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Amag: Epilepsili cocuklarin ¢coklu antiepileptik ilag kullaniimasina ragmen ndbet kontroli saglanamayan kismi direngli epilepsi grubunu olustur-
maktadir. Bu calismanin amaci epilepsili hastalarda direng gelisimi agisindan risk faktort olabilecegini distindigimiz ilk ndbet tipi ve nobetlerin
cesitliligi ile direng gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontemler: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Polikliniginde epilepsi tanisi almis, en az iki yildir izZlemde olan 01.01.2009- 31.12.2012
tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari geriye yonelik incelenerek veriler elde edildi.

Bulgular: Vakalarin 120'si kiz (%49), 125'i erkek (%51) cocuktan olugmaktaydi. Yas araligi 1 ile 18 yas arasinda degismekte olup median deger 8,3
(1-18) yas olarak bulundu. Direncli epilepsi tani kriterlerine uyan 245 hastadan 120'si iyi kontrolli grup olarak bulundu. Direncli epilepsili hastalar-
da ilk nébet tipi ve ndbetlerin cesitliligi acisindan bu iki grup hastanin bulgular karsilastirildi. En fazla gérilen nébet tipi direncli grupta myoklonik
vasifli nébet (%25,6) iken, iyi kontrollii grupta fokal baslangicli jeneralize nébet (%34,2) olarak bulundu. Her iki grup arasinda nébet tipi istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,001). Nobet cesitliligi agisindan bakildiginda t¢ ve daha fazla cesitte ndbet geciren hastalarin direncli grupta
daha fazla (%60,7) oldugu gérildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sonug: Bu calismada ilk nébet tipi ve ndbet cesitliliginin epilepsili hastalarda direng gelisimi agisindan énemli risk faktorleri oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, direncli epilepsi, cocuk, nébet tipi

ABSTRACT

Objective: Despite the fact that children with epilepsy use multiple antiepileptic drugs, the part of the epileptic group without the seizure
control constitutes a resistant epilepsy group. This study evaluates the first type of seizure and the variety of seizures and resistance development
that we think might be a risk factor for the development of resistance in epileptic patients.

Methods: Data were obtained retrospectively from the files of patients diagnosed with epilepsy who were monitored for at least 2 years between
January 1, 2009, and December 31, 2011, at the Uludag University School of Medicine; Department of Pediatric Neurology.

Results: One hundred twenty patients were girls (49%) and 125 were boys (51%). The age range was 1-18 years and the median value was 8.3
(1-18) years. One hundred and twenty of the 245 patients who met the diagnostic criteria for resistant epilepsy were found to be well con-
trolled. In patients with resistant epilepsy, the first seizure type and the variety of seizures were compared in these two groups of patients. It
was observed that the most common type of seizure seen in the refractory group was myoclonic seizures (25.6%), whereas the most common
type of seizure was generalized seizure with focal onset (34.2%) in well-controlled group. There was statistically significant difference between
groups (p<0.05). In terms of seizure types, it was observed that the refractory group included more patients (60.7%) with three or more types
of seizure (p<0.05).

Conclusion: In this study, we found that the first seizure type and seizure variability were important risk factors for resistance development in
epileptic patients.
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GiRiS nébet gecirmektedir. Tim dinyada en az 50 milyon insani etkile-
mekte olup bunlarin yaklagik %80'i gelismekte olan Ulkelerdedir
ve bu Ulkelerde insanlarin %80-90"1 ya yetersiz tedavi gérmekte ya
da hi¢ tedavi gérmemektedir (1, 2-6, 7-9).

Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi; bircok etyolojik nedenin yol
actigr kronik serebral fonksiyon bozuklugunda gérilen tekrarla-
yici ndbetler seklinde tanimlanmaktadir. Gérilme sikhgr cocuk ve
adolesanlarda 50-100/100,000 civarinda olmakla birlikte bu po-  Nobet ve epilepsi terimleri farkli kavramlar olup birbirinin yerine
pulasyonun %4-10 kadari adolesan déneme kadar en az bir kez  kullanilmamalidir. Epilepsi teriminin tam olarak karsiligi “nébet”
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degildir ancak “nébet hastaligi” denilebilir. Nébetler bulgudur,
fakat epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir.
Nobetler néronlarin anormal, istemsiz, zaman sinirh ritmik desarj-
larindan kaynaklanan paroksismal semptomlandir. Konvdilsiyon-
lar, nébet esnasinda olusan kas kasilmalarini ifade eder (6, 10-17).

