiyak, nöropsikiyatrik ve metabolik bo-
zukluklardan kaynaklanabilir. Tablo 1’de senko-
pun olası nedenleri listelenmiştir.8

A. OTONOMİK SEBEPLER

1. Vazovagal Senkop

Nörokardiyojenik senkop olarak da bilinen vazo-
vagal senkop çocuklarda sık görülen benign bir 
durumdur. Pediatrik yaş grubunda görülme sıklı-
ğı %15 ile %25 arasında değişmektedir. Olguların 
büyük çoğunluğunu adölesan kızlar oluşturur.9
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ile çoğunlukla tedavi edilebilmektedir. Bundan 
dolayı bu hasta grubunda genellikle uzun dönem 
medikal profilaksi gerekmez.

İntravasküler volümü koruma en önemli teda-
vi yaklaşımıdır. Prodromal semptomlar başladı-
ğında oturması veya uzanması konusunda hasta 
eğitilmelidir. Açlık, uykusuzluk gibi tetikleyici 
faktörlerden uzak durmaları konusunda uyarıl-
malıdır. Böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, hi-
pertansiyon gibi hastalıklar yoksa günlük tuz tü-
ketimi 10-12 gram/gün’e çıkılabilir. Su alımı 2-3 
L/gün olacak şekilde arttırılmalıdır ve egzersiz 
veya sıcak havalarda bu miktarı arttırmaları ko-
nusunda bilgilendirilmeli. Ayrıca diüretik etkisi 
nedeni ile kafein alımı kısıtlanmalıdır. Prodromal 
semptomlar sırasında bacakları çaprazlama, kal-
çaları sıkma gibi karşı-basınç manevraları öğretil-
melidir. Özellikle alt ekstremite kaslarını güçlen-
dirici fiziksel aktiviteler özendirilmelidir.15 Ayrıca 
ortostatik hipotansiyonda elastik çorap kullanımı 
faydalı olabilir.55,56 Hastalara ayağa kalkarken ya-
vaş yavaş dik pozisyona gelmesi önerilmeli.

Yaşam şekli değişikliği ve uygun hidrasyona 
rağmen tekrarlayan vazovagal senkopları olan di-
rençli hastalarda medikal tedaviler düşünülebilir. 
Medikal tedavide beta-blokerler, fludrokortizon 
ve midodrine sıklıkla kullanılan ilaçlardır.

Fludrokortizon bir mineralokortikoid olup 
distal tübüllerde Na reabsorbsiyonunu arttırarak 
intravasküler volümü arttırır. Düşük dozda (0,1 
mg) başlanarak cevaba göre doz titre edilir ya da 
diğer medikal tedavi seçenekleri tedaviye eklenir. 
Yapılan çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiştir.57

Beta-blokerler özellikle adölesan  ve genç eriş-
kinlerde sıklıkla kullanılır. Ortostatik intölerans-
ta bozulmuş feedback döngüsünü modifiye eder. 
Atenolol ve metoprolol bu alanda sıklıkla kullanı-
lan ilaçlardandır.58

Alfa-agonistler kalbi hızlandırıcı ve perife-
rik vasküler tonusu arttırıcı etkilerinden dolayı 
kullanılabilir. Özellikler vazovagal senkoptaki 
refleks bradikardiyi önleyebilirler. Psödoefed-
rin, ve midodrine bu grupta kullanılan ilaçlar-

dandır.59 Ayrıca seratonin (sertralin), refrakter 
senkopta kullanımı tanımlanmış medikal tedavi 
türlerindendir.60
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EPILEPSIDE YAŞAM KALITESI KOMORBITE 
VE MORTALITE

GİRİŞ

Epilepsi, çocuklarda yaklaşık 0,5-%1 oranında 
gözlenen bir rahatsızlıktır. Düzenli takibi gerekir. 
Nöbet sıklığına göre tedavide genellikle düzenli 
bir veya birkaç anti-epileptik ilaç kullanımı gere-
kebilir. Medikal tedavi dışında, ketojenik diyet te-
davisi, epilepsi cerrahisi ve nörostimulasyon gibi 
tedavi seçenekleri mevcuttur.1

