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Editorial

Dear colleagues,

As | write this editorial, we are finalizing our prepara-
tions for World Epilepsy Day, designated by the Inter-
national League Against Epilepsy (ILAE) as the second
Monday of February. The awareness campaign initi-
ated five years ago, emphasizing prejudices and so-
cial problems related to epilepsy, continues. Among
the activities of this year, we created and shared some
great videos on social media with important messag-
es. | would like to express our thanks to UCB Pharma
for their unconditional support of this campaign. |
encourage you to take a look at www.epilepsiicinbak.
com and to follow our Instagram account.

Unfortunately, the new year has brought more bad
news about antiepileptic medications. While still deal-
ing with restrictions on the use of sodium valproate in
women of childbearing age and uncertain legislation
in this regard, the ILAE recently issued a warning about
lamotrigine. An announcement is available on the as-
sociation website. In brief, the drug should not be ad-
ministered to patients over 60 years of age without a
cardiac evaluation, and a cardiac evaluation should be
considered in younger patients according to cardiac
risk factors. We will follow developments on this topic.
We look forward to seeing you in person again as soon
as possible, and meanwhile, we invite you to join our
virtual National Epilepsy congress on May 28-30, 2021.

Best wishes to you all.

Prof. S Naz Yeni, M.D.
Editor-in-Chief

Editor'den

Degerli meslektaslarim,

Bu yaziy1 kaleme aldigim giinlerde Diinya Epilepsi Guini
etkinlikleri icin hazirlanmaktaydik. Subat ayinin ikinci
pazartesi ILAE tarafindan Epilepsi glinu olarak belirlen-
mistir. Epilepsiye olan ényargilarin, sosyal sorunlarin vur-
gulandigi farkindalik kampanyamizi degisik etkinliklerle
bes yildir stirdirmekteyiz. Bu kampanyada bize kosulsuz
destek olan UCB Pharma sirketine de tesekkdrlerimizi
iletmek isterim. Bu sene etkinlik kapsaminda, ¢ok gtizel
mesajlari olan videolar hazirlandi ve sosyal medyadan
paylasildi. Epilepsi icin bak (www.epilepsiicinbak.com)
sayfasini, instagram hesabini takip edebilirsiniz.

Son yillarda, nobet ilaglari ile ilgili kdtl haberler artmak-
ta. Na Valproat'in dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda kul-
lanimindaki kisitlamalar ve bu konuda biz hekimlerin
karsilastigi belirsiz bir mevzuatla halen ugrasmakta iken
yeni yilda ILAE'den bir de lamotrigine ile ilgili uyari geldi.
Bu uyariyi dernek web sitemizde duyuruyoruz ancak bu-
rada da kisaca bahsedecek olursak, 60 yas tizeri hastalar-
da kardiyak degerlendirme yapmadan ilacin verilmeme-
sive 60 yas altinda ise kardiyak risk faktorlerinin varligina
bagli olarak kardiyolojik degerlendirmenin diistinilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir. Konuyu giindemde tutma-
ya calisacagiz.

Degerli meslektaslarim, saghkl giinlerde fiziki kongreler-
de tekrar goriismek dilegiyle sizleri 28-30 Mayis 2021'de

gerceklestirecegimiz Ulusal Epilepsi Sanal Kongremize
bekliyoruz.

Prof. Dr. S. Naz Yeni
Bas Editor
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EPILEPSI

EPILEPSI Dergisi, Tiirk Epilepsi ile Savas Dernegi'nin yayin organidir. Epilepsi
hastaligi konusunda bilimsel birikime katkisi olan klinik ve deneysel calis-
malari, editoryel yazilari, klinik olgu sunumlarini ve bu konulardaki teknik
katkilar ile son gelismeleri yayinlar. Derleme tiirli yazilar sadece dergi edi-
toryel kurulu tarafindan belirlenmis konular Gzerinde, belirlenmis yazarlara
davetiye gonderilmek suretiyle kabul edilir. Dergi yilda dort sayi yayinlanir
(Mart, Haziran, Eyliil, Aralik). Tiirkce ve ingilizce tam metinlere Genel Ag (In-
ternet) ulasimi Ucretsizdir (www.turkepilepsi.org.tr/jviaspx?plng=tur).

YAZILARIN TESLiMi

Epilepsi Dergisi online génderilen yazilari kabul etmektedir. Ancak ma-
kalelerin daha genis kitlelere ulasabilmesi icin ingilizce olmasi tavsiye
edilir. Kullanicilar yazilarini gdndermeden énce derginin internet sitesini
(http://www.epilepsidergisi.com) ziyaret ederek bir hesap olusturmalidir.

iSTENEN DOSYA TURLERIi VE MiNiMUM YAZI TESLIM GEREKLILIKLERi

Elektronik gonderim sistemiyle yazilarin tesliminden 6nce asagidaki
formatlama o6zelliklerine gore ayri ayrt MS Word (.doc) ve Adobe (.pdf)
dosyalari hazirlanmalidir. Basvuru mektubu ve baslik sayfasi olmayan
hicbir yazi kabul edilmeyecektir.

1. Basvuru mektubu: Her tirden yazinin génderimi mutlaka bir basvuru
mektubunu icermelidir. Basvuru mektubunda yazar(lar) baslk,
yazinin tiirlive yazinin gdénderim kategorisi ve gonderilen calismanin
daha once bir bilimsel bir toplantida sunulup sunulmadigini
belirtmelidir. Bu basvuru mektubu yazi EPILEPSI Dergisi tarafindan
incelenme siirecindeyken baska bir yerde yayinlanmayacagi veya
yayinlanmak tzere degerlendirilmeyecegine iliskin bir aciklama
icermelidir. Ayrica bagvuru mektubunun alt kisminda yazismadan
sorumlu yazarin tam adi, adresi, telefon numarasi ve e-posta adresi
dahil iletisim bilgileri verilmelidir. Basvuru mektubu yazismadan
sorumlu yazar tarafindan imzalanmali, tarayicidan gegcirilmeli,
yazinin diger dosyalariyla birlikte jpg veya .pdf formatinda
sunulmalidir. Bagvuru mektubu asagidaki gibi diizenlenmelidir:

a. Bagslik, yazinin turd.
incelenme siirecindeyken baska bir yerde yayinlanmayacagi veya
yayinlanmak Uzere degerlendirilmeyecegine iliskin bir aciklama.

c.  Yazismadan sorumlu yazar(lar)in tam adi, adresi, telefon numarasi
ve e-posta adresi dahil iletisim bilgileri.

d. Yazismadan sorumlu yazarin imzasi.

2. Baslik Sayfasi: Gonderilen tiim yazi tirleri baslik sayfasi dosyasina
dahil edilmelidir. Lutfen baslik sayfanizi asagidaki unsurlari da
iceren ayr bir elektronik dosya seklinde hazirlayin.

a. Yazinin bashgu.

Yazar (Yazarlarin listesi) litfen yazarlarin tam adlarini ve her bir yazar
icin en fazla iki akademik dereceyi belirtin. Bir kurumda uyelik gibi
onursal baglantilari bu listeye dahil etmeyin.

c. Her bir yazarin calistigi anabilim dali veya bélim, kurum, sehir ve
llke gibi baglantilari.

d. Yazismalardan sorumlu yazarin (yazarlarin) tam adi, adresi, telefon
numarasi ve e-posta adresi gibi iletisim bilgilerini kaydedin.

e. Fon tedariki veya baska mali destek hakkinda bilgi verilmelidir.

f.  Cikar ¢atismasi beyani: Bashk sayfasinin en alt kisminda cikar
catismasi beyani bulunmalidir. Litfen, her bir yazar icin ICMJE
onerilerine (ICMJE Recommendations) uygun bicimde tim
potansiyel ¢ikar catismalari listesi kaydedilmelidir. Cikar catismasi
yoksa lttfen “Cikar catismalari: Beyan edilmemistir” ibaresini koyun.

3. Ozetler: Ozetler sayfasinayazar(lar) sirasiyla 6zet ve anahtar sézciikler
(en az 3 sozclik) yazilmalidir. Anahtar sézclklerin Medical Subject
Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)
standartlarina uygun ve Turkiye Bilim Terimleri'nden (http://www.

Yazarlara Bilgi

bilimterimleri.com) secilmis olmasi gerekmektedir.

Ana Metin: Gonderilen her yazi tlrl icin bir ana metin dosyasi
bulunmalidir. Bu dosya baslik, 6zetler sayfasi, yazinizin ana metni
ve tek bir elektronik dosya haline getirilmis kaynaklar bolimuni
icermelidir. Kaynaklar boliminden sonra tablolar da ayr sayfalar
halinde bu dosyaya konulabilir veya tercihinize gore ayrica
elektronik ortama yuklenebilir. Ana metnin yapisi yazinin tiriine
gore farklilk gosterir.

Tablolarla birlikte veya yalniz basina 6zetler, anahtar sézciikler, ana
metin, kaynaklari iceren bu birlesik dosya orijinal yazinin kimliklerin
gizlenmis oldugu versiyonudur. Yazarlarin adlar, akademik
Gnvanlari, kurumlari ve adresleri yazilmaz. Yazinin degerlendirme
stireciistisna olmak tizere, yazara (yazarlara) iliskin herhangi bir bilgi
iceren yazilar farkina varilir varilmaz rededilecektir.

Tablolar:  Verileri Ozetleyen tablolar herhangi bir sablon
kullanmaksizin net bicimde formatlandiriimalidir. Tablolardaki
veriler timuyle metin icinde belirtiimemelidir.

Tablolar ardisik sirayla numaralandiriimalidir.

Metinde her bir tabloya referans verilmis olunmaldir.

Her bir tablonun numarasi ve bashgi tablodan 6nce her sayfanin
basina yazilmalidir.

Tablolar kaynaklar boliminden sonra ayri sayfalar halinde bu
dosyaya konulabilir veya tercihinize gore ayrica elektronik ortama
yliklenebilir. Tablolar MS Word (.doc) formatinda ylklenmeli ve
elektronik dosya buna gore adlandirimalidir (Tablolar_xxx_vx.doc).
Tablolar pdf, jpeg veya baska bir formatta ytiklenmemelidir.
Tablolari asil ilgi cekici karsilastirmalar yatay olarak soldan saga
(standart okuma sirasi) olacak seklinde hazirlayin. Her bir siitun ve
yatay sirada sayilari ve uygun gorildugiinde toplam sayilari belirtin.
Sekiller: Yazida sekiller varsa, her yazi tiirdi icin her bir Sekil ayri bir
dosya halinde yiiklenmelidir. Sekil/gérintilerdeki bilgiler timiyle
tekrar edilmemeli, metinde sekil/goriintiiye gonderme yapilmalidir.
Teknik gereklilikler

Sekil alt yazilan kaynaklar bolimiinden sonra ayri bir sayfada
belirtiimelidir.

Yazi gonderimi sirasinda sekillerin hepsi metin dosyasindan ayr
bir dosyaya yiiklenmeli ve buna gore adlandiriimalidir (Sekil 1_xxx;
Sekil 2_xxx).

Sekillerin icine herhangi bir alt yazi veya baslik dahil edilmemelidir.
Resimler JPEG, EPS veya TIFF formatinda saklanmalidir.

Lutfen fotograflar ve sekilleri en azindan 300 nokta/ing ¢oztintirliikte
gonderin. TIFF veya EPS formatinda gonderilen sekilleri son derece
kolay islemekteyiz.

icerige iliskin gereklilikler

Verilerin  6zetlerini  goOsteren grafikler (6rn: pasta grafikleri
ortalamalarin cubuk grafikleri) yerine, verilerin dagilimini (6rn:
serpme grafikleri, tek yonlt grafikler, kutu grafikleri) gosteren
grafikleri tercih etmekteyiz. Arastirma sonugclari icin genellikle pasta
grafikleri kullanilmamalidir.

ikiser ikiser eslesen veriler toplanmigsa (ncesi ve sonrasi veya ayni
nesnenin 2 farkh 6lciimu) verilerin bu i¢sel eslesmesini gosteren bir
grafik formatini secin. Bu veriler yine eslesmeli gosterilmelidir.

Arka planda kilavuz cizgiler ve bilgilendirme amagh olmayan
baska formatlar (6rn: fazladan 3-boyutlu formatlar, arka plan
golgelendirme) kullanmaktan kacinin. Veriler 3-boyutlu ifade
edilmeye uygun degilse grafikler de 3-boyutlu olmamalidir.
Grafikler icine yatay ve dikey cizgiler cizmeyin.

Farkl farkli lctimleri devamli bir ¢izgi seklinde degil tek tek noktalar
halinde gosterin.



vi. Uygun yerlerde standart hata yerine (SE), %95 GA guiven araliklari
kullanin.

vii. Grafiklerde eksenler “0” noktasindan baslamali, baslamiyorsa bu
durum eksende boslukla gosterilmelidir.

viii. Olabilirlik oranlari bir logaritmik 6lgek Gzerinde géstermelisiniz.

ix. Sagkalim egrileri risk altindakilerin sayisini x ekseni altinda
gostermelisiniz.

c. Etik gereklilikler

i. Fotografin sahibi ve/veya fotografi cekilen hasta onam formunu
imzamalidir. izin alinmadan baska kaynaklardan sekiller
kopyalanmamalidir.

7. Aciklamalar, izinler ve imzalar

a.  Cikar Catismasi Formu: Esas ilgilenilen konuya (hastalarin iyilik hali
veya arastirmanin gecerliligi) ait mesleki bir karar ikincil bir ilgi
kaynagindan (6rn maddi kazang) etkilenebildiginde ¢ikar catismasi
s0z konusudur. Finansal iliskiler kolayca saptanabilir. Ancak kisisel
iliskiler veya rekabetler, akademik yarismalar veya entelektuel
inanislar nedeniyle de catismalar olusabilmektedir. Catisma gercek
veya potansiyel olabilir. En glivenli siire¢ Editore tam olarak beyan
etmekten gecer. Catismalari agiklamamak bir Erratum (yazim hatasi)
hatta yazinin geri cekilmesine yol acabilmektedir. EPILEPSI Dergisine
gonderilen yazilarin hepsinde potansiyel veya halen mevcut ¢ikar
catismalari oldugu dustinilen tim iliskilerin beyan edilmis olmasi
gerekir. Yazarlarin hepsinden c¢ikar catismalarini beyan etmeleri
istenir.

b.  Hasta Onam Formu: Hayatta olan tanimlanabilir bir hastaya ait kisisel
bilgilerin yayinlanmasi hasta veya hamisinin acik¢a onam vermesini
gerektirir. Yazarlardan Kaynaklar mentstindeki Formlar, Sablonlar
ve Ornekler sayfasinda bulunan standart bir hasta onam formunu
kullanmalarini bekleriz.

c.  Telif Hakkinin Nakli Formu: Yazarlarin timiinden telif hakkinin nakli
formunu doldurmalari istenir.

YAZININ FORMATLANMASI

Yazinin formati 2019 Aralik'ta glincellenmis ICMJE Tip dergilerinde
Bilimsel Calismalarin Ydritilmesi, Raporlanmasi, Yayina hazirlanmasi
ve Yayinlanmasi (ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals)
kriterlerine uyumlu olmalidir. Derginin formatina uymayan yazilar daha
fazla gozden gecirilmeden duizelti icin yazara iade edilecektir. O halde
zaman ve emek kaybindan kaginmak icin dergi génderim kurallari
dikkatlice g6zden gegirilmelidir.

Yazinin catiss WAME kilavuzlariyla (guidelines of WAME) uyumlu
olmalidir.

Genel Format

1. Genel Yazi Stili:

o Yazi Microsoft Word™ formatinda tek siitun halinde yazilmalidir.
Tibbi jargonlardan kaginmak icin her caba gosterilmelidir.

2. Tanitici Bilgilerin Gizlendigi llk Gzden Gegirme: Yazarlarin adlari ve
akademik Unvanlar, kurumlar ve adresler gibi tanimlayici bilgiler
gizlenir. Yazara (yazarlara) ait herhangi bir bilgi iceren yazilar
rededilecektir.

3. llaglar: ilaglarin jenerik adlar kullanilmalidir. Dozlar ve uygulama
yollari belirtilmelidir. Ana metinde bir ilag, riin, bilgisayar donanim
veya yazilimindan s6z edildiginde, Griinin adi, Ureticisi, firmanin
bulundugu il ve ilke gibi Urln bilgileri asagidaki formata gore
parentez icinde belirtilmelidir [“Discovery St PET/CT scanner
(General Electric, Milwaukee, WI, ABD)]"

4. Kisaltmalar: En gerekli olanlar disinda kisaltma kullaniimasini
tesvik etmemekteyiz. Yazar icin kolaylk olabilmesine ragmen
kisaltmalar genellikle okuyucunun yaziyr kolayca anlamasini
engeller. Kisaltmalarin timda ilk kez kullanildigi anda tanimlanmali
(hem ozette, hem de ana metinde) ve kisaltmalar tanimlamadan
sonra parentezler icinde gosterilmelidir. Yazarlar bashk ve
Ozette kisaltmalar kullanmaktan kaginmali, ana metinde de

kullanimlari  sinirlandiriimahdir.  (http://www.epilepsidergisi.com/
?p=yazarlarabilgi)

5. Ondalik noktalar veya virgliller: Ondalik sayilar tam sayilardan
noktalarla ayrilmalidir. Yazi boyunca ondalik sayilar icin virgul
kullanmayiniz.