Epilepsili cocuklarin biyik bir kisminda tek antiepileptik ilagla,
daha az bir kisminda ¢oklu antiepileptik ilagla nébet kontroli
saglanirken digerlerinde ise ¢oklu antiepileptik ilag kullanilma-
sina ragmen ndbet kontrolii saglanamamaktadir. Iste bu coklu
antiepileptiklere ragmen nobet kontroli saglanamayan vakalar
direncli epilepsi grubunu olusturmaktadir (18-20).

2011 yilinda Sillanpaa ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada di-
rencli epilepsi; etkin diizeyde en az iki antiepileptik ilag kullanil-
masina ragmen ortalama ayda bir veya daha fazla nébet gecirme,
en az 3 ay boyunca ndbetsiz dénemin olmamasi olarak tanimlan-
mistir (21). Calismamizda en az iki yil Uludag Universitesi Cocuk
Noroloji Polikliniginden epilepsi tanisi ile takip edilen, G¢ ve daha
fazla antiepileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar halinde ve
etkin serum seviyesinde almasina ragmen Ug ay nébetsiz donemi
olmayan, ortalama her ay bir ndbet geciren hastalar direncli epi-
leptik hastalar olarak kabul edildi. Konviilsiyon nedeni ile acilde
kullanilan, epileptik status esnasinda kullanilan, ilag diizeyi olus-
turulamadan veya ilag yan etkisi ortaya ¢iktigindan kesilen ilaglar
g ilaca dahil edilmedi.

Epilepside Siniflama

Nobetler temel olarak parsiyel ve jeneralize nébet olmak Uzere
iki ana sinifta incelenirler. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
(ILAE-International League Against Epilepsy) epileptik nébetlerin
uluslararasi siniflandirmasini ilk kez 1981 yilinda yapmis, epilepsi
ve epileptik sendromlari ise 2010 yilinda tekrar gdzden gecirerek
siniflandirmistir (22). Epileptik nébetlerin siniflandirmasi asagida
belirtilmistir.

Epileptik Nébetlerin Uluslararasi (ILAE) Siniflamasi

I. Parsiyel (Lokal, Fokal) Nébetler:

A. Basit Parsiyel Nobetler: (Biling bozuklugu yoktur)

1. Motor semptomlu nébetler

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu ndbetler
3. Otonomik semptom veya bulgulari olan ndbetler

4. Psisik semptomlu nébetler.

B. Kompleks Parsiyel Nébetler: (Biling bulanikligi vardir)
1. Basit parsiyel baslangi¢li biling bulanikliginin izledigi ndbetler
2. Baslangictan itibaren biling bulanikligi olan ndbetler

C. Sekonder Generalize Olan Parsiyel Nébetler:

1. Basit parsiyel seklinde baslayip generalize olan ndbetler

2. Kompleks parsiyel seklinde baslayip generalize olan ndbetler
3. Basit parsiyel seklinde baslayip, kompleks parsiyele donisip
generalize olan ndbetler.

Il. Generalize N&betler: (Konviilsif veya Nonkonviilsif)
A. Absans nobetler

B. Myoklonik nébetler

C. Tonik nébetler

D. Klonik nébetler

E. Atonik ndbetler

F. Tonik-klonik nébetler

lll. Siniflandinlamayan Epileptik Nébetler

Yapilan ¢alismalarda direncli epilepsi gelisimi ile gegirilen ilk no-
bet tipi ve ndbetlerin cesitliligi arasindaki 5neme deginilmistir. Bu
calismanin amaci epilepsili hastalarda diren¢ gelisimi acisindan
risk faktorl olabilecegini diglindigimuz ilk nébet tipi ve nébet-
lerin cesitliligi ile arasindaki iligkiyi degerlendirmektir. Bu sekilde
bir degerlendirme direncli epilepsi hastalarini takip eden klinis-
yenlere tedavi ve izlem konusunda yol gdsterici olacagini disin-
mekteyiz.

YONTEMLER

Uludag Universitesi Cocuk Noéroloji Bilim Dali Polikliniginde
epilepsi tanisi almis, en az iki yildir izlemde olan 01.01.2009-
31.12.2012 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalar
geriye yonelik incelenerek veriler elde edildi. Hastalarin dosya
kayitlarindan; nébet tipi ve nébet cesidi, hastalarin cinsi ve yas-
lar kayda alindi. Ocak 2009- Aralik 2012 tarihleri arasinda Cocuk
Noroloji poliklinigine konvilsiyon nedeni ile basvurarak epilepsi
tanisi alan 1500 hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalar arasindan
en az iki yil diizenli takibe gelen ve direncli epilepsi tani kriterleri-
ne uyan 245 hasta calismaya alindi.