Kronik bir hastalık olan epilepsi takibi sırasın-
da morbiditeler eşlik edebilir. Bu hasta grubun-
da en başta psikiyatrik semptomlar (depresyon, 
bipolar bozukluk, anksiyete, psikotik bozukluk, 
kişilik bozuklukları, psikojenik non-epileptik 
ataklar, kognitif bozukluklar, dikkat dağınıklığı), 
endokrin- metabolizma ile ilgili problemler, kar-
diyak rahatsızlıklar, travma ile ilişkili durumlar 
gözlenebilir.2,3

Epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçlar ve yap-
tıkları duygu durum değişiklikleri direkt olarak 
hayat kalitesine etki etmektedirler.

Depresyon epilepsi ile ilişkilendirilmiş bir 
morbiditedir. Fenobarbital, tiagabin, vigabatrin, 
primidon ve benzodiazepinlerin depresyonu ag-
reve edici etkisi bulunmaktadır.4,5

Felbamat, levetirasetam, topiramat ve zonisa-
mid direk olarak depresyon yan etkisine yol aça-
cak olan ilaçlardır.4,5

Valproat, lamotrijin, karbamezapin ise duygu 
durum düzenleyici etkilerinden dolayı depres-
yonla en az ilişkilendirilen ilaçlardır.4,5

Eski jenerasyon antiepileptiklerden olan feno-
barbitalin kognitif fonksiyon bozukluğu yaptığı 
bilinmektedir.4,5

Yeni jenerasyon antiepileptiklerin, levetira-
setam, gabapentin, topiramat ve perampanelin 
davranışsal yan etkileri olduğu gözlenmiştir. Bu 
ilaçların irritabite ve agresyonda % 10-16 oranın-
da artışa neden olduğu gözlenmiştir.6,7,8

Bine yakın çocukluk çağı epilepsi hastasında 
yapılan çalışmada, antiepileptik kullanımına bağ-
lı ortaya çıkan davranış problemi ve psikiyatrik 
problemlerde en başta levetirasetam bulunmak-
tadır. İkinci olarak bunu zonizamid izler. Etosük-
simid, öncelikli olarak absans epilepsi tedavisinde 
kullanılmakta olup, en az davranışsal yan etkilere 
yol açtığı gözlenmiştir. 3. Kuşak ilaçlardan bravi-
setam, esclikarabzepapin, lakozamid te psikiyat-
rik yan etkiler gözlenmiştir. Politerapi alan hasta-



TEMEL PEDIATRIK EPILEPSI

724

olabilir. Otopsilerde akciğer ağırlığının artmış ol-
ması pulmoner konjesyon ve ödemden olabilece-
ği düşünülmüştür.23

İktal bradikardi, iktal asistol çok sıklıkla 
karşılaşılmaz, Bu durum EEG monitorizasyo-
nu sırasında % 0,4 gibi bir oranda düşük olarak 
saptanmıştır.24

Bu çalışmalara rağmen yine de SUDEP altında 
yatan gerçekler net olarak bilinmemektedir. Ça-
lışmalar şu anda bize sadece düşük veya yüksek 
risk SUDEP açısından yardımcı olmaktadır. SU-
DEP riskini düşüren tek şey iyi kontrol edilmiş 
epilepsi hastalığıdır.

Mortaliteyi en düşük oranda tutmak için; iyi 
nöbet kontrolu, en kısa sürede tedaviye başlan-
ması, mümkün olan en düşük sayıda ilaçla tedavi 
önerilir. Medikal tedaviye yanıt vermeyen direnç-
li epilepsilerde diğer tedavi yöntemlerini araştır-
mak gerekir.4

Kontrol edilemeyen dirençli nöbetleri olan 
hastalar için doktor tavsiyeleri mevcuttur. Bu 
aktiviteler genellikle hastanın yaşamını kısıtlayı-
cı nitelikte olur. Araç (araba, bisiklet, scoter, vs), 
sürmemesi önerilir. Çocukların bisiklet gibi araç-
ları sürdüğü durumlarda kask takılması önerilir.4