6. Kaynaklar: Kaynaklar metin icinde ilk kez yazildigi sirayla art arda
numaralandinlmalidir (6 yazardan sonra ve ark. kullanin). Ozetleri
kaynak gostermekten veya kamu kaynaklarinda mevcut olmayan
esasli bilgiler saglamadikga “kisisel konusmadan” alinti yapmayin.
Kaynak gostermeye iliskin 6rnekler asagida gosterilmistir:

o Makale: Giilgénen S, Demirbilek V, Korkmaz B, Dervent A, Townes
BD. Neuropsychological functions in idiopathic occipital lobe
epilepsy. Epilepsia 2000;41(4):405-11.

o Kitap: Bart ML. Current practice of epilepsy. 1st ed. St. Luis, MO:
Mosby; 1991.

o Kitaptan bolim: Henriksen O. Classification of seizures and
epilepsies. In: Wallace S, editor. Epilepsy in children. 1st ed. London:
Chapman & Hall Madical; 1996. p. 143-52.

o Kurslar ve konferanslar (yayinlanmamis): Bebek N, Velioglu S, Kutlu
G, Yeni SN. The sensitivity of spike activity on EEG. Course lecture
presented at: International Epilepsy Congress, June 7,2010, istanbul.

o Internet: Kutlu G. Juvenile myoclonic epilepsy and management.
Turkish League against Epilepsy. Web site. Available at: http://www.
epilepsy.org accessed August 26,1999.

o Kisisel iletisim: Kisisel iletisimlerin kullanimindan kacinmalidir.
Gerektiginde, kaynaklar bélimiine o kisinin adi, akademik tnvani,
iletisimin ay ve yili ilave edilmelidir. Yaziya referans gosterilen kisinin
izin mektubu eklenmelidir.

YAZI TURLERI VE SPESiFiK FORMATLAMA KILAVUZLARI

Makalenin tird, formatlama ve yazinin sézclik sayisi dahil kullaniimasi
gereken kilavuzlar belirlediginden yazi goénderiminde ilk adim
makalenin turtiniin tanimlanmasidir.

Arastirma Makalesi: Epilepside temel bilimler ve klinik arastirmalara
ait 6zgiin ¢alismalar: Bu makaleler randomize kontrolli calismalar,
gozleme dayali calismalar (kohort, olgu-kontrollii veya kesitsel),
tanisal dogruluk calismalari, sistematik derlemeleri ve metaanalizleri,
randomize olmayan davranissal ve halk saghgi girisimsel calismalari,
deneysel hayvan calismalari veya baska klinik ve deneysel
calismalari igerebilir. Arastirma makaleleleri asagida belirtilen
sayfalari, boluimleri ve yukarida gerekli dosya tirleri boliminde
tanimlanmis dosyalari icermelidir:

1. Ozetler Sayfasi: Hem ingilizce hem de Tiirkce ézetlerin olmasi gerekir.
Ozetler 250 sézcligli gegmemeli ve asagidaki alt bagliklar halinde
yapilandiriimaldir: Amacglar, Gereg ve Yontemler (calisma tasarimiyla
birlikte), Bulgular ve Sonug (olgu kontrollii calisma, kesitsel calisma,
kohort calismasi, randomize kontrolli calisma, tanisal dogruluk
calismalari, metaanalizler, ve sistematik derleme, hayvan deneyleri,
randomize olmayan davranissal ve halk sagligi girisimsel calismalari
vs). Istatistiksel analize gére bulgularinizin nemini vurgulayin ideal
olarak etki blyuklugu ve baglica sonuglar icin guiven araliklarini da
bulgulara dahil edin.

2. Ana Metin: Ana metin su alt baslklar halinde yapilandiriimahdir:
Giris, Gereg ve Yontemler, Bulgular, Tartisma, Tesekkir, Kaynaklar,
Tablolar ve Sekil Alt Yazilar.

a. Giris: U¢ paragrafli yapi kullaniimalidir. Calisma konusuna iliskin
arka plan bilgileri (1. paragraf), calismanin baglami ve gikarimlari
(2. paragraf), calismanin varsayimlar ve hedefleri (3. paragraf).
Arka plan: Ortami olusturan ve sizi konuyu arastirmaya sevk eden
kosullar veya tarihsel baglami tanimlayin. Baglam: Arastirmanizin
nicin 6nemli oldugunu, potansiyel ¢cikarimlarinin neler oldugunu, ilk
paragrafta ortaya atilan konularla iliskisini, bu spesifik arastirmanin
nicin bir sonraki mantiksal adim oldugunu, calismanin hedeflerini
anlatin ve arastirmanin spesifik amacini veya varsayimini ve birincil
sonug 6lclimiinlizt acikca belirtin.

b. Gereg ve Yontemler: Yontem bolimi 6zglin arastirma makalelerinin



en 6nemli bolimlerinden biri olup yeterince detaylandirimaldir.
Arastirma yontemi, calisma 6rnegi, uygulanmis analizler, kullanilan
ticari istatistik programlari, 6lcim ve degerlendirmelerin ayrintilari
(6rn: biyokimyasal test cihazlar ve kitlerin markasi ve modeli)
timuyle acik ve net bicimde belirtiimelidir. Prospektif calismalar
icin yerel etik komite ve diger onay veren yetkili kurumlarin adlar
da Yontemler bolimiinde verilmelidir. Yontemler bolimi mantiksal
ve ardisik alt basliklar seklinde diizenlenmelidir.

¢.  Bulgular: Calisma poptlasyonunun demografik 6zellikleri ve hipotez
testinin ana ve ikincil bulgulan da kaydedilmelidir. Bu bolimde
bulgulari yorumlamaktan ve literatlir bulgularini tartismaktan
kacinilmalidir.  Analizlerde edinilmis olabildigince ¢ok veriyi
bir bitlin olarak mumkinse grafikler halinde sunun. Testlerde
kullanilan istatistikler temelinde bulgularin énemini vurgulayin.
Bunun icin ideal olarak her bir sonug icin etkinin biytklugu ve iliskili
%95 gliven araliklarindan yararlanin.

d. Tartisma: Galismanin birincil ve ikincil sonuglan kisaca sunulmali,
literatlirdeki benzer bulgularla karsilastinlmahdir. Bu bolimde
yogun arka plan bilgileri vermektem kaginilmalidir. Yalnizca
sonuglarinizin - yorumlanmasiyla dogrudan iliskili yaymlanmis
makaleleri g6z 6niinde bulundurun ve bunlari ¢alisma baglamina
dahil edin. istatistiksel anlami klinik 6nemden fazla vurgulamayin.
Bulgularinizi arastirmanizda acik¢a incelemediginiz toplumlar ve
kosullara uyarlamayin. Yontemler ve Bulgular bolimlerinde formel
bir maliyet-etkililik analizi sunmadiysaniz maliyet ve ekonomik
yarar konularinda iddialarda bulunmayin. Bir sonraki asamanin
ne oldugunu spesifik olarak belirtmeden. “Daha fazla arastirma
gereklidir” 6nerisinde bulunmayin. isterseniz “Geriye baktigimizda
..."ile baslayan bir paragraf ilave edip ictenlikle calismayi tekrarlama
firsati verilseydi neleri farkli yapmak isterdiniz konusunu tartisarak
baskalarinin da deneyimlerinizden bir seyler 6grenebilmesini
saglayabilirsiniz.

e. Limitasyonlar: Calismanin limitasyonlari tartisma sonunda ayri bir
paragraf icinde “Limitasyonlar” altbashgr altinda belirtilmelidir.
Sonuglarinizin i¢sel ve dissal gecerliligini tehdit eden etmenler
de dahil olmak lzere ¢alismanizin limitasyonlarini agik¢a tartisin.
Mumkiinse her bir yanliigin boyut ve yoéniini ve sonuglarin
yorumlanmasini nasil etkileyebildigini inceleyin.

f. Sonug: Calismanin bulgular 1siginda net bir sonuca variimahdir.
Calisma sonuglarinin glincel klinik uygulamalar lizerine potansiyel
etkileri tek bir ciimleyle belirtiimelidir. Calismanin sonugclariyla
desteklenmeyen c¢ikarimlarda bulunmaktan kaginiimalidir.

g. Tesekkiir:

h. Kaynaklar: Kaynaklar ayr bir sayfada belirtilmelidir.

i.  Sekil Alt yazilan: Sekil alt yazilari ayr bir sayfada ana metin icinde
belirtilmeli ve bu sayfa ana metin dosyasinin sonuna konmalidir.

j. Tablolar: Ana metin dosyasinin sonuna ayri sayfalar veya ayr bir
dosya seklinde konmalidir.

k. Sekiller: Ana metin dosyasinin icine konmamali ve yukarida gerekli
dosya tirleri bolimiinde tanimlandigi gibi ayri dosyalar halinde
yiklenmelidir.

I Etik ve inceleme Kurulunun Onay:: Yaziniz orijinal arastirma ise bir
kurumsal inceleme veya etik kurul tarafindan onaylandigi veya
muaf tutuldugunu dogrulamaniz istenecektir. EPILEPSI Dergisi
onaylanmamis veya muaf tutulmamis yazilara daha fazla dikkate
almayacaktir. (Yalnizca daha once IRB (bagimsiz etik kurul) onay
veya muafiyeti bulunan Gglinci taraflarin anonim veri tabanlarinin
analizleri bu kapsamin disindadir.)

Olgu Raporlari: Noéroloji/epilepsi pratiginde nadiren rastlanilan ve
egitsel degeri olan klinik olgular veya komplikasyonlarin kisa
anlatimlaridir. Mevcut literatiirde daha 6nce belgelenmemis
klinik durumlari, klinik belirtileri veya komplikasyonlari, bilinen
tedavi rejimlerinin raporlanmamis yan veya advers etkileri
konusunda ileri arastirmayi tetikleyebilen bilimsel bulgular g6z

onuinde bulundurulacaktir. Olgu raporlarinin 6zetleri 150 s6zctugu
gecmemeli, ayni bir sayfaya yazilmali ve yapilandiriimamalidir. Olgu
serilerinin anametniasagidakialt basliklaraltindayapilandiriimalidir:
Girig, Olgu Sunumlari, Tartisma ve Kaynaklar.

Kisa Rapor: ilk elde edilen veriler, bulgular veya ileri arastirmalarin
gerekliligini gosteren kiiclik caph calismalarin orijinal raporlari.
Ozetler 250 sézcligli gecmemeli ve arastirma makalesi seklinde
yapilandiriimalidir. Limitasyonlari, en fazla 6 yazar, 4000 sozciik
(kaynaklar, tablolar ve sekil alt yazilari dahil) 15 kaynak, 4 tablo ve/
veya sekli icerir. Bu kisitlamalardan baska, arastirma makalelerin tim
formatlari, onay, etik ve yazim kilavuzlari kisa raporlar icin de gecerlidir.

Derleme Makalesi: Derleme tiriindeki makaleler, sadece derginin
editorleri tarafindan belirlenen konularda belirlenen yazar(lar)
davet edilmek suretiyle kabul edilmektedir. Derleme, giincel
epilepsi uygulamasina iliskin ulusal ve uluslararasi literatiirli gdzden
geciren kapsamli makalelerdir. Diger yazarlar derleme makalelerini
gondermeden once editorle iletisime ge¢melidir. Derleme makalesi
en fazla 2 yazarh olmali, kaynaklar, tablolar ve sekil altyazilari dahil
4000 sozcligu gegmemelidir. Kaynaklarin sayisi sinirlandiriimamistir.

Editére Mektup: EPILEPSI Dergisi veya baska dergilerde yayinlanmis
makalelere iliskin duslinceler, yorumlar ve 6nerileri icerir. Mektuplar
en fazla 1.000 sozclik icermelidir. Bu tek yazarli yazilar icin en fazla
5 kaynagin referans gosterilmesine izin verilir. Ozet yazilmasi
gerekmemektedir.

YAZAR KATKI VE iINSAN VE HAYVAN HAKLARI BIiLDIRiMi

Bilimsel katki ve sorumluluklar, ilgili herhangi bir finansal ya da cikar
catismasi varsa belirtilmelidir. Sorumlu yazar, calismanin ve yayinin
hazirlanmasina katkida bulunan yazarlarin adlarini iceren formu
imzaladiktan sonra yayinciya géndermelidir. insan deneyleri rapor
edilirken, yazarlar proseddrlerin 1975 Helsinki Deklerasyonu-2000, 2008
yilinda revize edilen- uyarinca insan deneylerinden (kurumsal ve ulusal)
sorumlu etik standartlara uygun olarak olup olmadigi belirtmelidir.
Hayvanlar Uzerindeki deneyler rapor edilirken, yazarlar laboratuvar
hayvanlarinin bakimi ve kullanimi i¢in kurumsal ve ulusal rehberi
uygulayip uygulamadigini belirtmelidir. Litfen makale ile ilgili detaylar
doldurdugunuz formun (Yazar Katki ile insan ve Hayvan Haklari Bildirimi
Formu) ciktisini alin ve formu imzaladiktan sonra faks veya elektronik
olarak yayinciya génderin.

BiLGILENDIRILMiS ONAM BiLDIRiMi

Bilimsel amag icin gerekli olmadigi surece, yazili agiklamalarda,
fotograflarda ve soy agacinda hastalarin isimleri, bas harfleri veya
hastane numaralarini iceren tanitici bilgiler yayinlanmamalidir ve
hasta (ailesi ya da vasisi) yayinlanmasi icin yazil bilgilendirilmis onam
vermelidir. Bu amag i¢in bilgilendirilmis onam, tanimlanabilir bir hastaya
yayinlanacak makalenin gosterilmesini gerektirir. Yazarlar, yazima destek
saglayan kisileri belirtmeli ve bu destek icin fon kaynagini agiklamaldir.
Tanitici detaylar eger gerekli degil ise goéz ardi edilmelidir. Lutfen
makale ile ilgili detaylari doldurdugunuz ve hasta veya yakinina formu
imzalamalarini rica ettiginiz formun (Bilgilendirilmis Onam Bildirimi
Formu) ¢iktisini alin, faks ile veya elektronik olarak yayinciya gonderin.

TELIF HAKLARI VE CIKAR CATISMASI BIiLDIRiMi

Yazarlar makalede bahsedilen materyal ile ilgili herhangi bir finansal
kurulus ile herhangi bir cikar catismasi olmadigini belirtmelidir. Kabul
edilen makaleler igin, tim yazarlar tarafindan imzalanmis telif hakki
formu gonderilmelidir. Lutfen makale ile ilgili detaylari doldurdugunuz
formun (Telif Hakki Devir Formu ve Cikar Catismasi) ¢iktisini alin ve formu
imzaladiktan sonra faks veya elektronik olarak yayinciya génderin.

YAYIN UCRETi

EPILEPSI erisme acik bir dergidir. Online olarak derginin web sayfasindan
yazilara Ucretsiz olarak ulasiimaktadir. Dergiye gonderilen yazilar icin
yazarlardan herhangi bir makale calisma ticreti talep edilmez.



EPILEPSI

EPILEPSI is an official publication of the Turkish Epilepsy Society. It is
a peer-reviewed periodical that considers for publication clinical and
experimental studies, case reports, technical contributions, and letters
to the editor. Published four times a year (March, June, September, and
December). Free full-text articles in Turkish and English are available at
www.turkepilepsi.org.tr/jvi.aspx?plng=eng.

SUBMITTING MANUSCRIPTS

EPILEPSI accepts online manuscript submission. Users should visit

journal’s web site and create an account before submitting their
manuscripts.

REQUIRED FILETYPES AND MINIMUM SUBMISSION REQUIREMENTS
Before submission via electronic submission system, a number of
separate MS Word (.doc) and Adobe (.pdf) files should be prepared with
the following formatting properties. No submissions will be accepted
without a Cover Letter and a Title Page.

1. Cover Letter: A cover letter file should be included in all types of
manuscript submissions. On the cover letter, the author(s) should
present the title, manuscript type and manuscript category of the
submission, and whether the submitted work had previously been
presented in a scientific meeting. The cover letter should contain a
statement that the manuscript will not be published or evaluated
for publication elsewhere while under consideration by EPILEPSI
Journal. In addition, the full name of the corresponding author and
his/her contact information including the address, phone number
and e-mail address should be provided at the bottom of the cover
letter. The cover letter should be signed by corresponding author,
scanned and submitted in .jpg or .pdf format with other manuscript
files. The order of a cover letter should be as follows:

a. Title, manuscript type.

Statement that the manuscript will not be published or evaluated
for publication elsewhere while under consideration.

c. Corresponding author(s) full name, contact information including
address, phone, and e-mail address.

d. Signature of the corresponding author.