Calismamizda en az iki yil Uludag Universitesi Cocuk Néroloji Po-
likliniginden epilepsi tanisi ile takip edilen, U¢ ve daha fazla antie-
pileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar halinde ve etkin serum
seviyesinde almasina ragmen Ug¢ ay ndbetsiz donemi olmayan,
ortalama her ay bir nébet geciren hastalar direngli epileptik has-
talar olarak kabul edildi. Konviilsiyon nedeni ile acilde kullanilan,
epileptik status esnasinda kullanilan, ila¢ diizeyi olusturulamadan
veya ilac yan etkisi ortaya ¢iktigindan kesilen ilaglar G¢ ilaca da-
hil edilmedi. ilk iki yilda en az iic antiepileptik ilac alan ve klasik
antiepileptik ilaglara yanit vermeyip izlemde klasik antiepileptik
ilaclarin yanina veya tek basina yeni jenerasyon antiepileptik ilag
eklendikten sonra nébet kontroli tam veya kismi saglanan has-
talar iyi kontrolli grup olarak alindi. Direncli epilepsi tani kriter-
lerine uyan 245 hastadan 120'si daha sonra bu gruba dahil edildi.
Direncli epilepsili hastalarda ilk nébet tipi ve ndbetlerin cesitli-
ligi agisindan bu iki grup hastanin bulgulan karsilastinldi. Calis-
ma planlandiktan sonra Uludag Universitesi Etik Komite'sinden
30/09/2014 tarih ve 2014-18/3 no'lu karari ile onay alind.

istatistiksel Analiz

Degiskenler arasindaki iligkiler Statistical Package for Social Sci-
ences versiyon 21.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) istatistik prog-
rami kullanilarak incelendi. Kategorik degisken sikliklar arasinda-
ki farklar Ki-kare testi ve Fisher's exact testi ile incelendi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapira-Wilk testi ile arastinldi. Nor-
mal dagilima uygunluk gostermeyen verilerde iki bagimsiz grup
arasl karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal
dagilima uygunluk gdstermeyen verilerin tanimlayici istatistik-
leri medyan (min-maks) olarak verildi. Anlamlilik dizeyi a=0,05
(p<0,05) alindi.

BULGULAR

Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda Cocuk Néroloji polik-
linigine konvdlsiyon nedeni ile bagvurarak epilepsi tanisi alan
1500 hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalar arasindan en az iki
yil diizenli takibe gelen ve direncli epilepsi tani kriterlerine uyan
245 hasta calismaya alindi. ilk iki yilda en az (¢ antiepileptik ilac
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alan ve klasik antiepileptik ilaglara yanit vermeyip izlemde klasik  hil edildi. Direncli epilepsili hastalarda ilk nobet tipi ve ndbetlerin
antiepileptik ilaclarin yanina veya tek basina yeni jenerasyon an-  gesitliligi agisindan bu iki grup hastanin bulgulan karsilagtirildh.
tiepileptik ilag eklendikten sonra nébet kontroll tam veya kismi  Tiim hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimina bakildiginda, va-

saglanan hastalar iyi kontrollli grup olarak alindi. Direncli epilepsi  kalarin 120'si kiz (%49), 125'i erkek (%51) cocuktan olusmaktaydi.
tani kriterlerine uyan 245 hastadan 120'si daha sonra bu gruba da-  Degerlendirilen epilepsi hastalarinin yas araligina baktigimizda

abasit = kompleks o fokal baglangich e generalize = generalize e generalize =myoklonik eatonik = absans s infantil
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bu dagilim 1 ile 18 yas arasinda degismekte olup median deger
8,3 (1-18) yas olarak bulundu. Direncli grubun yas ortalamasi 7,8
yas (£4,7), iyi kontrolli grubun yas ortalamasi 9 yas (+4,8) olarak
degerlendirildi. Hastalarin izlem strelerine bakildiginda 3,5-14,8
yil (ortalama 7,4+2,1) arasindaydi.

Hastalarin ilk nébet tipine gére dadiimina bakildiginda; basit
parsiyel ndbeti olan grupta 6 vaka (%2,4) yer aliyordu. Bunlarnn 5'i
(%83,3) iyi kontrolli grupta yer almaktayken, 1'i (%16,7) direncli
gruptayd. Parsiyel kompleks ndbeti olan vaka sayisi 4 (%1,6) olup,
bunlarin 1'i (%25) direncli, 3G (%75) iyi kontrollt gruptaydi. Fokal
baslangi¢li generalize ndbeti olan vaka sayisi 70 (%28,6) olup,
bunlardan 29'u (%41,4) direncli, 41'i (%58,6) iyi kontrolli grup-
taydi. Generalize tonik nébeti olan vaka sayisi 57 (%23,3) olup,
bunlarin 29's1 (%50,9) direncli, 28'si (%49,1) iyi kontrolli gruptaydi.
Generalize klonik ndbeti olan vaka sayisi 7 (%2,9) olup, bunlarin
4'G (%57,1) direncli, 3G (%42,9) iyi kontrolli gruptaydi. Genera-
lize tonik-klonik nobeti olan vaka sayisi 18 (%7,3) olup, bunlarin
8'i (%44,4) direncli, 10'u (%55,6) iyi kontrolli gruptaydi. Myoklo-