İleride seçeceği mesleki aktiviteleri hastalı-
ğın varlığını ve komplikasyonlarını göz önüne 
alarak seçmek gerekir. Örneğin, meslek lisesi iş 
bölümü seçimlerinde doğrama, hızar kullanımı 
gibi sürekli aktif dikkat gerektirecek işlere yönel-
memeleri gerekir. Boks gibi kafaya darbe gelecek 
sporlardan sakınmaları, yüzme gibi nöbet olduğu 
sırada hayati tehlike oluşturabilecek sportif du-
rumlardan ve aktivitelerden kaçınmaları, bu şe-
kilde yapılan sportif faliyetleri mutlaka birisinin 
gözetiminde yapmaları önerilir.4

Ev ortamı, hastaların epilepsi nöbeti geçire-
bileceği göz önüne alınarak düzenlenmelidir. Ev 
ortamı az eşyalı ve düz zeminli olmalı, yürürken 
takılabilecek bariyerler olmamalıdır. Evde kırıl-
maz bardak, tabak kullanılmalı, sivri aletler kont-
rol altında saklı bulunmalıdır. Ayrıca tehlike ya-
ratabilecek, yüksek ısı veren dokununca yanmaya 

neden olabilecek sobalardan ve benzeri düzenle-
melerden kaçınmak gerekir.4

Hastaların uzun sıcak banyo ve jakuziden 
kaçınması, daha çok ayakta hızlı duş alması ve 
herhangi acil bir durum için banyo kapısını kilit-
lememesi önerilir. Banyo yaptığı su ısıtıcı derece-
sini, haşlanmaya neden olmayacak düşük aralıkta 
tutmak gerekir.4,22

Hastalara sağlık ve vücuda giren oksijen mik-
tarının düzenli olması açısından sigara içmemesi 
önerilir.

Dirençli nöbetler, kontrol altına alınamayan 
nöbetlerdir. Her nöbet travma için risk taşıdı-
ğı için, epilepsi tedavisinde medikal tedavi işe 
yaramıyorsa, ketojenik diyet, epilepsi cerrahisi, 
nörostimulasyon yöntemleri denenmelidir.4

Sonuç olarak, epilepsi düzenli takip gerektiren 
bir hastalıktır. Bu hastalar, psikolojik, metabolik, 
endokrin sisten, kardiyovasküler sistem, ilaç yan 
etkileri, yaşamlarına yön verecek meslek seçim-
leri açısından takip edilmeleri, çocuklara bakım 
veren aileleri bilgilendirilmeleri büyük önem arz 
eder.
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EPILEPSIDE NÖROPSIKIYATRIK VE NÖROGELIŞIMSEL 
BOZUKLUKLAR

EPİLEPSİ VE DİKKAT EKSİKLİĞİ/
HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU

Çocukluk döneminde başlayan Dikkat Eksikliği/
Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB); bireyin yaşı-
na ve içinde bulunduğu gelişimsel düzeye uygun 
olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsel-
lik ile karakterize, çocukluk çağının sık görülen 
psikiyatrik bozukluklarından birisidir.1 Epilepsi 
ise kendiliğinden tekrarlayan nöbetlerle karak-
terize, çocuklarda en sık görülen nörolojik bo-
zukluklardan biridir.2 Son araştırmalar, epilepsi 
hastalarının yaklaşık %50’sinin en az bir komor-
biditeye sahip olduğunu ve epilepsili kişilerde 
komorbidite riskinin normal popülasyona göre 
sekiz kat daha yüksek olabileceğini göstermiştir.3 
Epilepsili çocuklarda sağlıklı çocuklara kıyasla 
2.5-5.5 kat fazla DEHB gelişme riskinin olduğu 
bildirilmektedir.4,5 Yine, DEHB tanısı alan ço-
cuklarda da epilepsi görülme sıklığının 2.7 kat 
arttığı bildirilmiştir. DEHB gözlenen epilepsili 
hastalarda, epilepsi şiddetinin daha ağır olduğu, 
nöbetlerin daha erken yaşta başladığı belirtil-
mektedir.4 Her iki hastalık da eğitim süreci, mes-
lek hayatı, aile ve sosyal ilişkiler üzerinde olum-
suz etki yaratabilir.