2. Title Page: A title page file should be included in all types of
manuscript submissions. Please prepare your title page as a separate
electronic file, including the following elements:

a. Title of the manuscript
Author(s) list, please list their full names and up to 2 academic
degrees per author; do not include honorary affiliations, such as
fellow status in an organization.

c. Affiliation(s) of each author, including department or division,
institution, city, country.

d. Corresponding author(s) full name, contact information including
address, phone, and e-mail address.

e. Funding or other financial support should be acknowledged.

f.  Conflict of interest statement: A conflict of interest statement
should be provided in bottom of the title page. Please list of all
potential conflicts of interest for each author, in accordance with
ICMJE recommendations. In case of no conflicts of interests, please
provide a statement such as: "Conflicts of Interest: None declared".

3. Abstracts: On the abstracts page, the author(s) should present
abstract and keywords (at least three) in this order. Turkish and
English keywords should be chosen from Medical Subject Headings
(MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) and Turrkiye
Bilimler Terimleri (http://www.bilimterimleri.com).

4. Main Text: A main text file should be included in all types of
manuscript submissions. This file should include title, abstracts
page, main text of your manuscript, and the references section

Vi.

Instructions to Authors

combined into a single electronic file. Tables can be included in this
file as separate pages after References section, or may be uploaded
separately as you prefer. Structure of the main text differs between
manuscripts types.

This combined file with the sections of abstracts, keywords, main
text, references with/without tables should be a blinded version
of the original manuscript. The names of the authors, and any
identifying information including the academic titles, institutions
and addresses must be omitted. Apart from the stage of the
manuscript evaluation process, manuscripts submitted with any
information pertaining to the author(s) will be rejected as soon as it
is noticed.

Tables: Tables summarizing the data should be clearly formatted
without using any templates. Data presented in the tables should
not be included in its entirety in the text.

Tables must be numbered consecutively.

Each table must be referred to in the text.

Number and title of each table should be written at the top of each
page before the table.

Tables can be included in main text file as separate pages after
references section, or may be uploaded separately as you prefer. If
you prefer a separate file, tables should be uploaded in MS Word
(.doc) format and the electronic file should be named accordingly
(Tables_xxx_vx.doc). Tables should not be uploaded as pdf, jpeg or
else.

Arrange tables so that the primary comparisons of interest are
horizontal, left-to-right (the standard reading order). Provide the N
for each column or row and marginal totals where appropriate.
Figures: If the manuscript includes figures then each figure should
be uploaded as a separate file in all types of manuscript submissions.
The information contained in the figure/image should not be
repeated in its entirety, however reference to the figure/image must
be referred in the text.

Technical requirements

Figure legends should appear on a separate page after the
references section.

During submission, all figures must be uploaded in a separate file
from the text file and should be named accordingly (Figure1_xxx;
Figure2_xxx).

No legends or titles should be included in the figures.

Pictures should be saved in JPEG, EPS or TIFF format.

Please submit photographs and figures with a resolution of at least
300 dots per inch. Figures are easiest for us to process if submitted
in TIFF or EPS format.

Content requirements

We prefer graphics that show the distribution of data (eg,
scatterplots, 1-way plots, box plots) to those showing summaries
of data (eg, pie charts, bar graphs of means). Pie charts generally
should not be used for research results.

If the data collected are paired (eg, pre and post, or 2 different
measures on the same subject), then choose a graphical format that
conveys the inherent pairing of the data.

Avoid background gridlines and other formatting that do not convey
information (eg, superfluous use of 3-dimensional formatting,
background shadings). Graphs should not be 3-D unless the data
are.

Omit internal horizontal and vertical rules.

If measurements are discrete, display as discrete points rather than a
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Summary

Electroencephalography (EEG) is the gold standard for analyzing electrophysiological processes involved in epilepsy, as well as in several other
dysfunctions of the central nervous system. Firstly, to properly interpret the EEG record, one must clearly have in mind the elements of a normal
EEG. Secondly, to assist in producing useful information for clinical and research purposes, it is recommended to use standardized terminolo-
gies and to follow an orderly EEG reporting approach. The EEG report gives a clinical interpretation in light of the diagnosis and must meet the
expectations of the clinician. The EEG terminology should be understandable to other physicians who are not specialized in EEG. The review
aims to provide a standardized format for reporting the results of adult routine scalp EEG.
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Giris

Elektroensefalografi (EEG) raporu, degerlendirilen EEG tra-
sesinin en 6z ve anlasilir bicimde, tetkiki isteyen kisiye yansi-
tilmasidir. Klinik ve arastirma amacli yararl bilgiler Gretmeye
yardimci olmasi igin, raporlamada standart terminoloji ve
diizenli bir yaklasim izlenmesi dnerilir. Tetkiki isteyen hekim
EEG'nin teknik yonleri ve terminoloji konusunda uzman ol-
mayabilir ve bu nedenle rapor klinik sorulara net cevaplar
vermeli ve kolayca anlasilabilmelidir. Ozetle bir EEG rapo-
runun amaci; baska bir klinisyenin EEG traselerine bakmak-
sizin, yazili rapordaki kaydin normalligi veya anormalligi,
anormal ise derecesi ile ilgili bir sonuca varmasini miimkin
kilan eksiksiz ve objektif bir rapor tretilmesidir."

Bu derlemenin amaci, yetiskin rutin sach deri EEG sonuglari-
ni raporlamak icin standart bir format saglamaktir ve Ameri-
kan Klinik Norofizyoloji Dernegdi'nin EEG raporlama kilavuzu
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(Tatum, 2016)* temel alinarak hazirlanmistir. Rutin sach deri
EEG raporlamasi icin standart format bes bolimden olus-
malidir: gegmis, teknik tanimlama, EEG tanimlanmasi, izle-
nim, klinik korelasyon.

Gecmis- ilk boliim, hastanin kisisel bilgileri ve sevk nedeni-
ni icermekle birlikte rutin sach deri EEG'nin yorumlanmasina
yardimci olan klinik bilgileri de ierir. Kisisel bilgiler kismi en
azindan hasta adi ve soyadi, cinsiyeti, hastane kayit ve/veya
kimlik numarasi, dogum tarihi ve kayit esnasindaki yasini
icermelidir. Ardindan hasta ilgili kisa tibbi 6yki, son nébet
tarihi, diizenli kullandigi antiepileptik ve psikotrop ilaglar,
ndrogoriintiileme sonuglari ve eger varsa kraniyal ameliyat
bilgisi rapora eklenmelidir.? B&limuin eksiksiz doldurulabil-
mesi icin EEG isteginde bulunan hekimin hastanin durumu
ile ilgili bilgileri detayli bir sekilde istek kagidina yazmasi
gerekmektedir. EEG okuyucusu yorumunu bu klinik bilgiler
dogdrultusunda yapmaya calisacaktir. EEG istek sebebi ayrica
yazilmalidir ve Tablo 1'deki endikasyonlardan biri secilebilir.”

Teknik tanimlama- EEG raporunun bu bolimu hastanin
EEG kaydi baslaniimadan 6nceki hazirlik doneminde yapi-
lanlari icermelidir. ilk olarak EEG c¢ekiminin kayit tipi ve es
zamanli video ¢ekiminin olup olmadiginin belirtilmesi ile
baslaniimalidir. Kayit tipi 6rnekleri“rutin EEG, uyku EEG, kisa
sureli video-EEG, uzun sireli video-EEG, yogun bakim kayit
izlemi vb! seklindedir.®! Elektrotlarin yerlesimi tanimlanir-
ken standart uluslararasi 10-20 (veya 10-10) sistemi veya
diger kayit sistemleri, eer mevcut ise ek elektrotlar (6rn.
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Sacli Deri Elektroensefalografisi Yazimi ve Raporlanmasi

Ozet

Elektroensefalografi epilepside yer alan elektrofizyolojik stireclerin yani sira santral sinir sisteminin diger bazi islev bozukluklarinin analizi i¢in
altin standarttir. Oncelikle, kaydi dogru bir sekilde yorumlayabilmek icin normal elektroensefalografi unsurlarini agikca akilda tutmak gerekir.
Klinik ve arastirma amach yararli bilgiler Gretmeye yardimci olmasi icin, raporlamada standart terminoloji ve duzenli bir yaklasim izlenmesi
onerilir. Elektroensefalografi raporu, yonlendiren hekim tarafindan yoneltilen sorular 1siginda klinik bir yorum verir ve klinisyenin beklentilerini
karsilamalidir. Elektroensefalografinin terminolojisi, elektroensefalografide uzman olmayan diger doktorlar tarafindan anlasilabilir olmalidir. Bu
derlemenin amaci, yetiskin rutin sacl deri elektroensefalografi sonuclarini raporlamak icin standart bir format saglamaktir.

Anahtar sozcukler: Elektroensefalografi; raporlama; sach deri.

T1/T2, sfenoidal veya subtemporal elektrotlar) ve kraniyum
defektleri nedeniyle olan modifikasyonlar belirtilmelidir.
Teknik aciklama 6rnegi su sekilde verilebilir:“Bu ¢cekim es za-
manli video ¢ekimi iceren 21 kanalli dijital EEG kaydi ve tek
kanalli elektrokardiyogrami icerir. Elektrotlar, 10-20 (veya
10-10) Uluslararasi Sistemine gore yerlestirilmistir"? Calis-
manin siresi yazilmah ve eder ¢ekim suresi kisalmis veya
uzamis ise sebebi belirtilmelidir."

Hastanin ¢ekim oncesindeki biling durumu, uyanikligi ve
kooperasyonu (uyanik, iyi koopere, kismi koopere, koopere
degil, uykulu, uykuda, yanitsiz, koma) not edilmelidir.®! Bu
bilgi EEG'nin yorumlanmasina ve elektroklinik korelasyonun
olusturulmasina yardimci olur. EEG kaydi sirasinda veya 6n-
cesinde premedikasyon yapilmis ise ilaci ve dozu icerecek
sekilde rapora eklenmelidir (6rn. “kayittan 6nce diazepam
5 mg verildi”).?" Aclk ve uyku deprivasyonu gibi fizyolojik
faktorlerin varligr mutlaka raporda belirtilmelidir. Uyku EEG
cekimi esnasinda uykunun spontan veya medikasyon ile or-
taya cikip ¢tkmadigi raporda belirtilmelidir.!

Elektroensefalografi tanimlanmasi- Bu bolim, mimkin
oldugunca objektif bir sekilde, arka plandaki elektrosereb-
ral aktivitenin bir tanimini ve kayitta izlenen anormal dalga
formlarinin tim temel 6zelliklerini icermelidir. Amag, EEG ra-
porunu okuyan baska bir elektroenselografin “normal” veya
“anormal” bir sonuca varmak icin arka plan etkinliginin ve
EEG'nin en belirgin 6zelliklerinin eksiksiz, nesnel ve diizenli

Tablo 1. Elektroensefalografi endikasyonlari

bir tanimini saglamaktir. Bir anormallik tespit edildiginde,
anormallik derecesi belirtiimeli, normal degiskenler de ta-
nimlanmalidir.? Kayit stiresince mevcut dalga formlarini agik-
lamak igin teknik terminoloji ve metrikler kullaniimahdir.!

Rutin sacli deri EEG, posterior dominant ritim veya baskin
zemin aktivitesinin tam bir aciklamasi ile baslamalidir. Arka
plan aktivitesinin frekansi, amplitidd, lokalizasyonu, stirek-
liligi, reaktivitesi, ritmisitesi ve simetrisi yazilmalidir. Posteri-
or dominant ritmin tanimlamasi, hastanin en uyanik oldugu
durumda frekans (Hz veya c/s) ve amplitid (uV) birimleri ile
belirtilmelidir? Amplitid icin “diisiik (<20 pV)", “orta (20-70
uV)” veya “ylksek (>70 pV)” voltajli gibi terimler kullanilabi-
lir, ancak sayisal olarak ol¢tlmelidir.®! Her dalganin frekansi
ve amplitidi kayit sirasinda degiskenlik gosterdigi icin tek
bir frekans veya amplitiid degeri yerine daha genis aralik-
It olarak yazmak daha dogrudur (6rn. 9-10 Hz, 60-70 uV)."!
Zemin aktivitesinin tanimlanmasinda, g6z agma-kapama ya
da istemli ekstremite hareketine olan cevap yer almalidir. Bu
durumu aciklarken, yanitin simetrik mi yoksa asimetrik mi
oldugu, tam veya inkomplet baskilanma mi veya etkilerin
strdurdlip sdrddrilmedigi sorularina cevap vermelidir.®
Eger kayit hemisferler arasi asimetri gosteriyor ise her bir
hemisferin 6zellikleri ayri ayr tanimlanmalidir. Ozellikle en-
sefalopati veya koma olgularinda EEG reaktivitesini deger-
lendirmek icin, hangi ek stimiilasyon yontemlerinin (dokun-
ma, ses, el ile gbz agma, burun gidiklamasi, sternal basing
uygulama) gerceklestirildigi ve buna olan yaniti belirtmek

Epilepsi iliskili endikasyonlar

Diger tanisal endikasyonlar

« Klinik epilepsi veya nébet suiphesi

- Epilepsi tanisi konulmus bir hastanin siniflandiriimasi

+ Nobet paterninde degisiklikler

- Nonkonviilzif status epileptikus stiphesi
« Status epileptikusun izlenmesi

« Antiepileptik tedavi kesim plani

« Cerrahi degerlendirme

« Biling durumunda degisiklik

- Ensefalit

- Demans

- Serebrovaskiiler hastalik

+ Beyin 6limu

« Psikojenik nonepileptik ndbetler




onemlidir.® Bazi normal kayitlarda dahi net bir sekilde ta-
nimlanmig bir dominant ritim bulunmayabilir ve boyle bir
durum raporda belirtilmelidir. Nondominant aktivitelerin
tanimlanmasinda dominant aktivitelerin tanimlanmasinda-
kine benzer ozellikler kullanilir.™ Voltaj atentiasyonu veya
augmentasyonu, bursit siipresyon paterni veya elektrose-
rebral inaktivite gibi gorilen 6zel arka plan aktiviteleri, nor-
mal zemin aktivitesini tarif etmek icin kullanilan ayni termi-
noloji kullanilarak detaylandiriimahdir.?

Zemin aktivitesinin tanimlanmasinin ardindan belirgin
anormal 6zellikler not edilmelidir. Paroksismal anormallikler
cogu zaman 6znel bir sekilde ifade edilir ve bireysel rapor-
lama tasarimlarina goredir. Bildirilen bir anormalligin anhk
gorintilerinin EEG raporuna dahil edilmesi 6nerilir ve boy-
lece anormallik olarak neyin tanimlandiginin anlagiimasini
kolaylastirir. interiktal epileptiform desarjlar mevcutsa loka-
lizasyonu, morfolojisi (6rn. diken, keskin, ¢coklu diken + ya-
vas dalga), paterni (6rn. tekli, stirekli, rastgele, ritmik, periyo-
dik) ve gorilme sikhgi (6rn. nadir, aralikli, ara sira, sik, suirekli)
raporda belirtiimelidir.? Tanimda ayrica olayin Hz cinsinden
frekansi, amplitidi ve goriilme siresi de eklenmelidir. Bir
fokal anormallikten bahsederken, lokalizasyonu (6rn. an-
terior temporal) veya daha net olarak bir elektrot yerlesimi
(6rn. T3) tanimlanmalidir. Anormallik epizodik oldugunda,
her epizot arasinda periyodisitenin varligina veya yoklugu-
na dikkat edilmeli, epizotlar arasi sire belirtilmelidir." Bila-
teral izlenen epileptiform olaylar tanimlanirken amplitiid
simetrisi (0rn. >%50), senkroni (6rn. primer bilateral senk-
roni veya sekonder bilateral senkroni) ve olayin zamansal
paterni (6rn. bursitler seklinde, uzun sireli devam eden ya
da sporadik) dahil edilmelidir.’”! Yavas dalgalar gérildagiin-
de dalganin sekli, frekansi, amplitiidd, lokalizasyonu, ritmi,
simetrisi, stirekli ya da aralikli olup olmadigi, uykuda veya
uyaniklikta goriliip gérilmemesi ve hastanin yasi icin nor-
mal ya da anormallik derecesi not edilmelidir.® Tim pato-
lojik aktivitelerin gorilme sikligi tanimlanir iken “nadir (<1
saat), aralikli (1/5 dakika-1 saat), ara sira (1 dakika-1/5 daki-
ka), sik (1/10 saniye-1 dakika), cok sik-stirekli (>1/10 saniye)”
ifadeleri kullanilabilir.”%!