nik nébeti olan vaka sayisi 49 (%20) olup, bunlarin 32'si (%65,3)
direncli, 17'si (%34,7) iyi kontrolli gruptaydi. Atonik nébeti olan
vaka sayisi 10 (%4,1) olup, bunlarin 2'si (%20) direncli, 8'i (%80) iyi
kontrolli gruptaydi. Absans ndbet olan vaka sayisi 7 (%2,9) olup,
bunlarin 6's1 (%85,7) direngli, 1'i (%14,3) iyi kontrolli gruptayd. in-
fantil spazmi olan vaka sayisi 17 (%6,9) olup, bunlarin 13'G (%76,5)
direngli, 4G (%23,5) iyi kontrolli gruptaydi. Tablo 1 ve Sekil 1'de
hastalarin ilk nébet tiplerine gore dagilimlarn goérilmektedir. En
fazla gorllen nébet tipi direngli grupta myoklonik vasifli nébet
(%25,6) iken, iyi kontrolli grupta fokal baslangi¢li jeneralize nébet
(%34,2) olarak bulundu. Her iki grup arasinda nébet tipi istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).

Hastalar nébet cesitliligi (tipi, sayisi) agisindan degerlendirildigin-
de; tek cesit nébet geciren vaka sayisi 33 (%13,4) olup bunlarin
12'si (%36,4) direncli, 21'i (%63,6) iyi kontrolli grupta yer ald. iki
cesit ndbet geciren vaka sayisi 156 (%63,7) olup bunlarnn 79'u
(%50,6) direncli, 77'si (%49,4) iyi kontrollii grupta yer aldi. Uc ve
daha fazla ¢esit nébet geciren vaka sayisi 56 (%22,9) olup bunlarin

Vaka sayisi

Direncli grup

Direncli grup

Otek @ iki

O iic ve daha fazla




34'G (%60,7) direngli, 22'si (%39,3) iyi kontrolli grupta yer aldi. N&-
bet cesitliligi (tipi, sayis) agcisindan bakildiginda U¢ ve daha fazla
cesitte ndbet geciren hastalarn direngli grupta daha fazla (%60,7)
oldugu gérildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark bulundu (p<0,05). Iyi kontrollii grupta tek nébet gecirme
oraninin (%63,6) daha ylksek oldugu gérilirken, her iki grupta
da iki ndbet gecirme oraninin en fazla oldugu goérildi.(Anlam
karmasasi nedeniyle degistirildi). Tek ndbet gecgirme oraninin iyi
kontrollii grupta (%63,6) daha ytksek oldugu gorilirken, her iki
grupta da iki nébet gecirme oraninin en fazla oldugu gérildu.
Nobet cesitliligi agisindan hastalarin dagilimlar Tablo 2 ve Sekil
2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Direngli epilepsi yasam kalitesinde ciddi anlamda bozulmaya
neden olan 6nemli bir bozukluk olmasinin yani sira, depresyon
ve dustk okul basarsi, davranigsal bozukluklar gibi psikiyatrik
problemleri beraberinde getirmektedir. Bu durum pek cok ebe-
veynde duygusal olarak etkilenmeye neden olmaktadir (23). Buna
ek olarak direncli epilepsi; kontrol edilemeyen nébetlere bagl
aspirasyon, kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi, beyin ode-
mi, bébrek yetmezligi, agiklanamayan ani 6lim ve direncli status
epileptikus gibi bir kismi potansiyel hayati tehdit edici tibbi so-
runlara yol acar (24). Bu acidan epilepsi tanili hastalarda direng
gelisiminde rol oynayabilecek faktérler arasinda olan ilk nébet
tipi ve ndbetlerin cesitliliginin degerlendirilmesi takip ve tedavi
eden klinisyen icin blylk dneme sahiptir.