DEHB ile epilepsi arasındaki ilişkiyi destekle-
yen mekanizmalar belirsizdir. Bu ilişkinin neden-
lerini açıklamak için çeşitli modeller öne sürül-
müştür.6Üzerinde durulan ilk açıklamada; DEHB 
ve epilepsinin çocuklarda sık görüldüğü, dolayı-
sıyla bazı çocuklarda her iki bozukluğun da birlik-
te görülmesinin beklenebileceği savunulmuştur. 
Bununla birlikte, Chou ve arkadaşlarının önerdi-
ği gibi giderek artan kanıtlar, DEHB' nin epilepsi 
gelişme riskini önemli ölçüde artırabileceğini ve 
bunun tersinin de mümkün olabileceğini belirt-
mektedir. Dolasıylaepilepsi ile DEHB arasındaki 
ilişkinin büyüklüğü, bu ilişkide bir şans olasılığı-
nı büyük ölçüde dışlamaktadır.6,7 Bir diğerteori-
de; epilepsideki adrenerjik sistem fonksiyon bo-
zukluğunun DEHB’ye eşlik eden bir mekanizma 
olarak rol oynadığı aynı zamanda karmaşık veya 
kontrolsüz nöbetleri olan çocuklardaki nöronal 
hasarın, bu hastalarda DEHB riskinin artma-
sına katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür.6,8 
Epilepsi ile DEHB arasındaki genetik örtüşmeyi 
açıklayan biyolojik modeller de geliştirilmiştir. 
DEHB, çok faktörlü etkileşimlerle birçok biyolo-
jik boyutu kapsayan nörobiyolojik bir hastalıktır. 
Dolayısıyla DEHB ve epilepsi, farklı klinik feno-
tiplere rağmen biyolojik boyutların belirli yönle-
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gerekir. Yine depresyon tedavisinde olduğu gibi 
SSRI’lar anksiyete tedavisinde tercih edilebilir. 
Ancak SSRI tercihlerinde antiepileptik ilaçlarla 
olabilecek ilaç etkileşimleri göz önünde tutularak 
tedavi seçilmelidir. Yine buspiron kullanılabile-
cek tedavi seçeneklerinden biridir. Epilepsili bir 
hastada anksiyete ortaya çıktığında antiepileptik 
ilaç seçiminde de dikkatli olmakta fayda olacak-
tır; anksiyolitik etkileri olan bazı antiepileptik 
ilaçlar (pregabalin, gabapentin, valproik asit, kar-
bamezepin, okskarbezepin, vigabatrin, tiagabin) 
tedavide ön planda düşünülebilir ya da anksiye-
teyi arttırma riski olan lamotirijin, felbamat ve le-
vetiresetam gibi antiepileptik ilaçlar başlanırken 
daha temkinli davranılabilir.94

Epilepsiye komorbid ortaya çıkan psikozun 
tedavisini planlarken de, görülen psikotik semp-
tomların nöbetin hangi döneminde ortaya çık-
tığı önemlidir. Preiktal, iktal, postiktal psikozda 
nöbet kontrolünün sağlanmasıyla çoğu zaman 
bulguların gerilediğini söyleyebiliriz. Psikotik 
semptomların tedavisinde antipsikotik ilaçlar 
kullanılmaktadır. İnteriktal psikoz ve preiktal, 
iktal ve postiktal psikotik bulgular sık tekrarlı-
yorsa tedaviye ihtiyaç duyulabilmektedir.95 An-
tipsikotik ilaçları kullanırken de nöbet eşiğini 
düşürüp düşürmediğine dikkat ederek tedavinin 
düzenlenmesi önemlidir. Klorpromazin ve kloza-
pinin nöbeti tetikleme riski yüksektir. Bu sebeple 
epilepsi hastalarında bu tedavileri kullanmaktan 
kaçınmakta fayda vardır. Olanzapin, risperidon, 
ketiapin ve amisülpirid gibi tedaviler ise epilep-
si eşiğini düşük de olsa etkileyebilir. Bu sebeple 
bu ilaçları kullanırken de epileptik eşiği düşürme 
riskleri göz önünde tutularak hareket edilmesin-
de fayda vardır. Epilepsisi olan hastalarda halope-
ridol, trifluperazin, sülpirid gibi tedaviler tercih 
edilebilir.96 Bir çalışmada klozapin nöbet riski en 
yüksek olan antipsikotik ilaç olarak vurgulanır-
ken, olanzapin ve ketiyapinin epileptik aktiviteyi 
arttırma riskinin klozapine göre daha düşük ol-
duğu, risperidon ve diğer antipsikotiklerin ise, 
nöbeti tetikleme açısından pleseboyla bir farkı-
nın olmadığı bildirilmiştir.92 Epilepsi hastaların-
da tedavide antipsikotik kullanmak gerektiğinde 