Video kaydi, rutin sach deri EEG gerceklestirmek icin kulla-
nilan ¢ogu sistemin rutin bir parcasidir. Rapora video acikla-
malarinin dahil edilmesi, elektroklinik nébetler ve artefakt-
larin degerlendirmesi amaciyla 6nemlidir. Bir elektroklinik
ndbet varliginda o esnada izlenen goriintiler tanimlanmali
ve raporun klinik izlenim kismina eklenmelidir. Klinik olayin
tanimi, siiresi, hastanin yanit ve farkindalik diizeyi Uluslara-
rasi Epilepsi Nobet Siniflandirma Sisteminin kullandigi ter-
minoloji dogrultusunda yazilmalidir.”? Epileptik nébet tiple-
ri mevcut“The International League Against Epilepsy (ILAE)”

Sacli Deri EEG'si Yazimi ve Raporlanmasi

ndbet siniflamasi (Fisher ve ark., 2017),” semiyoloji ise ILAE
iktal semiyoloji icin tanimlayici terminoloji s6zligline (Blu-
me ve ark., 2001)® gére tanimlanmalidir.®!

EEG kaydi sirasinda ulasilan tiim uyku asamalari ve mimarisi
normal oldugu kosullarda dahi rapora eklenmelidir. Verteks
keskini ve igcikler gibi normal uyku elemanlarinda asimetri
veya azalma gibi anormal paternlere dikkat edilmelidir. Uy-
kuda gorilen paroksismal veya epileptiform anormallikler
acik bir sekilde yazilmahdir. Uykuda goérilen ancak klinik
Onemi tam olarak bilinmeyen 14&6 Hz dikenler, 6 Hz diken
ve yavas dalgalar, kiictik keskin diken ve midtemporal teta
gibi epileptiform olmayan aktiviteler ise tercihen yazilabilir. ™

Hiperventilasyon ve aralikh fotik stimilasyon, rutin sacl
deri EEG sirasinda anormallikleri tetiklemek icin kullanilan
rutin aktivasyon yontemleridir. Normal ve anormal cevaplar
dahil olmak Uzere, hiperventilasyonun ve fotik stimilasyo-
nun etkileri tanimlanmalidir. Hiperventilasyon veya fotik
stimiilasyon yapilamaz ise nedeni belirtilmelidir. Aktivas-
yon proseddirleri sirasinda veya sonrasinda rutin sacgl deri
EEG'de yavaslama veya herhangi bir epileptiform bozukluk
ile karsilasilirsa anormalliklerin aktivasyon yontemi ile olan
iliskisi tanimlanmalidir. Hiperventilasyon esnasinda 6zellikle
geng hastalarda gorilen, jeneralize yavaslama gibi normal
fizyolojik yanitlar iyi degerlendirilmeli ve patolojik olarak
yorumlanmamalidir.®® Fotik stimilasyon sirasinda eger bir
anormallik ortaya cikti ise hangi frekansta ortaya ciktigi ve
g6z agma-kapama ile olan iliskisi raporda belirtilmelidir.

Elektroensefalograf, klinik 6nemi gbéz 6niline alindiginda
fizyolojik paternleri ve anlami belirsiz paternleri rapora ek-
lemelidir. Elektrokardiyografide (EKG) o6zellikle 6nemli bir
anormallik varsa belirtiimeli ama iskemi gibi yorumlayici
ifadelerden kaginiimahdir Ayrica tim iktal nobetlerde EKG
seridi gozden gecirilmeli ve anormallikler bildirilmelidir.”
Artefaktlar hemen hemen her rutin sa¢li deri EEG'de mevcut-
tur. Serebral aktiviteyi taklit ettikleri zaman, sira disi veya asiri
olduklarinda (trase ve elektrotlarin >%50'si), kaydin yorum-
lanmasini engellediklerinden dolayi raporlanmalidirlar.”?

izlenim- izlenim (veya yorumlama), EEG bulgularinin kisa bir
dzeti ve sentezidir. Oncelikle yénlendiren klinisyen icin yazil-
mistir ve bu nedenle miimkiin oldugu kadar 6zlG olmali ve
herhangi bir klinisyen tarafindan kolayca anlasilabilir olma-
lidir. Baska bir EEG okuyucusunun kaydi kavrayabilecegi ve
daha sonraki bir tarihte raporu inceleyebilecegi sekilde yazil-
malidir. Cogu klinisyen, bir dnceki boliimde anlatilan tanim-
lamalari okumaktan kaginir, dolayisiyla izlenim bélimd anla-
silir ve kisa ciimlelerle olusturulmalidir. Bu boliim ¢ok uzunsa
ve klinik tablo ile alakali gériinmiyorsa, klinisyen ilgisini kay-
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bedecek ve kayit raporu daha az kullanigh hale gelecektir.!" dugunda, sonuglarin basitlestirilerek ve anormalliklerin
ilk olarak kaydin “normal” mi yoksa “anormal” mi oldu- onem derecesine gore siralanacak sekilde yazilmasi arzu
guna dair net bir ifade ile baglanmalidir. EEG anormal ol- edilir. Birkag tur anormal 6zellik ile ugrasirken, kayitta en

Tablo 2. Klinik korelasyon érnekleri*

« “Normal bir interiktal elektroensefalografi, epilepsi tanisini dislamaz veya desteklemez”

« “Fokal yavaslama, ipsilateral hemisferin ak maddesini iceren altta yatan bir lezyonu géstermektedir”

« “Zemin aktivitesinin difliz yavaslamasi (derecesi belirtilmeli), toksik-metabolik veya sistemik nedenlere bagli difiiz kortikal
disfonksiyon, nérodejeneratif bozukluklar veya kortikal yaralanmalara bagh gorilebilir”

« “Jeneralize diken ve yavas dalgalar, epilepsi tanisi olan bir hastada jeneralize bir mekanizma anlamina gelir, ancak ayni
zamanda klinik nébetlerden bagimsiz olarak kalitsal bir 6zelligi de temsil edebilir.”

+ “Sol anteriortemporal diken dalgalar, epilepsi klinik tanisi olan bir hastada fokal hipersenkronizasyonu gosterir ve temporal
lob kokenli fokal baslangigli nébetler icin yiiksek risk tasir”

« “Normotermik kardiyak arrest sonrasi bursit sipresyon paterni (anestezik ilaglarin yoklugunda), nérolojik sonuclar
acisindan kétl bir prognoz gostergesidir.”

*Bu tablo “American Clinical Neurophysiology Society Guideline 7: guidelines for EEG reporting”den yararlanarak hazirlanmistir.

Tablo 3. Elektroensefalografi (EEG) rapor basamaklari

GECMIS

TEKNIK TANIM

EEG TANIMI

iZLENIM

KLINiK KORELASYON

1-
2-

3-
1-

Kisisel bilgiler: Adi-soyad), cinsiyeti, kayit numarasi, dogum tarihi ve kayit esnasindaki yasi.

Kisa tibbi gecmis: Kisa tibbi 6yki, son nébet tarihi, antiepileptik ve psikotrop ilaclar,

nérogoriintileme sonuglari ve kraniyal cerrahi bilgisi.

istek sebebi: Tablo 1'de gésterilmistir.

EEG kayit tipi: Rutin EEG, uyku EEG, kisa streli video-EEG, uzun siireli video-EEG, yogun bakim

kayit izlemi vb.

Kayit 6zellikleri: “Bu ¢cekim es zamanli video ¢ekimi iceren 18 kanalli dijital EEG kaydi ve tek

kanalli elektrokardiyogrami icerir. Elektrotlar, 10-20 Uluslararasi Sisteme gore yerlestirildi."

Kayit siresi: Calismanin suiresi yazilmali ve eger ¢cekim siresi kisalmis veya uzamis ise sebebi

belirtilmeli.

Biling durumu ve uyaniklik: Uyanik, iyi koopere, kismi koopere, koopere degil, uykulu, uykuda,

yanitsiz, koma.

Fizyolojik durumu: Aclik, uyku deprivasyonu.

Premedikasyon: Cekim &ncesi veya esnasinda uygulanan ilag¢ dozu ile birlikte belirtilmeli.

Zemin aktivitesi ve reaktivitesi: Frekansi, amplitiidi, lokalizasyonu, strekliligi, reaktivitesi,

ritmisitesi ve simetrisi yazilmal.

interiktal bulgular:

- Lokalizasyonu, morfolojisi (diken, keskin, coklu diken + yavas dalga), paterni (tekli, stirekli,
rastgele, ritmik, periyodik) ve goriilme sikhdi (nadir, aralikh, ara sira, sik, stirekli),

- Jeneralize aktivitelerde primer bilateral senkroni veya sekonder bilateral senkroni terimleri
kullanilabilir.

iktal patern: EEG ve video gériintiileri tanimlanmal.

Uykunun yeterliligi:Verteks keskini ve igciklerde asimetri/azalma ve paroksismal veya

epileptiform anormalliklerdeki artis degerlendirilmeli.

Hiperventilasyon ve IFS: Normal/anormal yanit, yapilamaz ise sebebi belirtilmeli.

Fizyolojik paternler veya anlami belirsiz paternler:

Artefakt: Trase ve elektrotlarin >%50'si etkilenmis ise raporlanmali.

“Bu EEG normaldir/anormaldir” seklinde net bir ifade ile baslanilmali.
Anormal ise en belirgin patolojiler 5nem sirasina gore siralanmali.

1-
2-

Normal:
Anormal: Tablo 2'de g6sterilmistir.




belirgin olan iki veya ti¢ ana 6zellikle sinirli kalinmalidir.
izlenimdeki tim anormallikler tekrar siralanirsa, daha
dnemli olanlarin vurgusu kaybedilir. Ornegin; (1) sol fokal
temporal elektrografik ndbet, (2) sol anterior temporal
diken ve yavas dalga, (3) sol temporal delta yavaslamasi
ve (4) zemin aktivitesinde hafif derecede yavaslama, sek-
linde bir izlenim kismi olusturulabilir. E§er dnceki EEG'ler

mevcutsa, 6nceki izlenimlere gore karsilastirma yapilabi-
Jir124

Tablo 4. Anormal EEG 6rnegi

Sacli Deri EEG'si Yazimi ve Raporlanmasi

Klinik korelasyon- Klinik korelasyon, EEG'nin nihai cevi-
risidir ve bu bolimde EEG okuyucusu bulgularinin klinik
tabloya uyup uymadigini tartismalidir. EEG'ye basvuru
nedenine ve hasta yonetimine yardimci olmak icin tim
veriler birlestirilmelidir. Tercihen, “diken yavas dalgalar”
gibi daha evrensel olarak kullanilan terimler haricinde, bir-
kag teknik EEG terimini icermelidir ve bir pratisyen hekim
veya hemsire gibi yardimci bir saglik calisani tarafindan
okundugunda kolayca anlasiimalidir.24 Eger EEG normal

T.C. istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Hasta Adi-Soyadi: B.D
Cinsiyet: E
Yas: 16

Kayit tarihi: 04.01.2020
Rapor tarihi: 06.01.2010
H. Protokol No:

Tibbi ge¢mis: 15 giin 6nce jeneralize tonik klonik nébet, son 6 aydir 6zellikle sabahlari ortaya cikan, kollarinda ani sicrama

ataklari. Beyin manyetik rezonans gortintiilemesi normal.

istek sebebi: Klinik epilepsi siiphesi, jiivenil miyoklonik epilepsi?

TETKIK

Kayit tipi: Tetkik rutin uyaniklik ve 1 saat uyku amach ¢ekilmistir.

Kayit 6zellikleri: Bu cekim es zamanli video ¢ekimi iceren 18 kanalli dijital EEG kaydi ve tek kanalli elektrokardiyogrami icerir.

Elektrotlar, 10-20 Uluslararasi Sisteme gore yerlestirildi.
Biling durumu ve uyaniklik: Uyanik ve iyi koopere

Fizyolojik durumu: Uyku deprive

EEG BULGULARI

Tum tetkik suresince temel biyoelektriksel aktivitenin pariyeto-oksipital yerlesimli 9-10 Hz frekansl, orta amplitidli alfa
dalgalarindan kurulu oldugu goézlenmistir. Tanimlanan aktivitenin g6z agmakla bloke oldugu dikkati cekmistir.

Frontal elektrotlarda belirgin, simetrik, ylksek amplittidlli, 4-5 Hz frekansta, diken, coklu diken-yavas dalga desarjlar sik

araliklarla izlenmistir.

Coklu dikenler ile video kaydinda es zamanli izlenen jeneralize miyoklonik atimlar.

Yuizeyel NREM evreleri izlenmis, uykunun fazik elemanlari yeterli olarak degerlendirilmistir.

Hiperventilasyon esnasinda tanimlanan aktivitelerde artis izlenmistir.

YORUM
Bu EEG anormaldir.
Anormalliklerin derecesi;

1- Primer bilateral hipersenkroni
2- Coklu dikenler ile es zamanli miyoklonik jerkler

KLiNiK KORELASYON

Klinik ve elektrofizyolojik bulgular jivenil miyoklonik epilepsi tanisini desteklemektedir.

Dr. OnurYILDIZ

Dr. Basak YILMAZ Oz

Prof. Dr. Seher Naz YENI
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ise klinisyenin sorusuna net sekilde cevap veren ifadeler
kullanilabilir. Ornegin; “fokal veya lateralize anormallik tes-
pit edilmedi’, “epileptiform anormallik tespit edilmedi” ve
“elektrografik nobet ya da status epileptikusun kaniti yok”
gibi ifadeler eger klinik istek acik ise klinik korelasyonda

kullanilabilir.?

“Serebral disfonksiyon” tabiri raporu okuyan saglik calisa-
nina cok gucli bir ifade gibi gelebilir ve dolayisiyla klinik
baglamda gercekgi olabilmesi icin yeterli klinik bilgi mev-
cut oldugunda kullanilmalidir. Ornegin; “kayit, serebral
fonksiyondaki hafif derecedeki bozukluklari gosterir” gibi
bir climle uygun olabilir. EEG raporlarinda “ile uyumludur”
terimi siklikla kullanilir. Acikcasi, pratikte herhangi bir EEG
herhangi bir klinik tablo ile uyumlu olabilir. Dolayisiyla bu
terim yararh degildir ve birkag istisna disinda kullanilmama-
hdir. Bu ttir EEG anormalliklerinin klinik durumla baglantili
olarak siklikla bulunabilecegdi, ancak bunun mutlaka gos-
tergesi olmadigi gerceginden s6z etmek akillicadir. Sadece
EEG cekimi sirasinda es zamanli video kayitlama ile gosteri-
len ve spesifik klinik ile iliskili oldugu bilinen elektriksel bir
anormallik gosterdiginde bu ifade kullanilabilir. Boyle bir
duruma, bilateral senkron 3 Hz diken dalga desariji ile bir-
likte tipik absans nébetinin video kaydi esnasinda izlenmesi
ornek olabilir.

Tanisal klinik izlenim ile EEG bulgularinin celiskili gortin-
diigu durumlarda, EEG raporunda tutarsizigin bazi olasi
nedenleri raporda belirtilmelidir. Elektroensefalograf hic-
bir kosulda ilagta veya diger klinik yaklasimlarda degisiklik
onermemelidir. Klinik korelasyon bir baska EEG onerilerek
devam edebilir. Ornegin; “Klinik tablo g6z éniine alindigin-
da uyku kaydi faydali olabilir” veya “Klinik nébetten kisa bir
stire sonra kayit ¢ekildiginden, kalici veya gecici yavas dalga
odagdinin belirlenmesinde takip EEG'ler yardimai olabilir"™
Bazi yaygin senaryolar hastadan hastaya tutarli olacaktir. Bi-
reysel raporlama stilleri ve ifadeler degiskenlik gosterse de
Tablo 2'de kullanilabilecek klinik korelasyon drnekleri veril-
mistir.2

Son yillarda dijital EEG cihazlari ile es zamanli rapor yaz-
ma olanagi saglayan bilgisayar ara yiiz programlari sunul-
maktadir. 2013 yilinda SCORE isimli programin ilk sGrimi
Avrupa'da yayinlanmis ve Uluslararasi Klinik Norofizyoloji
Dernegi ve ILAE tarafindan onaylanarak onerilere aciimistir.
Elektroensefalograf EEG kaydinda gozledigi aktiviteyi ILAE
ve Amerikan Klinik Norofizyoloji Dernedi kilavuzlarina gore
onceden belirlenmis terimler listesinden se¢im yapabilmek-
te ve en son asamada rapor olusturulmaktadir. Bu sayede
serbest metin formati yerine standart terminolojiyi iceren
raporlar olusturulmakta, ayrica klinik arastirmalar icin de
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veri tabani saglanmasina katkida bulunulmaktadir. SCORE
programi Avrupa Klinik Norofizyoloji ve Uluslararasi Klinik
Norofizyoloji Kongrelerinde tartisilmis, sonrasinda ilk olarak
Turkce'nin de oldugu bircok dil cevirisi ile ticari olarak kulla-
nima sunulmustur. Standart terminoloji nonkonviilzif status
epileptikus kriterleri (Beniczky, 2013)5! gelistirilmesine de
katkida bulunmustur.’® Ayrica zemin aktivitesi, “intermit-
tant” anormallikleri ve artefakti otomatik olarak analiz eden
ve bunun sonucunda rapor olusturan yazilim programlari
da mevcuttur."

Sonug olarak; EEG raporlanmasinda standart terminoloji ve
diizenli bir yaklasim izlenmeli, tim saglik calisanlarinin anla-
yabilecegi bir dil kullaniimali ve 6zellikle rapor “normal veya
anormal” olarak ele alinarak bulgularin klinik tabloya nasil
uyup uymadig tartisilmahdir.