Daha 6nce yapilan calismalarda tzerinde durulan énemli bir 6l¢it
olan ilk nébet tiplerini literatlrle birlikte degerlendirdigimizde,
yapilan bir calismada direncli epilepsi grubunda en sik gérilen
nébet tipi myoklonik ndbet iken (25), diger bir grup ¢alismada
fokal basglangi¢li ndbet (26, 27), baska bir calismada ise generali-
ze tonik ndbet en sik gorilen nébet tipi olarak bulunmustur (24,
28, 29). Udani ve ark. (30) ve Huttenlocher ve ark. (31) yaptiklari
calismalarda baslangi¢ nébet tipi ile direng gelisimi arasinda iligki
saptanmamustir. Singhvi ve ark. (32) eriskinler Uzerinde yaptiklar
calismada odak iliskili nébetlerin direng gelisiminde kotl prog-
nostik etmen oldugu sonucu ¢cikmistir. Burada ¢aligmalar arasinda
gorus birligi saglanamamistir. Bizim calismamizda da bazi ¢alig-
malar destekler nitelikte direncli epilepsili hastalarda baslangicta
en sik gorilen nébet tipi myoklonik vasifli nébet iken, ikinci sirada
esit oranda fokal baglangi¢li generalize ve generalize tonik né-
bet yer aldi. Literatlrler arasindaki bu farklliklarin nedeni nébeti
taniyan kisinin nébet hakkindaki tecriibe ve bilgisidir. Clinki bu
nobetlerin biytk bir kismi hekim tarafindan gérilmemekte, aile
tarafindan tarif edilmektedir.

Yapilan calismalarda nébet cesitliligi ile direng gelisimi arasinda
anlamli iligski oldugu vurgulanmaktadir. Eriksson ve ark. (2)'nin
yaptiklar calismada ve diger bir takim caligmalarda birden faz-
la nébet tipi birlikteliginde ndbet kontrolinin en zayif olduguna
dikkat ¢cekilmistir (30, 31). Steffenburg ve ark. (33)'larinin yaptiklan
calismada ndbet tipi sayisinin (ayni hastadaki ndbet cesitliligi) tek
basina direncli epilepsi riskini artirdigr gosterilmistir. Bizim calis-
mamizda da literatirle benzer sekilde U¢ ve daha fazla sayida de-
Jisik ndbet geciren hastalarin direncli grupta daha fazla oldugu,
ndbet cesitliligi ile direngli epilepsi arasinda anlamli iliski oldugu
(p<0,05) bulundu.
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Sonug olarak direncli epilepsi yasam kalitesinde ciddi anlamda
bozulmaya neden olan énemli bir bozukluk olmasinin yani sira,
depresyon ve duslk okul basarisi, davranissal bozukluklar gibi
psikiyatrik problemleri beraberinde getirmektedir. Bu durum pek
cok ebeveynde duygusal olarak etkilenmeye neden olmaktadir
(23). Buna ek olarak direncli epilepsi; kontrol edilemeyen nébet-
lere bagli aspirasyon, kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi,
beyin 6demi, bobrek yetmezligi, agiklanamayan ani 6lim ve di-
rencli status epileptikus gibi bir kismi potansiyel hayati tehdit edi-
ci tibbi sorunlara yol acar (24).

Tum bu olumsuz durumlar géz dniinde bulunduruldugunda di-
rencli epilepsi gelisme riski ylksek olan cocuklarin erken belirlen-
mesi, ebeveyn destegi ve bakimina yardimei olabilecedi gibi fark-
I tedavi yontemlerinin dikkate alinmasi konusunda yol gdsterici
olacaktir. Ayni zamanda direncli gruptaki hastalar uzun stre nébet
gecirmeye devam ettiklerinden ve ¢ok sayida ilag kullandiklarin-
dan, bunlarin sonucunda tibbi, sosyal ve ekonomik boyutlarinin
agir oldugu gorlilmektedir. Ayrica ilag yan etkilerinin ve sik né-
bet gecirmeye bagli davranis ve psikolojik problemlerin gérilme
riski yUksektir. Bu nedenle hangi hasta grubunun tibbi tedaviye
iyi yanit vermeyecedi hastalidin erken dénemde tahmin edilebi-
lirse diger hastalardan farkli olarak bu hasta grubuna erken yeni
kusak antiepileptik kullanimi, vagal sinir uyarimi, ketojenik diyet,
uygun vakalara epilepsi cerrahisi gibi degisik tedavi yontemleri
uygulanabilir (34, 35-37). Direng gelisimi icin risk faktori olabile-
cek olcutler iyi belirlenirse klinisyenlere gelecekte yol gdsterici
olacaktir.

SONUC

Klinisyenlerin epilepsi tanisi alan hastalarin ilk nébet tipi ve no-
bet cesitliligini degerlendirmesi, hastalarin takip ve tedavisi icin
onem tagimaktadir.
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