ilaç etkileşimlerine de dikkat edilmelidir. Enzim 
indükleyici etkiye sahip olan fenitoin, karbame-
zepin, barbitüratlar gibi ilaçların kullanılacak 
antipsikotik ilacın kan düzeyini azaltıcı bir et-
kiye sahip olacağı göz önünde tutularak tedavi 
planlanmalıdır. Valproik asit enzim inhibisyonu 
yapabilmekle birlikte, antipsikotiklerin kan düze-
yini arttırma yönünde bir etki ortaya çıkarmadığı 
bilinmektedir. Ancak valproik asitin olanzapin, 
klozapin, aripiprazol ve ketiyapin gibi antipsi-
kotiklerin metabolizmasında enzim indükleyici 
bir etkisinin olabileceği, bu durumun ise, klinik 
olarak öneminin düşük olduğu, hastaların birey-
sel olarak bu açıdan değerlendirilmesi gerektiği 
vurgulanır. Antipsikotik antiepileptik ilaç kombi-
nasyonunda benzer yan etki profiline sahip bazı 
ilaçların kullanımında da dikkatli olmakta fayda 
vardır. Özellikle karbamezepin ve klozapin kom-
binasyonunda agranülositoz riskinin arttığı bi-
linmektedir. Bu sebeple bu kombinasyonun kul-
lanılmasından kaçınmakta fayda olacaktır. Yine 
valproik asitin klozapin veya olanzapinle birlikte 
kullanımında lökopeni riskinin artması sebebi ile 
bu kombinasyonlarda da dikkatli olunmalıdır.97
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UYKU VE EPILEPSI

GİRİŞ

Uyku ve epilepsi arasındaki iki yönlü etkileşim 
son zamanlarda genç bir disiplin olarak karşımıza 
çıkmaktadır.1,2 Obstüktif uyku apnesi ve insomnia 
gibi uyku bozuklukları epilepsi tanılı hastalarda 
sıklıkla eşlik etmektedir.1,3 Uyku bozukluğu ay-
rıca nöbetlerin tekrarlama olasılığı açısından da 
en önemli risk faktörlerinden birisidir. Bu durum 
uykunun beyin ağlarının verimliliğinin korunma-
sında kritik bir rol oynaması ve uyku bozukluğu 
veya deprivasyonunda epileptik eşiğin azalmasıyla 
ilişkilendirilmektedir.3,4 Sirkadiyen ritmin de epi-
leptik nöbetlerin zamanlaması ve şiddetinde etkili 
olduğu öne sürülmektedir.1 İki temel uyku döne-
mi olan hızlı olmayan göz hareketleri (NREM) ve 
hızlı göz hareketleri (REM) uyku evreleri nöbet-
lerin aktivasyonu ve belirtileri üzerine çeşitli et-
kilere sahiptir.5 Uyku durumu ve SUDEP (sudden 
unexpected death in epilepsy) arasındaki güçlü 
ilişki de birçok çalışmada vurgulanmaktadır.2,5

Bu bölümde uyku ve epilepsi arasındaki ilişki-
ler iki yönlü ele alınarak incelenecektir.