Tablo 3'te bir EEG raporu igin standart bir diizen ana hatla-
riyla verilmistir."? Tablo 4‘te anormal bir EEG rapor 6rnegi
verilmistir."
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Treatment and Affecting Factors
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Summary

Objectives: Ensuring patient compliance in the treatment of epilepsy is crucial for the treatment success. Therefore, this study was performed
to evaluate the compliance of patients with epilepsy to therapy.

Methods: A total of 325 patients diagnosed with epilepsy after admission to the polyclinic were included in the study. A questionnaire and the
Morisky treatment compliance scale were used for data collection. Data were analyzed using the Pearson chi-square and Fisher’s exact tests.
Results: In this study, 58.2% of the patients were males, 28.5% were university graduates, 32.4% were unemployed, 40.6% were using single
drugs, and 31.4% of them had disease duration of >10 years. It was determined that 82.5% of the patients went for reqular checkups, and 59.7%
of them had a seizure frequency of <1 seizure per month. Additionally, in terms of treatment compliance, 27.7% of the patients were high,
58.5% were moderate, and 13.8% were low. Furthermore, there was a significant difference in the level of compliance to treatment according
to age, gender, education and income status, place of residence, occupation, number of drugs used, information about the drug, and the state
of the drug being measured.

Conclusion: It was determined that the majority of patients with epilepsy had a moderate treatment compliance and that there was a relation-
ship between the level of treatment compliance and many parameters. In line with these results, it may be recommended to evaluate patients’
compliance levels and factors affecting compliance at certain intervals and to especially support patients with low compliance levels.

Keywords: Affecting factors; epilepsy; nursing; patient compliance.
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Girig sonra, bu tedavi yillarca hatta hastalarin bazilarinda yasam
boyu suirebilmektedir. Bu nedenle hastanin tedaviye uyumu
saglik personelinin sik karsilastigi ve tedavi basarisini etkile-
yen bir durumdur. Ayrica bircok hastaligin aksine kendinde
ya da yakininda epilepsi hastaligi bulunanlarda hastalig
saklamak ve utanilacak bir durum olarak algilamak oldukca
yaygindir. Bu nedenle hasta ve hasta yakinlari, epilepsinin
evrensel ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir.*>' Nobetleri ortadan kaldirmak, nébet-
lerin sikhgini miimkiin oldukca azaltmak, uzun dénemli te-
davi ile iliskili yan etkilerden kaginmak ve hastanin normal
psikososyal ve is uyumunu korumasina ya da yeniden sag-
lamasina yardim etmek epilepsi tedavisinin temel hedefle-
rindendir.® Ancak epilepsi hastalarinin yasamlarinin nasil
etkilendigi, hastaliklarini algilayislar ve tedaviye uyumlari

Epilepsi; kortikal néronlardaki anormal ve asiri elektriksel
desarj sonucu ortaya ¢ikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabilen
bir olayla tetiklenmemis nébetler ile karakterize bir durum-
dur." Epilepsinin insidansi ve prevalansi toplumdan toplu-
ma ve gelismislik seviyesine gore degismekle birlikte, pre-
valansi 6.38/1000, kiimdilatif insidansi 67.7/100.000 olarak
bulunmustur.? Epilepsi tedavisinde ilk sirada 6nemli olan-
lar, taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye gerek olup ol-
madiginin belirlenmesidir.” ilacla tedaviye karar verildikten
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Ozet

Amag: Epilepsi tedavisinde hasta uyumunun saglanmasi, tedavinin basarisi agisindan oldukca dnemlidir. Bu calisma, epilepsi hastalarinin ilag
tedavisine uyumunu degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Noroloji poliklinigine bagvuran ve epilepsi tanisi konan 325 hasta arastirma kapsamina alinmigtir. Veri toplama araci olarak
soru formu ve Morisky tedaviye uyum 6lcegi kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare ve Fisher Exact testleri kullaniimistir.
Bulgular: Hastalarin %58.2'sinin erkek, %28.5'inin Uiniversite mezunu, %32.4'Uiniin igsiz, %31.4'Unln hastalik stresinin 10 yildan fazla oldugu,
%40.6'sinin tek ilag kullandigi, %82.5'inin dlzenli kontrole gittigi ve %59,7'sinin nébet sikliginin ayda birden az oldugu saptanmistir. Hastalarin
%27.7'sinin ylksek, %58.5'inin orta, %13.8'inin ise dusiik diizeyde tedaviye uyum gosterdigi belirlenmistir. Tedaviye uyum diizeyi ile yas, cinsiy-
et, 6grenim ve gelir durumu, yasanilan yer, meslek, kullanilan ilag sayisi, ilacla ilgili bilgi alma ve ilacin kan duizeyini dl¢tiirme durumu arasinda
anlamli fark oldugu saptanmistir.

Sonug: Epilepsi hastalarinin cogunlugunun tedaviye orta diizeyde uyum gosterdigi ve tedaviye uyum diizeyi ile bircok parametre arasinda iligki
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda hastalarin uyum diizeylerinin ve uyumu etkileyen faktorlerin belli araliklarla degerlendirilmesi
ve dzellikle uyum diizeyi duisiik olan hastalarin desteklenmesi 6nerilebilir.

Anahtar sézciikler: iliskili faktérler; epilepsi; hemsirelik; hasta uyumu.

Gereg ve Yontem

Calisma, bir devlet hastanesinin noéroloji poliklinigine, 22
Mart 2017-18 Mayis 2017 tarihleri arasinda basvuran has-
talar ile yapildi. Arastirmanin evrenini, 2016 yili icerisinde
hastaneye bagvuran 2060 epilepsi hastasi olusturdu. %95
gliven araliginda, +%5 o6rnekleme hatasi ile istatistiksel
tahminlerin yapilabilmesi icin, uygun 6rneklem buyuklGgi
323.92 olarak hesaplandi ve calisma 325 hasta ile tamam-
landi. Calismaya; 18 yas Ustiinde olan iletisim kurulabilen,
mental yetersizligi, ileri derecede gérme, isitme engeli bu-
lunmayan, bilinen bagka bir nérolojik sistem hastaligi olma-
yan ve calismaya katilmayi kabul eden hastalar dahil edildi.
Calisma 6ncesi hastaneden izin ve etik kurul onayi alindi.
Hastalara ¢alismanin 6zellikleri ve amaclari anlatilarak, onay
formunu okuyup imzalamalar saglandi.

Veri toplama araclar ve istatistiksel analiz- Veriler soru
formu ve Morisky Tedaviye Uyum Olcegi ile toplandi. Soru
formu arastirmacilar tarafindan ilgili literattrler incelenerek
ve uzman gorisu alinarak hazirlandi.”® Bu form; hastala-
rin sosyodemografik ozellikleri, hastalik siiresi, kontrolle-
re gelme sikhdr ve epileptik nébetler ile ilgili 30 sorudan
olusturuldu. Morisky Tedaviye Uyum Olcegi ise dért adet
iki secenekli (evet/hayir) kapali uclu sorudan olugmaktadir.
Sorularin timlne “hayir” denmisse ilag uyumu yiksek, bir
veya iki soruya “evet” denmisse ilag uyumu orta, ¢ veya
dort soruya evet denmisse ilag uyumu dustiik olarak deger-
lendirildi. Ulkemizde gecerlilik giivenilirlik caismasi Yilmaz
(2004)" tarafindan yapildi. Calismadan elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde Pearson ki-kare ve Fisher Exact testle-
ri kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0.05 anlamli-
lik diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin sosyodemografik ve hastalik ozelliklerine
iliskin bulgular- Hastalarin %44.6'sinin 18-29 yas grubun-
da, %58.2'sinin erkek, %31.0'Inin lise mezunu, %51.1'inin
bekar, %32.4'tinln issiz oldugu, %57.5'inin sehir merkezin-
de yasadigi, %88.6'sinin sosyal glivencesinin bulundugu ve
%65.8'inin gelirinin giderinden az oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %31.4'Undn epilepsi siresinin 10-19 yil arasin-
da oldugu, %78.2'sinin ailesinde epilepsi hastasi olmadigi,
%93.2'sinin hastalikla ilgili bilgi aldigi, %82.5inin doktor
kontroliine gittigi ve %59.7’sinin son bir ayda bir nébet ge-
cirdigi tespit edilmistir (Tablo 1, 2).

Hastalarin tedaviye uyum diizeyleri ile bazi dzellikleri
arasindaki iliskinin dagilimina ait bulgular- Hastalarin
%27.7'sinin yuksek, %58.5'inin orta ve %13.8'inin dusik
diizeyde tedaviye uyum gosterdigi belirlenmistir. Tedaviye
uyum diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
oldugu (p=0.001), tedaviye yiiksek diizeyde uyum goste-
ren hastalarin %52.2'sinin, orta diizeyde uyum gdsteren-
lerin ise %45.8'inin 18-29 yas grubunda oldugu ve yuksek
dizeyde uyum gosteren hastalarin %48.9'unun erkek,
%51.1'inin kadin (p=0.001), orta diizeyde uyum gdsteren
hastalarin ise %66.3'Unilin erkek, %33.7'sinin kadin oldugu
saptanmistir. Hastalarin 6grenim durumunun da tedaviye
uyum dizeylerini etkiledigi (p=0.000), tedaviye yiksek di-
zeyde uyum gosteren hastalarin %26.7'sinin ilkdgretim ve
yine %26.7'sinin Universite mezunu oldugu tespit edilmis-
tir. Medeni durumun tedaviye uyum diizeyini etkilemedigi
(p=0.157), ancak meslek ile tedaviye uyum diizeyi arasinda
anlamli fark oldugu belirlenmistir (p=0.005). Tedaviye yiik-
sek dlizeyde uyum gosteren hastalarin %67.8'inin il merke-
zinde yasadigi (p=0.000), %78.9'unun gelirinin giderinden
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Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin

dagilimi
Ozellikler Sayl %
Yas
18-29 145 44.6
30-41 95 29.2
42-53 43 13.2
54-65 22 6.8
65 ve Uzeri 20 6.2
Cinsiyet
Erkek 189 58.2
Kadin 136 41.8
Ogrenim durumu
Okur yazar 26 8.0
Okur yazar degil 38 11.8
ilkégretim 67 20.7
Lise 100 31.0
Universite 92 28.5
Medeni durum
Evli 159 48.9
Bekar 166 51.1
Meslek
Ogrenci 90 27.7
Memur 44 13.5
isci 45 13.8
Serbest meslek 16 49
Emekli 25 77
issiz 105 324
Yasadigi yer
Sehir merkezi 187 57.5
ilce 91 28.0
Koy 29 8.9
Kasaba 18 5.6
Sosyal glivence
Var 288 88.6
Yok 37 1.4
Ekonomik durum
Gelir gidere esit 85 26.2
Gelir giderden az 214 65.8
Gelir giderden fazla 26 8.0
Toplam 325 100.0

az oldugu (p=0.000) ve sosyal glivence ile tedaviye uyum
diizeyi arasinda iliski olmadigi (p=0.275) belirlenmistir.
Yine tedaviye yiiksek diizeyde uyum gdésteren hastalarin
%54.4'Uniin tek ila¢ kullandigi (p=0.001), %93.3'linin ilag-
la ilgili sorun yasadiginda doktora danistigi saptanmistir
(p=0.003) (Tablo 3).
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Tablo 2. Hastalarin hastaliga iliskin 6zelliklerinin

dagihmi
Say!i %
Hastalik stresi (yil)
0-9 170 523
10-19 102 314
20-29 36 111
30 ve Uzeri 17 52
Ailede baska epilepsi hastasinin varlig
Baba 17 5.2
Anne 19 58
Kardes 35 10.8
Hayir 254 78.2
Hastalikla ilgili bilgi alma
durumu
Evet 303 932
Hayir 22 6.8
Hastalikla ilgili bilgi aldigi kaynak
Doktor/Hemsire 293 96.7
Kitap-dergi, televizyon, radyo,
internet 63 27.3
Tibbi tedavi disinda yontem
kullanma durumu
Evet 88 27.1
Hayir 237 72.9
Tibbi tedavi disinda kullanilan
yontem (n= 88)
Hocaya/tlirbeye gitme 66 76.3
Sifali sular 22 23.7
Kontrole gitme durumu
Evet 268 825
Hayir 57 17.5
Kontrole gitmeme nedeni (n=57)
Kontrole gerek duymama 23 404
Kendini iyi hissetme 23 40.3
Yasadigi yerde uzman doktor
olmamasi 11 193
Son bir ayda gecirilen ndbet sayisi
Bir nobet 194 59.7
Bir ndbetten fazla 77 23.7
Nobet gecirmedim 54 16.6

Hastalarin kullandigi antiepileptik ilaglara iligkin 6zel-
likler ile tedaviye uyum diizeyi arasindaki iliskiye ait
bulgular-Tedaviye yiiksek dliizeyde uyum gosteren hasta-
larin %96.7'sinin kullandidi ilacin adini bildigi, ancak hasta-
larin kullandiklari ilacin dozunu ve sikhgini bilme ile teda-
viye uyum duzeyi arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir
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Tablo 3. Hastalarin tedaviye uyum dizeyleri ile sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Yiiksek uyum Ortauyum  Disuk uyum p
n (%) n (%) n (%)
Yas 18-29 47 (52.2) 87 (45.8) 11(24.4) X?=26.440
30-41 28(31.1) 56 (29.5) 11 (24.4) p=0.001
42-53 7 (7.8) 28 (14.7) 8(17.8)
54-65 4(4.4) 11(5.8) 7 (15.6)
65 ve Uzeri 4(4.4) 8(4.2) 8(17.8)
Cinsiyet Erkek 44 (48.9) 126 (66.3) 19 (42.2) X?=13.069
Kadin 46 (51.1) 64 (33.7) 26 (57.8) p=0.001
Ogrenim durumu Okur yazar 5(5.6) 12(6.3) 9(20.0) X?=30.636
Okur yazar degil 20(22.2) 16 (8.4) 2(4.4) p=0.000
ilkégretim 24 (26.7) 38(20.0) 7 (15.6)
Lise 17 (18.9) 66 (34.7) 17 (37.8)
Universite 24 (26.7) 58 (30.5) 10 (22.2)
Medeni durum Evli 42 (46.7) 89 (46.8) 28 (62.2) X?=3.698
Bekar 48 (53.3) 101 (53.2) 17 (37.8) p=0.157
Meslek Ogrenci 28 (31.1) 51(26.8) 11 (24.4) X?=25.314
Memur 5(5.6) 31(16.3) 8(17.8) p=0.005
isci 12(13.3) 23(12.1) 10 (22.2)
Serbest meslek 6(6.7) 5(2.6) 5(11.1)
Emekli 3(3.3) 17 (8.9) 5(11.1)
Issiz 36 (40.0) 63(33.2) 6(13.3)
Yasadigi yer Sehir merkezi 61 (67.8) 114 (60.0) 12(26.7) X?=31.824
ilce 26 (28.9) 47 (24.7) 18 (40.0) p=0.000
Koy 3(3.3) 17 (8.9) 9 (20.0)
Kasaba 0(0.0) 12 (6.3) 6(13.3)
Sosyal giivence Var 78 (86.7) 167 (87.9) 43 (95.6) X?=2.585
Yok 12(13.3) 23(12.1) 2(4.4) p=0.275
Ekonomik durum Gelir gidere esit 15(16.7) 48 (25.3) 22 (48.9) X?=22.828
Gelir giderden az 71(78.9) 126 (66.3) 17 (37.8) p=0.000
Gelir giderden fazla 4 (4.4) 16 (8.4) 6(13.3)
Kullanilan ilag sayisi Tek ilag 49 (54.4) 69 (36.3) 14 (31.1) X?=23.715
iki ila 25(27.8) 95 (50.0) 21 (46.7) p=0.001
Ucilag 16 (17.8) 24 (12.6) 7 (15.6)
Uc ilactan fazla 0(0.0) 2(1.1) 3(6.7)
ilac ile ilgili sorun ilaci kullanmayi birakirim 6(6.7) 12(6.3) 7 (15.6) X?=15.692
yasadiginda yapilan Doktora danisirim 84 (93.3) 171 (90.0) 33(73.3) p=0.003
uygulama ilaci kullanmaya devam ederim 0(0.0) 7 (3.7) 5(11.1)
(p=0.807). Yine tedaviye yliksek diizeyde uyum gdsteren Tartisma

hastalarin %75.6'sinin kullandid ilag ile ilgili bilgi aldigini
ifade ettigi (p=0.004), %91.1'inin ilaglarin kan dizeyini 6l¢-
tlrdigul, ancak ilaglarin kan duzeyini 6lctirme (p=0.019)
ve hastaligin iyilesecegine inanma ile tedaviye uyum di-
zeyi arasinda (p=0.741) bir iliski olmadigi belirlenmistir
(Tablo 4).

Epilepsi hastalarinin tedaviye uyumunun degerlendirilme-
si amaciyla yapilan bu calismada hastalarin cogunlugunun
geng, erkek ve issiz oldugu belirlendi. Bu konuyla iliskili
yapilan baska bir calismada da gelismekte olan Ulkelerde
hastaligin baglama zamaninin ge¢ cocukluk ve geng eris-
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Tablo 4. Hastalarin kullandigi antiepileptik ilaclara iliskin 6zellikler ile tedaviye uyum diizeylerinin karsilastiriimasi

Yiksek diizeyde Orta dlizeyde Disuk diizeyde p
uyum uyum uyum
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Antiepileptik ilacin adini bilme 87 (96.7 3(33) 167(87.9) 23(12.1) 27(60.0) 18(40.0) X2=35.259; p=0.000

) ) ( )
ilacin dozunu ve sikhgini bilme ~ 87(96.7) 3(3.3) 185(97.4) (2.6) 43(956) 2(44) X?=0.428; p=0.807
ilag hakkinda bilgi alma 68 (75.6) 22(24.4) 124(653) 66(34.7) 40(88.9) 5(11.1) X?=11.002; p=0.004
ilacin kan diizeyini 6lctiirme 82(91.1) 8(89) 152(80.0) 38(20.0) 33(73.3) 12(26.7) X>=7.914;p=0.019
Hastaligin iyilesecegine inanma 46 (51.1) 44 (48.9) 104 (54.7) 86(45.3) 26(57.8) 19(42.2) X2=0.600; p=0.741

kinlik ddneminde, gelismis Ulkelerde ise geng ve yaslilarda
esit oranda gorildugu belirtilmistir." Li ve ark.nin"" 2008
yilinda yaptiklari kapsaml bir calismada, epilepsi hastalari-
nin %80'inin lise ve daha disik egitime sahip oldugu, bu
calismada da hastalarin cogunlugunun lise diizeyinde egi-
tim aldigi belirlenmistir. Literatiirde gelir dlizeyi agisindan
yapilan calisma sonuglarinin farklilik gosterdigi gorilmek-
tedir.”#2 Bu calismada ise hastalarin gelirinin giderinden
disiik oldugu ve bu sonucun tedaviye uyumu etkiledigi;
ayrica bekar oraninin da yiksek oldugu ancak bu durumun
tedaviye uyumla iliskili olmadigi belirlendi. Yapilan farkh bir
calismada da epilepsi hastalarinin cogunlukla bekar oldugu
tespit edilmistir.['™

Bilindigi gibi ila¢ uyumu, etkin tedavinin temel belirleyi-
cisidir. Dlinya Saghk Orgiiti ilagc uyumunu “saglk hizmeti
verenlerin tavsiyelerine, bireyin uyma derecesi” olarak ta-
nimlamaktadir. Ozellikle epilepsi, ila¢ uyumu ile basarili bir
sekilde kontrol altina alinmaktadir ve hastalarin cogu (nere-
deyse %70'i) glinde bir antiepileptik ilacla ndbetsiz hale ge-
lebilmektedir. Bununla birlikte, ila¢ tedavisine uyumsuzluk,
sadece bireyin saghgini degil, saglik sistemini de olumsuz
etkilemektedir.'" Ayrica tedaviyi basarisizliga gotiren en
onemli nedenlerden birisi yine hastalarda ila¢ uyumunun
iyi olmamasidir” Ciinku ila¢ uyumsuzlugunun 6lim riski-
nin artmasina ve planlanmamis saglik hizmetinin verilme-
sine katkida bulundugu ve bu uyumsuzlugun %26 ile %79
Tedaviye Uyum Olcegine gére hastalarin %58.5'inin teda-
viye “orta dlizeyde uyum” gdsterdigi, cinsiyet ile tedaviye
uyum duzeyleri arasindaki farkin anlamli oldugu ve teda-
viye yiiksek diizeyde uyum gosteren hastalarin %51.1'inin
kadin oldugu saptandi. Ayrica hastalarin yasinin, 6grenim
durumunun, meslegdinin, yasadigi yerin ve ekonomik duru-
munun da tedaviye uyum diizeyini etkiledigi tespit edildi.
Almanya'da antiepileptik ilag alan hastalarin licte birinin ilag
uyumunun zayif oldugu ve bu durumun bazi demografik
dzelliklerle iliskili oldugu gésterilmistir.'® Ulkemizde yapil-
mis olan bagska bir calismada ise hastalarin sosyodemografik
ozellikleri ile tedavi uyum 6l¢edi arasinda herhangi bir iliski
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bulunamamistir.”? Egitim diizeyi ylksek bireylerde yapilan
bircok calismada, hasta ve hasta yakinlarinin epilepsi hak-
kinda bilgilerinin eksik oldugu ve verilen antiepileptik teda-
vilere yeterince uyum gostermedikleri bildirilmistir.'17-2
Bu calismada da hastalarin epilepsiyi tanimlarken zorlandik-
lari ve kendilerini tam olarak ifade edemedikleri gézlendi.
Yapilan birebir goriismelerde bazi hastalarin epilepsiyi be-
yindeki sinir bozuklugu olarak tanimlarken, ayni zamanda
ruh hastaligi olarak da kabul ettikleri belirlendi. Ulkemizde
yapilan epilepsi hastalarinin saghkh grupla karsilastinldig
bir calismada da hem kontrol hem de epilepsi grubunun,
bilgilerini yetersiz olarak degerlendirdikleri ve kontrol gru-
bundakilerin epilepsiye dair bilgiye daha ¢ok saglk profes-
yonelleri disindaki kaynaklardan ulastiklari belirlenmistir.
21 Oysa epilepsi hakkinda hastalarin saglik profesyonelleri
tarafindan bilgilendirilmesi onlarin korkularini azaltabilir ve
kendilerine zarar vermelerini engelleyebilir. Ayrica bu du-
rum tedaviye uyum saglamalarina da yardimci olabilir.2022231

ilac disi tedavi uygulamalarinda, kisinin bulundugu toplum
ve dini inanglarinin etkisinin oldugu, Misliman olan top-
lumlarda epilepsi hastalarinin hocaya ve tiirbeye gitmeyi
tercih ettikleri, muska taktiklari, sifali sular ictikleri, bati Gl-
kelerinde yoga yaptiklari, vitamin kullandiklari; Tayvan'da
ise geleneksel Cin tibbini kullandiklari belirlenmistir.2+-261 Bu
calismada da hastalarin %27.1 gibi oldukca yiiksek bir orani-
nin da tibbi tedavi disinda yontemlere basvurduklari, en cok
hocaya/tlirbeye (%73.6) gittikleri ve sifal sulari denedikleri
saptandi.

Mameniskiene ve ark.nin®?? yaptiklari calismada, hastalarin
epilepsi, ila¢ tedavisi ve hastaligin etiyolojisi konusunda
yeterli bilgiye sahip olmadiklari bildirilmistir. Farkli calisma-
larda da hastalar, hastalik ve tedavisi konusunda daha faz-
la bilgilendirilmek ve tedavide daha ¢ok s6z sahibi olmak
istediklerini ifade etmislerdir.?”?® Baska bir calismada da
hastalarin bilgi alma konusunda saglik personeli ile yeterli
iletisimi kuramadiklarindan yakindiklan tespit edilmistir.2?
Epilepsili yetiskinlerde antiepileptik ila¢ uyumunun 6niin-
deki engellerin gdzden gecirildigi bir sistematik incelemede



ise hastalarin ila¢ kullanimina yiksek oranda uyumsuzluk
gosterdigi, bu uyumsuzlugun kotu ilag yonetimi, doktor-
hasta iliskisinin ve algilanan sosyal destegin yetersizligi gibi
faktorlerle iliskili oldugu saptanmistir.®® Bu ¢alismada da
hastalarla yapilan birebir gériismelerde, hastalarin kontro-
le gelmelerinde saglik personelinin yapmis oldugu egitim-
lerin biyuk katkisi oldugu belirtilmistir. Ayrica kullandigi
antiepileptik ilacin adini bilenlerin, ilag hakkinda bilgi sahibi
olanlarin, ilagla ilgili herhangi bir sorun yasadiginda doktora
danisanlarin, ilacin kan diizeyini élctiirenlerin ve iyilesecegi-
ne inananlarin tedaviye “ylksek diizeyde uyum” gosterdigi
saptanmistir.

Bu calismada monoterapi kullananlarin uyum diizeyinin
daha yiksek oldugu, yapilan calismalarda da hastalarin
cogunlugunun monoterapi aldigi, iki veya daha fazla ilag
kullananlarin uyum diizeyinin ise daha duisik oldugu belir-
lenmistir.'%111% Bu sonuglara gére monoterapi ile daha ba-
sarili sonuglar alindig, kullanilan ilag sayisi arttik¢a hastala-
rin tedaviye uyumunun gliclesebilecegdi ve ylksek diizeyde
uyum ile nébetlerin daha rahat dnlenebildigi sdylenebilir.

Calismanin kisitlhiliklari- Hastalarin tedaviye uyum diize-
yinin sadece 6lcekle degerlendirilmesi, kullandiklari ilacin
kan diizeyine bakilamamasi nedeniyle bu verinin dl¢ek pu-
ant ile kiyaslanamamasi arastirmanin en dnemli sinirliigini
olusturmaktadir.

Sonuc- Epilepsi hastalarinin daha ¢ok geng yas grubunda,
erkek, lise mezunu ve issiz oldugu, tedaviye orta diizeyde
uyum gosterdigi belirlendi. Tedaviye uyum diizeyi ile yas,
cinsiyet, 6grenim ve gelir durumu, yasanilan yer, meslek,
kullanilan ilag sayisi, ilagla ilgili bilgi alma ve ilacin kan di-
zeyini Ol¢tiirme durumu arasinda iliski oldugu, ancak sos-
yal glvencenin tedaviye uyumu etkilemedigi belirlendi.
Bu sonugclar dogrultusunda; hastalarin uyum diizeylerinin
ve uyuma etki eden faktorlerin periyodik araliklarla deger-
lendirilmesi, elde edilen veriler dogrultusunda uygun plan-
lamalarin yapilmasi ve tedavi planlarinin basitlestirilerek,
tedaviye uyumda daha basarili sonug veren monoterapinin
tercih edilmesi 6nerilebilir.

Tesekkiir- Osmaniye Devlet Hastanesi calisanlarina ve ca-
lismaya katilan hastalara tesekkir ederiz.

izinler- Osmaniye Devlet Hastanesinden 53925594/774.9
sayih bilimsel calisma konulu 22/03/2017 tarihli ve
96930410-774.9-1730 sayih komisyon kararina istinaden
“Epilepsi Hastalarinin Tedaviye Uyumlari ve Etkileyen Fak-
torler” bashkli calisma gerceklestirilmistir. Gaziantep Uni-
versitesi 2017/31 karar numarali, 06.02.2017 tarihli izin ile
calisma baslatiimistir.
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Summary

Objectives: We aim to draw attention to transient imaging findings related to epileptic seizures, which is a rare condition that is often over-
looked and may even lead to misdiagnosis.

Methods: Records of 106 patients with seizures were reviewed and patients with transient magnetic resonance imaging (MRI) findings were
detected. Seizure type and transient imaging findings (TIF) features were analyzed retrospectively.

Results: Status epilepticus (SE) was found in 45 of the 106 patients who had epileptic seizures, and 9 of them had TIF. The average age of the
patients was 52.9 years (28-78). The first seizure was a SE in eight (89%) patients. Three (33.3%) had a focal SE, four (44.4%) had a generalized
tonic-clonic SE, whereas two (22.2%) evolved from a focal seizure to a bilateral tonic-clonic seizure. All patients with focal features had a sei-
zure semiology that was compatible with the TIF side. In cranial MRI, cortical changes were detected in six, thalamic changes in one, cortical
and thalamic changes in one, and leptomeningeal enhancements in one patient. These changes returned to normal in all patients within two
weeks. Two patients died due to non-SE causes, whereas other patients resumed their daily routines.

Conclusion: MRI findings after SE are rare but if detected, are an important indicator with localization and lateralization values, contributing
to the semiological findings and localization. It is often confused with conditions that are its differential diagnosis. Knowing the MRI changes
associated with SE is important to avoid misdiagnosis, understand its pathophysiology, and determine the prognosis.

Keywords: Cranial magnetic resonance imaging; prognosis; status epilepticus; transient imaging findings.

Cite this article as: ilgen Uslu F, Bebek N. Transient Imaging Findings Related to Status Epilepticus. Epilepsi 2021;27:15-22.

Giri§ silemeyebilir. Kilavuzlarda yeni baslayan, klinik olarak stp-
heli SE'de noérogoriintileme hem etiyolojinin belirlenmesi

Status epileptikus (SE) ylksek morbidite ve mortalite ile hem de taninin desteklenmesi agisindan &nerilmektedir.”

iliskili, ciddi komplikasyonlari olan ndrolojik bir acil durum-
dur. insidansi 100.000 kiside 1.3-40 arasinda degismektedir.
2019 yilinda yayinlanan ve 2015 SE kriterlerine gore belirle-
nen dort yillik bir hasta calismasinda SE insidansi 100.000'de
36.3 olarak bildirilmistir."-3

SE'de beyin goriintileme; tani, lokalizasyon, patofizyoloji ve
prognoz hakkinda bilgi verebilir. Uzun sireli SE'de EEG du-
yarlihgi zamanla azaldigindan, goriintiileme epileptik alan-
larin saptanmasinda énemli ipugclari saglayabilir.

Anatomik ve fonksiyonel gériintiileme calismalarinda pe-
ri-iktal degisiklikler nadir olmakla birlikte iyi bilinmektedir.
Nobet aktivitesine bagh beyin dokusundaki degisiklikleri
ilk kez 1892 yilinda Horsley gozlemlemis ve beyin ameli-
yati sirasinda fokal motor nébetleri olan hastanin gozle
gorulur sekilde fokal kortikal hiperemik epileptik odaginin
oldugunu bildirmistir.® Daha sonra bu goézlem bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)

Tani igin altin standart klinik ve elektroensefalografidir
(EEG). Ancak acil durumlarda, EEG’ye her zaman kolayca eri-
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Status Epileptikus ile iliskili Gecici Goriintiileme Bulgulari

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, cogunlukla gézden kagan ve hatta yanlis taniya neden olabilecek nadir bir durum olan epilepsi ndbetlerine bagli
gegcici gortintileme bulgularina dikkat cekmektir.

Gereg ve Yontem: Calismada nobet geciren 106 hastanin kayitlar gézden gegirilmis ve gecici manyetik rezonans goriintileme bulgulari olan
hastalar saptanmistir. Nobet tipi ve gegici gériintiileme bulgularinin 6zellikleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Epilepsi nobeti geciren 106 hastanin 45'inde status epileptikus, dokuzunda gecici goriintiileme bulgulari saptanmistir. Ortalama yas
52.9 (28-78 yil) yil olarak tespit edilmistir. Hastalarin sekizinde (%89) ilk nébet status epileptikus olmustur. Uclinde (%33.3) fokal status epilep-
tikus, dordlinde (%44.4) fokal nébetten bilateral tonik-klonik ndbete evrilen status epileptikus, ikisinde (%22.2) jeneralize tonik-klonik status
epileptikus saptanmistir. Fokal 6zellik gésteren nobetleri olan hastalarin tamaminda nébet semiyolojisi ile gegici goriintiileme bulgular tarafi
uyumlu bulunmugtur. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede altisinda kortikal degisiklik, birinde talamik degisiklik, birinde kortikal ve ta-
lamik degisiklik, birinde de leptomeningeal kontrastlanma saptanmistir. Bu degisiklikler tim hastalarda iki hafta icinde eski haline donmastur.
iki hasta status epileptikus disi nedenlerle kaybedilmis, diger hastalar giinliik yasamlarina geri dénmiiglerdir.

Sonug: Status epileptikus sonrasi manyetik rezonans goriintiileme bulgulari nadir goriilen ancak saptanirsa lokalizasyon ve lateralizasyon de-
geri olan, semiyolojik bulgulara ve lokalizasyona katkisi olan nemli bir gostergedir. Genellikle ayirici taniya giren durumlarla karistirilr. Status
epileptikus ile manyetik rezonans gorintilemedeki degisikliklerin bilinmesi yanlis tanidan kaginmak, patofizyolojiyi anlamak ve prognozu

belirlemek agisindan 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Kraniyal manyetik rezonans goriintlileme; prognoz; status epileptikus; gecici goriintiileme bulgulari.

liklerinin nedeni nobetle iliskili gegici fokal serebral 6dem
olarak belirtilmistir. Bu durumda MRG'de saptanan serebral
degisikliklerin, EEG'de ndbet semiyolojisi ve epileptiform
anomali ile topografik olarak iliskili olmasi beklenmektedir.