UYKU YAPISI VE PATOFİZYOLOJİ

Uyku yetişkinlerde her biri ortalama 90-100 da-
kika süren döngüler halinde gerçekleşirken ço-
cuklarda ve bebeklerde uyku döngüleri genellikle 
yaklaşık 60 dakika gibi daha kısa süreli olmakta-
dır. Bu döngüler artan miktarda yavaş dalga ak-
tivitesiyle karakterize N1, N2 ve N3’dönemlerini 
içeren hızlı olmayan göz hareketi (NREM) uy-
kusu ve bunu takip eden daha hızlı ve senkroni-
zasyonu bozulmuş uyanıklığa benzer aktivite ile 
kendini gösteren hızlı göz hareketi (REM) uyku-
sundan oluşur.2,5 Gecenin ilk üçte birinde yavaş 
dalga uykusu (N3) oluşurken, gece ilerledikçe 
REM uykusunun oranı artar. NREM uykusu 
elektriksel beyin aktivitesini kritik önemi olan 
yavaş salınım ve uyku iğciği adı verilen hızlı bo-
şalımlar ile koordine eder. Yavaş dalga senkroni-
zasyonunun ve uyku iğciklerinin sinapsların ye-
nilenmesine ve gece boyunca öğrenmede önemli 
olduğu belirtilmiştir. Ancak bu durumun hızlı ve 
kolay bir şekilde nöbet aktivitesine açık olduğu da 
bildirilmiştir.5
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antinöbet ilaç tedavisinin seçilmesidir. Antinöbet 
ilaç seçiminin belirleyicileri arasında ağrı/mig-
ren/duygudurum bozuklukları gibi bireysel hasta 
özellikleri (yaş, cinsiyet, ırk gibi), eşlik eden has-
talıklar ve eşlik eden ilaçlar (oral kontraseptifler, 
antikoagülanlar gibi) yer alır. Çoğu zaman, uyku 
kalitesi kötü olduğunda veya eşlik eden uykusuz-
luklar mevcut olduğunda, antinöbet ilaç seçimi-
nin, uykuyu başlatacak veya düzenleyebilecek bir 
ilaç yönünde bireyselleştirilmesi istenir.

SONUÇ

Epilepsi ve uyku arasında karşılıklı bir ilişki olup 
bazı epilepsi sendromları uyku dönemleri ile ya-
kın bir ilişkiye sahiptir. İnteriktal epileptiform 
aktiviteler özellikle N3 uykusu ve hafif NREM 
uykusunda aktive olurken, REM uykusu döne-
minde azalır. Uyku ile ilişkili epilepsi ve epilep-
tik sendromlar (SHE, SeLECTS, Landau Kleifner 
sendromu, Lennoux Gestaut sendromu, CSWS 
ve jeneralize miyoklonik) epilepsilerdir. Tonik, 
tonik-klonik ve hipermotor nöbetler uyku sıra-
sında daha sık görülürken, klonik, miyoklonik ve 
hipomotor nöbetler gün içinde daha sık görülür. 
Epilepsi ile birlikte en sık görülen uyku bozuklu-
ğu OSA olmakla birlikte kronik uykusuzluk, aşırı 
uykululuk veya huzursuz bacak sendromu da eş-
lik edebilir. Uykuyla ilişkili epilepsileri taklit eden 
durumlar arasında, uykuyla ilişkili hareket bo-
zuklukları, NREM veya REM uykusu sırasında-
ki parasomniler gibi diğer nokturnal olaylar yer 
alır. Epilepsi hastalar uykuya eşlik eden hastalık-
lar açısından değerlendirmeli ve uyku ile ilişkili 
hikayesi veya klinik bulgusu olanlar endikasyonu 
varsa polisomnografiye yönlendirilmelidir. Eşlik 
eden uyku bozukluklarının erken tanınması, te-
davide kullanılan ilaç ve yöntemlerin uyku üzeri-
ne etkisinin bilinmesi, epilepsi hastalarının nöbet 
yükünün azaltılması yaşam kalitesinin ve işlev-
selliğinin iyileştirilmesi açısından oldukça önem 
taşımaktadır. Bu nedenle epilepsi tanısı konulan 
hastalarda uyku ile ilgili tarama formlarının oluş-
turulması ve bu konuda geniş kapsamlı çalışma-
ların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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BÖLÜM  62 

PEDIATRIK EPILEPSI IÇIN  
ILAÇ REHBERI

 A İlaç Adı: ACTH (Kortkotropin) 
(Tetrekosaktid) 

 ♦ İlaç Formu: İM Depot

 ♦ Endikasyonlar: İnfantil Spazm (West Sendro-
mu)

 ♦ Mekanizma: Etki mekanizması tam olarak 
bilinmese de in vitro olarak hipokampal uya-
rılabilirliği azalttığı gösterilmiştir ve GABA 
aktivitesini artırarak ve 5-hidroksitriptofanı 
antagonize ederek farklı nörotransmitter sis-
temlerini modüle ettiği de düşünülmektedir.1-6

 ♦ Doz Bilgileri: İnfantil Spazm:1–5

 » Yüksek doz protokolü: Birçok kaynak, üzerin-
de en iyi çalışılan ve genellikle en iyi kısa vadeli 
yanıtı sağladığını vurgulamaktadır. Yüksek doz 
rejimi, iki hafta boyunca günde iki defa 75 üni-
te/m2 (1,5 mg/ m2) veya günde bir defa 150 üni-
te/m2 (3 mg/ m2) dozunda kullanımı ve bunun 
2 ila 4 haftada azaltılarak kesilmesinden oluşur.

 » Düşük doz protokolü: Çalışmalarda yüksek 
doz protokolüne göre yan etki sıklığının daha 
az olduğu gösterilmiştir. Düşük doz rejimi; 
2-6 hafta boyunca 20-30 ünite/gün (0,4-0,6 
mg) dozunda kullanımı ve daha sonra azaltı-
larak kesilmesinden oluşur.

 » Başka bir yaklaşım da minimum etkin dozu 
sağlayan en düşük doz; ACTH 0.04 mg/kg/
doz IM (max doz: 1 mg) haftada 2 gün reji-
mini 4 hafta uyguladıktan sonra EEG ve nöbet 
sıklığı ile hastayı değerlendirip yanıt varsa te-
davinin 12 haftaya tamamlanması, yanıt yok-
sa ACTH’nın 0.06 mg/ kg dozuna yükseltip 4 
hafta uygulanmasına müteakip EEG ve nöbet 
sıklığı ile hastayı tekrar değerlendirmek yanıt 
varsa tedavinin 12 haftaya tamamlanmasıdır.
Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar:1–6

 » Hipertansiyon en sık görülen yan etkidir.
 » İmmün baskılanma ve enfeksiyon,
 » Elektrolit dengesizliği (özellikle hipokalemik 

metabolik alkaloz),
 » Sıklıkla tedavi sırasında huzursuzluk görülür 

ve uyku düzenleri bozulabilir.
 » Serebral atrofi: Hastaların önemli bir kısmın-

da nörogörüntülemede serebral atrofi tespit 
edilmiştir.

 » Gastrointestinal bozukluklar, oküler opasiteler, 
hipertrofik kardiyomiyopati, serebral atrofi, 
büyüme bozukluğu ve adrenal yetmezlik, geçi-
ci cushingoid görünüm, hirsutizm, irritabilite 
ve uyku bozuklukları diğer yan etkileridir.

 ♦ Atılım Yolu: İdrar

 ♦ Yarı Ömrü: 12 saat
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 » Klasik KD’nin büyüme üzerinde olumsuz et-
kileri olduğu ve zamanla boy uzamasında ya-
vaşlamaya neden olabileceği saptanmıştır.

 » KDT alan çocuklarda kardiyomiyopati ve uza-
mış QT aralığı dahil olmak üzere kardiyak 
anormallikler meydana gelebilir.

 » Hiperürisemi, hipoproteinemi, hipomagneze-
mi, hiponatremi, hepatit ve metabolik asidoz 
meydana gelebilecek labaratuvar anormallik-
leridir.

 » Osteopeni, osteoporoz ve kemik kırıkları açı-
sından dikkatli olunmalıdır.
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