Bu calismada, hastanemizin acil servisine SE ile basvuran
hastalarda gecici peri-iktal sinyal degdisikliklerinin arastiril-
masi amaglanmistir. Calismada SE'yi takiben gecici ve geri
donisimli MRG degisiklikleri olan dokuz hasta tanimlan-
mistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Temmuz 2018-Temmuz 2019 tarihleri arasinda
hastanemiz acil servisine basvuran 106 nobet hastasinin
incelendigi tek merkezli, retrospektif bir calismadir. Calisma
icin nébet gecirerek acil servise gelen hastalar tarandi ve SE
hastalari belirlendi.” Belirlenen hastalarin SE etiyolojileri, SE
streleri, goriintileme yapilanlarda gecici gériintiileme bul-
gulari (GGB) varligi ve bulgulari incelendi (Sekil 1).

Dahil etme kriterleri; 18 yasindan buyik olmak, SE ataklari
sirasinda veya ilk 72 saat icinde kraniyal MRG yapilmis ol-
masi, SE ile acgiklanabilecek lezyon alanini gézlemlemek
ve klinik olarak nobet bittikten sonra kontrol MRG'sinde
lezyonun kaybolmasi olarak belirlendi.

GGB i¢in kabul kriterleri ise ndbetten sonraki U¢ glin icinde
peri-iktal goriintiileme bulgularinin varligi, nébetten sonra
iki hafta icinde yapilan kontrol goriintiilemesinde bulgu-
larin kaybolmasi ve bu bulgunun nébetlerin ana nedeni
olmamasiydi.

16

SE saptanan hastalarin nébet tipi ve kraniyal gorintileme
ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Birligi Siniflandirma ve Terminoloji Komi-
syonu’nun 2017 raporuna gore hastalar fokal, jeneralize ve
siniflandirnimamis noébetler olarak gruplandirildi.®

Akut sistemik hipertansiyon, metabolik nedenler, enfeksiy6z
nedenler, hipoksik-iskemik ensefalopati ve beyin timorleri
gibi nébetin semptomatik nedenleri ¢calisma disi birakildi.

Tim hastalara gelislerinde kraniyal BT yapildi. MRG
yapilabilen 19 hastaya standart acil protokoli ile kraniyal
MRG yapildi. Acil MRG protokoli aksiyel difizyon agirhkli
goriintileme (DAG) ve goriinlsteki difiizyon katsayisi [Ap-
parent Diffusion Coefficient (ADC)] haritasi ile aksiyel “fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR)” sekanslarini iceri-
yordu. Bazi hastalar aksiyel T1, T2, FLAIR, koronal FLAIR ve
sagittal T2 sekanslarinin uygulandigi konvansiyonel krani-
yal MRG ve secilmis {i¢ hastaya da kontrastli kraniyal MRG
yapildi.

Bulgular

Nobet gecirdikten sonra acil servise basvuran 106 hastanin
45'i SE olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarda SE etiyolo-
jisini belirlemek icin BT, MRG, EEG, kan testleri, metabolik
taramalar, enfeksiyon taramalari ve secili hastalarda beyin
omurilik sivisi (BOS) gibi gerekli tim muayene yontemleri
kullanilmistir.

ilk Gic giinde kraniyal gériintiileme yapilan hasta sayisi 34
(%75.5) idi. Akut donemde hepsine kraniyal BT, 29 hasta-



SE ile iliskili Gecici Gériintiileme Bulgulari

Veri toplama

Temmuz 2018-Temmuz 2019 tarehleri arasinda
acile basvuran hastalarin belirlenmesi

106
hasta

v

Nobet tipi-goruntileme ve varhig

Calismaya alinan SE saptanan
ve acilde goriintllemesi
bulunan hastalar

19 hasta

Gegici gorilintiileme
bulgulari olan

9 hasta

Gegici gorlintiileme
bulgulari olmayan

10 hasta

l

6 kortikal
1 talamik
1 kortikal+ talamik
1 leptomeningeal
kontrastlanma

45 34
kraniyal kraniyal
BT MRG

Calismaya alinmayan hastalar
22 hasta

Hipo/Hiperglisemi-3
Hiponatremi-3

Hipokalsemi-1

Akut hipertansiyon-3

Menenijit/Ensefalit-2

Kraniyal timor-5

Akut serebrovaskiiler hastalik-5

Hipoksik iskemik ensefalopati-2

Sekil 1. Hasta dahil etme ve dislama akis semasi.

ya da MRG yapilmistir. Bunlarin icinde; hipo/hiperglisemi,
hiponatremi, hipokalsemi gibi metabolik nedenler ve akut
hipertansiyon, menenijit/ensefalit, timor, akut serebro-
vaskiler hastalik (SVH) (iskemik/hemorajik) veya hipoksik
iskemik ensefalopati gibi nedenlerle ndbet geciren veya
ilk ¢ glin icinde MRG yapilmayan 22 hasta calismaya alin-
mamistir (Sekil 1). Sonugta ilk G¢ glinde MRG yapilabilen
19 hastanin MRG goérintleri incelenmis ve gegici MRG
bulgulari olan 9 (9/19; %47.3) hasta saptanmistir. Bu do-
kuz hastanin ortalama yasi 52.9 (28-78 yil) yil ve 5'i (%55.5)
kadindi. Gegici bulgu saptanmayan hastalarin ise yas orta-
lamasi 47.2 (18-77 yil) yil idi, daha gen¢ olmalarina ragmen
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulun-
mamistir (p=0.255). Sekiz (%89) hastanin daha 6nce nébet
Oykusu yoktu, basvurduklar SE atadi ilk nobetleriydi. Sa-
dece bir hasta temporal lob epilepsisi tanisiyla takipliydi ve
¢ antiepileptik ilag alirken karbamazepin tedavisini aniden

kestikten sonra SE gelismisti. Bu hasta il disinda bulun-
dudu sirada ardi ardina farkindaligin bozuldugu otomotor
nobetler gecirmis, basvurdugu hastanede ilk uygulanan
tedavilere ragmen nébetler devam ettigi icin hastanemize
sevk edilmisti. Nobetlerin tam kontroll yaklasik 72 saat
icinde saglanmisti. Bunun disindaki sekiz hastada BOS ince-
lemesi dahil olmak tizere tiim incelemelere ragmen etiyoloji
belirlenememistir.

Hastalarin 3'Unde (%33.3) farkindaligin bozuldugu fokal
ndbetler, 4'linde (%44.4) fokal baslangich nébetler sonrasi
fokalden bilateral tonik-klonige dénen nobetler ve 2'sinde
(%22.2) jeneralize tonik-klonik ndbetler izlenmistir.

Dokuz hastanin sekizinde difiizyon kisitlamasi, birinde

leptomeningeal kontrastlanma mevcuttu (Sekil 2, 3). MRG
bulgularinda alti hastada kortikal, bir hastada talamik, bir
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve gériintiileme verileri

Hasta  Yas/ Epilepsi Bilinen Nobet tipi Semiyoloji- MRG ik Kontrol
Cinsiyet varligi hastalik lezyon bulgusu MRG MRG
uygunlugu (saat) (glin)
1 33/K ilk nébet Yok Fokal- jeneralize Var Kortikal 4 5
2 69/K ilk nébet Bipolar bozukluk Jeneralize Var Talamik 3 5
3 28/K ilk nébet Yok Fokal Var Kortikal 5 6
4 78/E ilk nébet HT, DM Fokal-jeneralize Var Kortikal 4 6
5 66/K ilk nébet HT, DM, SVH Jeneralize Var Kortikal 7 7
6 50/E ilk nébet HT, SVH Fokal Var Kortikal 9 7
7 38/E  Bilinen epilepsi Yok Fokal Var Kortikal + talamik 12 5
8 59/K ilk nébet DM, HT Fokal Var LM Kontrast 6 6
9 55/E ilk nébet Psikoz, DM Fokal Var Kortikal 5 7

K: Kadin; E: Erkek; MRG: Manyetik rezonans gériinttileme; HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes mellitus; SVH: Serebrovaskiler hastalik; LM: Leptomeningeal metastaz.

hastada kortikal ve talamik diflizyon kisitlamasi gortlmustir
(Sekil 2-4). Talamik bulgulari olan iki hastanin refrakter SE
(hasta 2 ve 7) tablosu vardi (Sekil 3). Kontrast verilerek ince-
lemesi yapilan ti¢ hastadan birinde leptomeningeal gado-
linyum tutulumu goérilmustir.

Hastalara ilk MRG ortalama 6.1 saat (3-12 saat) sonra, ilk kon-
trol MRG’si ise ortalama 6 (5-7 giin) glin icinde yapilmistir.
Tum gorintllerde lezyonlarin bu siire zarfinda 6nemli
Olclide geriledigi kaydedilmistir. Bulgularin 10-14 giin son-
ra yapilan kontrol kraniyal MRG'de tamamen kayboldugu
izlenmistir. Gecici MRG degisikligi saptanan hastalarda MRG
patolojileri, fokal baslangicl nébeti olan tiim hastalarda lat-
eralizasyon ile uyumlu bulunmustur (7/9). Tek nébet geciren
veya SE olmayan hastalarda gecici MRG degisiklikleri sap-
tanmamistir.

Gegici MRG degisiklikleri olan hastalardan yedisi bazal néro-
lojik muayeneye ve giinlik yasama dénmustur. Hastalarin

ikisi SE tanisi sonrasi komplikasyonlar nedeniyle uzun siire
yogun bakim Unitesinde yatiriimis ve kaybedilmistir (Hasta
2veb5).

Tartigma

Uzun slreli nébetler nedeniyle peri-iktal BT ve MRG degisik-
likleri nadir gorilmekle birlikte iyi bilinen o6zelliklerdir.
Gorlntuleme yontemlerinden énce bile bildirilen bu durum
hala g6z ardi edilmektedir ve asiri tani ve gereksiz arastir-
malara neden olabilmektedir.”! ilk kez nébet veya SE ile bas-
vuran her hastaya goriintileme yapilmali, ancak bulgular
degerlendirilirken nébete bagli gecici bulgular g6z 6niinde
tutulmalidir.

Calismamizda SE ile basvuran yetiskin kohort belirlenmistir.
Gorlintuleme yapilabilen SE hastalarinin yaklasik yarisinda
MRG'de gegici yeni ortaya cikan intrakraniyal patoloji sap-
tanmistir. Aslinda tiim yas gruplarinda nobetlere bagl geci-
ci degisiklikler bildirilmistir. Ozellikle pediatrik grupta bircok

Sekil 2. Hasta 1'in ndbetin hemen sonrasi (a, b) ve kontrol (c) FLAIR sekansi manyetik rezonans gortntdleri.
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Sekil 4. Hasta 3'Uin ndbet sirasi (a, b) ve kontrol diftizyon agirlikh ve ADC (¢, d) manyetik rezonans goriintileri.

rapor vardir, ancak calismamizda sadece yetiskin hastalar
taranmistir. Serimizde bir hasta (hasta 7) harig, digerlerinin
epilepsi tanisi yoktu, SE bu hastalarin ilk nébet atagiyd.
Onceki calismalar tek bir nébet ile gecici degisiklikler rapor
etmesine ragmen, kohortumuzda tek bir ndbet ile boyle bir
bulgu bulunmamistir.

Norogorintilemenin klinik uygulamadaki en 6nemli roli
SE'nin tani ve etiyolojisini tanimlamaktir. Cogunlukla to-
mografi hem hemen ulasilabilir olmasi hem de kisa surede
cok iyi fikirler sunmasi agisindan ilk tercihtir. Bununla birlikte
SE durumunda ¢cogu hastada tek basina BT yeterli degildir.
Grubumuzda kontrastsiz BT incelendiginde epilepsiye ned-
en olan lezyonlar cikarildiktan sonra SE'ye atfedilebilecek
herhangi bir bulgu bulunmamistir.

Bircok kilavuz, bir SE hastasinda secilecek goriintlileme yon-
temi olarak MRG'yi 6nermektedir, ancak elbetteki glivenli ve
ulasilabilir oldugunda yapilmalidir.*'% Bununla birlikte 6zel-
likle refrakter SE'de bu zor olabilir. SE'de 6zellikle konviilzif
SE'de, beyin goriintiileme, kritik durumdaki bir hastanin acil
servis veya yogun bakim nitesinin disinda uzun zaman
gecirecedi anlamina gelir. Bu genellikle sedasyon gerektirir
ve bazi gerekli tedavi ve miidahaleleri geciktirebilir. Bu ned-
enle, riskler g6z 6niine alindiginda, nérogdriintiileme igin

hastalarin dikkatle secilmesi ve prosedir sirasinda saglik
profesyonellerinin bulunmasi zorunludur. Serimizde SE
tanisi konan tiim hastalara BT, %85'ine MRG yapilmistir. Tim
gegcici patolojiler kraniyal MRG ile tespit edilmistir.

Bilgisayarli tomografi ve MRG'nin birlikte kullaniimasi ep-
ilepsi etiyolojisi ve tani olasiligini %30-36'ya cikanr.'” Sa-
dece SE'ye atfedilen MRG anormalliklerinin sikhgr yaklasik
%11'dir."" Bu konudaki ¢alismalar olgu sunumlari, olgu ser-
ileri ve retrospektif tanimlayici calismalardir. Kesin insidans
belirsizdir. Serimizde %47 olarak bulduk ve bu ¢ogu rapor-
dan daha yuksekti. Bu hem biitiin akut semptomatik neden-
lerin dislanmasiyla hem de hastanemizin lglincli basamak
bir merkez olmasi ve acil servis ve yogun bakim unitesinin
ileri bakima ihtiya¢ duyan hastalar icin bir sevk merkezi ol-
masiyla ilgili olabilir.

Jeneralize tonik-klonik ndbet veya SE, MRG'de sitotoksik/
vazojenik 6dem veya kontrast artisi gibi sekonder gecici
degisikliklere neden olabilir'>'® Bu baglamda, etkilenen
kortikal bolgeler vaskiiler bolgelerle sinirli degildir. Bulgu-
lar cogu zaman nobetin kaynaklandigi alan ile iliskilidir, ba-
zen de fokal odaktan uzak talamus ve/veya serebellum gibi
alanlarda saptanir. Korteks veya subkortikal ak maddede
uni/bilateral T2 hiper/hipointensitesi, giral 6dem izlenebil-
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ir, hipokampus, ipsilateral talamusun pulvinar bolgesine
ek olarak nadiren kontralateral serebellum etkilenebilir. Bu
transkortikal diasizisten etkilenen uzak bdlgelerde artan
noronal uyarilabilirlik kortikal néronlarin disinhibisyonun
bir sonucu olabilir."” Kontrast madde uygulamasindan son-
ra giral kontrast tutulumu gorilebilir."® Literatiirde bildir-
ilen diftizyon kisitlamasi olmaksizin sadece T2/FLAIR hiper/
hipointensite veya serebellar bulgular ¢alismamizda sap-
tanmadi. Hastalarimizin ¢ogunda nébetlerin kaynaklandigi
alanlar ile uygun anatomik alandaki kortikal bulgular izlen-
di. Sadece bir hastada genis kortikal tutulum vardi, bu hasta
evde uzun siire ndbet gecirmisti. Leptomeningeal kontrast
madde tutulumu olan hasta ise motor afazi ile baslayip bi-
lateral tonik-klonik nébetleri olan hasta idi.

Nobetin neden oldugu hasarin etiyolojisi muhtemelen
cok faktorllidur. Norogorintileme, genel olarak bozu-
Imus serebral perflizyon ile sonuglanan intrinsik néron
faktorlerin gosterilmesinde anahtar rol oynar. SE ile iliskili
anormalliklerin taninmasi ayirici tani ve tani konusunda
kafa karisikliklarinin ortadan kaldirlmasi icin 6nemlidir.
Ayrica, kraniyal MRG epileptogenez bilgimizi arttirmak
icin noninvaziv bir aractir. Akut iktal gériintiileme degisik-
likleri, klinisyenlere peri-iktal dénemde dinamik néronal
metabolik ortamda 6nemli bir in vivo gériinim kazandirr.
Norogoriuntiuleme deneysel modeller ve klinik ¢alismalarin
bir tamamlayicisi olarak kullanilabilir. Bu bakimdan DWI ve
ADC MRG, gecici peri-iktal anormallikleri ortaya cikaran en
hassas MRG teknigidir. Bu diziler, belirli patolojik durumlar-
da kisitlanabilecek su molekdllerinin dagilimindaki degisik-
likleri saptar. Epileptojenik alandaki hiicre ici su akisi, uzun
sureli epileptik aktivite sirasinda hiicre disi bosluklarin da-
ralmasina neden olarak ADC'nin azalmasina ve DWI'daki
sinyal yogunlugunun artmasina neden olur. Hem kortikal
hem de subkortikal yapilari iceren sitotoksik veya vazojenik
O0dem ile peri-iktal anormallikler ortaya ¢ikabilir ve bu 6dem
DWI-ADC goriintiileme ile g6sterilebilir. SE'de 6dem varlig,
tipi ve 6dem zamanlamasi, nébet baslangicinin patofizyolo-
jisini ve lokalizasyonunu anlamada rol oynayabilir. Ornegin,
vazojenik 6dem siiper refrakter SE'de daha sik bildirilmistir
ve kan-beyin bariyeri ve immiinopatofizyolojinin hasarinin
rolline dair kanit saglayabilir."®2% Sitotoksik 6dem daha
kalici bir hasar belirteci olabilir ve daha sonra atrofi olusabi-
lecek yapisal alanlari tahmin edebilir.?" Bizim kohortumuz-
daki hastalarimizda vazojenik 6dem yoktu, neredeyse tama-
minda sitotoksik 6dem saptanmisti.

Seri MRG calismalarinda ve olgu sunumlarinda FLAIR ve
difizyon sinirlama anormalliklerinin cogu geri donustim-
lidir. Bununla birlikte, 6zellikle uzun sireli SE gibi bazi
ozellikli durumlarda, bu degisiklikler uzun sire izlenebilir
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ve kortikal laminar nekroz, mezial temporal skleroz ve fokal
beyin atrofisi gibi kalici yapisal hasarlar olusturabilir. Bu da
sonucta kalici fonksiyonel hasar ve kronik epilepsi gelisimi
ile sonuglanabilir.'® Hastalarimizin uzun sure takiplerini
yapamadigimiz icin bu konuda gézlemimiz heniiz yoktur.

Fokal SE'de, DWI'da iktal talamik tutulum cogu zaman epi-
leptiform anomali ile ipsilateral tarafta pulvinarda gorilir.
21221 Nakae ve ark.?’ 106 SE'nin %42'sinde DWI anomalisi
bulmuslardir. Kirk bes hastanin 26'si sadece kortikal, 19'u
kortikal ve pulvinar lezyonlar olarak tespit edilmistir. Sa-
dece pulvinar lezyon bulunmamistir. Ohe ve ark.nin®¥
calismasinda ise hastalarin yarisindan fazlasinda sadece
pulvinar degisiklik saptanmisgtir. Uzun sureli SE'ler daha
cok kortikal ve pulvinar degisiklik olusturma egiliminded-
ir. Hastalarimizin cogunlugunda ilgili fokal alanda kortikal
degisiklik izlenmistir. Bizim serimizde bilinen epilepsisi olan
tek hasta olan ve ndbetleri uzun siirede tam kontrol edile-
bilen bir hastada hem kortikal hem de pulvinar degisiklik
mevcuttu.

Kontrast bazli perflizyon-manyetik rezonans nobetler
sirasinda erken kan akimi varyasyonlarini degerlendirmek
icin hassas bir tekniktir. Arteriyel spin etiketleme baska bir
perflizyon-manyetik rezonans teknigidir, kontrastsizdir ve
beyin kan akimini dakikalar veya saatler icinde dl¢ebilir. Be-
yin kan akimi zaman akisini degerlendirmek ve SE ile iliskili
nihai hemodinamik degisiklikleri izlemek ilgin¢ olabilir.?*
Rutin glinllk pratikte uygulamasi zor olsa da segilmis has-
ta grubunda veya patofizyolojiyi anlama amach yapilacak
calismalarda bu iki ydontemin 6nemli katkilari olacaktir.

SE'de yardima bir diger goriintiileme sekansi da “Suscepti-
bility Weighted Imaging (SWI)"dir. On iki hastalik retrospek-
tif bir calismada tiim hastalarda kortikal venlerde dolum
azalmasi olan fokal bdlgeler tanimlanmistir. Saptanan
bulgularin lokal hiperperfiizyonla ve epileptiform aktivite
lokasyonuyla iliskili oldugu ve bazilarinda DWI kisitlama
alanlarina karsilik geldigi tespit edilmistir.?>?¢! Bizim ser-
imiz retrospektif bir inceleme oldugu icin ve standart acil
kraniyal inceleme protokoliinde SWI olmadidi icin bu veriyi
degerlendiremedik. Ancak, 6zellikle DWI bulgusu olmayan
hastalarda SE'yi lokalize etmek icin bir ipucu saglayabilir.
Yine literattirde olgu bazli da olsa manyetik rezonans spek-
troskopi, pozitron emisyon tomografisi, tek foton emisyon
BT, fonksiyonel MRG gibi diger inceleme yontemlerinin de
secilmis hastalara faydali olabilecegi bildirilmistir.27-3

Bizim calismamizin kisitlamalari vardi. SE hastalari retros-
pektif olarak incelendigi icin MRG yapilmayan hastalar da
mevcuttu, yapilabilenlere de standart bir goériintiileme pro-



tokolil yapilmisti. Kontrast maddeli inceleme, SWI, pozitron
emisyon tomografisi gibi ek cekim sekanslari ve incelem-
eleri yapilamamistir. Ayrica uzun sureli izlem sonuglan da
elimizde yoktu.

Tum bu goriintiileme ¢abasi aslinda hem SE'nin altta yatan
yapisal etiyolojik nedenlerini belirlemek hem de SE'nin
neden oldugu gecici/kalic bulgular, akut ddnemde tedavi,
daha sonra morbidite ve mortalite hakkinda fikir verebilmek
icindir. Ayrica ndrogdriintiileme 6zellikle DWI bulgularina
dayanarak SE'de baskin olan patofizyolojik stireci de tahmin
edilebilir hale getirebilir.

Sonug olarak, nérogériintileme SE'nin nedenlerini belir-
lemek, ayirici taniyr yapmak, patofizyolojiyi anlamak, takip
yapmak ve prognozu 6ngdrmek agisindan 6énemlidir. Bu
konudaki veriler cogunlukla olgu sunumlarina dayanmak-
tadir. Uygun hastalarda, glivenlik dnlemlerine dikkat edil-
erek yapilan noérogorintileme kiymetli bilgiler verebilir.
Prospektif, genis hasta katilimli calismalarin bulgulari daha
da ayrintilandirilmahdir.
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Summary

Objectives: Brain volume is important in many diseases for both children and adults. Studies examining brain volume in terms of seizure types
are less although several studies examining brain volume on healthy and epileptic children are available. Thus, this study aims to examine the
cerebral cortex, cerebral white matter, cerebral, cerebellar, and total brain volumes in terms of epilepsy-related factors in children diagnosed
with idiopathic epilepsy.

Methods: Cranial magnetic resonance images of 100 children (girls, 50; boys, 50), aged 3-16 years old, who had idiopathic epilepsy with
generalized and partial seizures were retrospectively evaluated. The volumetric measurements of the cerebral cortex, cerebral white matter,
cerebrum, cerebellum, and total brain were performed using the Cavalieri principle, which is one of the methods for volume calculation with
stereology techniques.

Results: No significant difference was noted in the brain volumes between partial and generalized seizure groups. However, asymmetry on ce-
rebral cortex volume in both seizure groups was determined. Similarly, no correlation was found between epilepsy duration, seizure frequency,
use of antiepileptic drugs, and brain volumes.

Conclusion: Studies comparing two different seizure types are relatively less among the studies examining brain volume in childhood epilepsy.
Thus, the study of brain volume in children with partial and generalized seizures diagnosed with idiopathic epilepsy will contribute to the studies
conducted in this area, and the results obtained are essential for understanding the impact of epilepsy and epilepsy-related factors on brain volume.

Keywords: Brain volume; generalized seizures; epilepsy; magnetic resonance imaging; partial seizures; stereology.
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Introduction were observed not only in the TBV but also in the gray mat-
ter and subdivision parts of the brain such as the cerebrum

Brain volume is significant in many diseases for both chil- and cerebellurm, 268

dren and adults. Several studies exist investigating chang-
es in the brain volume in diseases such as autism, atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder, schizophrenia, multiple
sclerosis, epilepsy, and Alzheimer’s disease.!'! Some volu-
metric studies on childhood epilepsies stated that epileptic
children had significantly smaller brain volumes compared
with healthy children.2¢! Consequently, volumetric changes

Epilepsy is a common neurological disease in childhood.
Epilepsy seizures are generally classified into three groups:
partial (focal), generalized, and idiopathic onset. Gener-
alized and partial (focal) seizures are defined as seizures
involving the entire brain cortex and seizures originating
from a specific location of the cortex, respectively.®'® Al-
though many studies have been done examining epileptic
children, only very few studies indicate whether any effect
exists on the brain volume of seizure groups.® The detailed
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as being effective in brain volume.2812-IThe Cavalieri prin-
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Epilepsili Cocuklarda Beyin Hacminin Manyetik Rezonans Gériintiileri Uzerinde
Stereolojik Yontemle Degerlendirilmesi

Ozet

Amacg: Beyin hacmi bircok hastalikta hem cocuklar hem de yetiskinler icin Snemlidir. Epileptik ve saghkli cocuklarda beyin hacminin incelendigi
bir¢ok calisma olmasina ragmen, beyin hacminin ndbet tipleri acisindan incelendigi calismalarin daha az oldugu gorilmektedir. Bu calismanin
amaci, idiyopatik epilepsi tanili cocuklarda serebral korteks, hemisferik beyaz cevher, serebrum, serebellum ve toplam beyin hacminin epilepsi
ile iliskili faktorler acisindan incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismada, idiyopatik epilepsi tanili parsiyel ve jeneralize nébetleri olan 3-16 yas arasi 50'si kiz, 50'si erkek toplam 100 ¢ocu-
gun kraniyal manyetik rezonans gorintuleri retrospektif olarak incelenmistir. Serebral korteks, hemisferik beyaz cevher, serebrum, serebellum
ve toplam beyin hacim &l¢timleri, stereoloji teknikleri ile hacim hesaplama yéntemlerinden biri olan Cavalieri prensibiyle hesaplanmistir.
Bulgular: Parsiyel ve jeneralize nébet gruplari arasinda beyin hacimlerinde anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05). Ancak her iki nébet
grubunda serebral korteks asimetrisi tespit edilmistir. Epilepsi stresi, ndbet sikligi, antiepileptik ila¢ kullanimi ve beyin hacimleri arasinda an-
lamli bir iliski olmadigi gérilmustir (p>0.05).

Sonug: Cocukluk cagr epilepsilerinde beyin hacmini inceleyen calismalar arasinda, iki farkli nébet tipini karsilastiran ¢alismalarin daha az oldu-
Ju bilinmektedir. Bu calismada, idiyopatik epilepsi tanisi alan parsiyel ve jeneralize ndbetleri olan cocuklarda beyin hacminin incelenmesinin
bu alanda yapilan calismalara katkida bulunacag ve elde edilen sonuglarin epilepsi ve epilepsi ile iliskili faktorlerin beyin hacmi lzerine etkisini

anlamak adina énemli oldugu dustiniilmektedir.

Anahtar sozcukler: Beyin hacmi; jeneralize nébet; epilepsi; manyetik rezonans goriintiileme; parsiyel nobet; stereoloji.

for calculating the volumes of structures and organs which
have irregular borders."™ In addition, the Cavalieri principle
provides precise numerical data. Thus, reliable and unbi-
ased results are obtained.""¥ It is accepted as the gold stan-
dard in volumetric studies.'”!

This study aims to investigate the cerebral cortex volume
(CCV), cerebral white matter volume (WMV), cerebral volume
(CV), cerebellar volume (CRV), and total brain volume (TBV)
in terms of seizure type, gender, antiepileptic drug usage,
seizure frequency, and epilepsy duration in children with
partial and generalized seizures and to evaluate the symme-
try of the hemispheres in the cerebrum and cerebellum.

Materials and Methods

This study was retrospectively conducted on cranial
magnetic resonance (MR) images of 50 girls (mean age,
8.06+3.83 years) and 50 boys (mean age, 9.32+3.68 years)
with epilepsy who were admitted to and monitored at De-
partment of Pediatric Neurology, Faculty of Medicine, Ga-
ziantep University, between 2016 and 2018. Of the children,
24 and 26 of the girls and 29 and 21 of the boys had gener-
alized and partial seizures, respectively.

The approval of the Clinical Trials Ethical Committee of
Gaziantep University was obtained before the study com-

menced (Decision no: 2018/29).

Inclusion and exclusion criteria- The study included cases
of children 3-16 years old who were diagnosed with idio-
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pathic epilepsy by a pediatric neurologist (AAQ; according
to the International League Against Epilepsy 2017 epilepsy
classification), had no pathology in the cranial MR images,
and had a normal neurological examination. Cases with a
diagnosis of symptomatic epilepsy associated with cerebral
palsy, encephalitis, tumor mass, and so on; those with a di-
agnosis of cryptogenic epilepsy; and those with a history of
preterm birth were excluded from the study. Images with
artifacts that could cause any missing or false results related
to any of the measured parameters or prevent the identifi-
cation of reference points were not included in the study.

Imaging protocol- MR imaging examinations were per-
formed with a Philips Ingenia 1.5-T MR scanner (Philips, An-
dover, MA, USA). Moreover, continuous 5-mm-thick sections
of axial, coronal, and sagittal slices (512x512 matrices) were
obtained.

Converting digital imaging and communications in
medicine (DICOM) images to JPEG format- All DICOM
images were transferred to RadiAnt DICOM Viewer program
and converted to JPEG format for volumetric measurement.
Consequently, images in JPEG format were separately re-
corded for each patient. An average of 25 axial, 25 sagittal,
and 25 coronal section images were obtained for each pa-
tient.

Volumetric measurement- The measurements were per-
formed with a computer-assisted stereological analysis
system (Stereo Investigator Version 8.0, MicroBrightField,
Williston, VT, USA) at the Stereology Laboratory of the De-



partment of Anatomy, Faculty of Medicine, Gaziantep Uni-
versity.

CCV and WMV were measured in T1-weighted axial sections
(Fig. 1a). Moreover, the CV was measured in T1-weighted
coronal sections (Fig. 1b). Both cerebral hemispheres were
separated from the cerebral falx. The tentorium cerebel-
li was accepted as the border between the cerebrum and
cerebellum. A line through the superior colliculus and be-
low the mammillary body was accepted as the border on
the images of the sagittal sections of the cerebrum and the
brainstem. Moreover, the CRV was measured in T1-weight-
ed sagittal sections (Fig. 1c). Consequently, the right and left
cerebellar hemispheres were separated by identifying the
midsagittal section. The cerebellum was separated from the
cerebrum through the tentorium cerebelli. The fourth ven-
tricle was accepted as the border between the brainstem
and the cerebellum. TBV was measured in T1-weighted sag-
ittal sections (Fig. 1d). CCV, WMV, CV, and CRV were sepa-
rately measured in two hemispheres.

Statistical analysis— The Shapiro-Wilk test was used to
test the compliance of the data toward normal distribu-
tion, and the independent samples t-test and the paired
samples t-test were used to compare normally distributed
variables in two independent and two dependent groups,
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respectively. Moreover, Spearman’s rank correlation coeffi-
cient test was used for testing the relationship between the
numerical variables while the chi-square test was used to
test the relationship between the categorical variables. The
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, ver-
sion 22.0, was used for statistical analysis. A value of p<0.05
was accepted as statistically significant.

Results

The CCV, WMC, CV, CRV, and TBV of 50 girls and 50 boys
with epilepsy in this study who were aged 3-16 years were
measured using their cranial MR images. No statistically sig-
nificant difference was noticed between age and gender
(p=0.097). In addition, the epilepsy-related features of the
patients are shown in Table 1.

Differences in volumetric measurements between gen-
der- CCV, WMV, CV, CRV, and particularly TBV were found to
be significantly larger in boys than girls (p=0.017, p=0.012,
p=0.008, p=0.008, p=0.002, respectively; Table 2).

Differences in volumetric measurements between epi-
lepsy groups- No significant difference exists in the struc-
tures measured between the partial and generalized epi-
lepsy groups (p>0.05; Table 3).

superior eollicubiis

i iflary body
i

Fig. 1. (a) Measurement of cerebral cortex and cerebral white matter volume. (b, c), Measurement of cerebral volume. (d) Measure-

ment of total brain volume.
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Table 1. Epilepsy-related features of the patients

Epilepsy-related features Girl Boy
Seizure type Partial group 26 21
Generalized group 24 29
Seizure frequency <1 per year 35 32
>1 per year 15 18
Antiepileptic drugs usage One drug 35 33
Two or more drugs 15 17
Table 2. Comparison of brain volumes between gender
Volume (cm?3) Boy (mean+SD) Girl (mean+SD) p
ccv 311.38+£110.34 261.95+92.89 0.017"
WMV 155.53+£63.71 122.95+62.89 0.012"
cv 873.21+£237.9 724.01+£310.19 0.008"
CRV 114.05+38.84 89.52+39.00 0.008"
TBV 1021.95+245.41 831.11+£337.8 0.002"

SD: Standard deviation; cm?: cubic centimeter; CCV: Cerebral cortex volume; CV: Cerebrum volume; CRV: Cerebel-
lum volume; TBV: Total brain volume; WMV: White matter volume. *Statistically significant difference.

Table 3. Comparison of brain volumes between epilepsy group

Volume (cm?3) Partial (mean+SD) Generalized (mean%SD) p

ccv 280.73£104.65 291.93+£105.03 0.595
WMV 133.29+60.83 144.53+68.76 0.391
v 806.72+£251.11 791.42+314.34 0.790
CRV 101.13+41.28 102.36+40.44 0.595
TBV 938.34+£279.78 916.05+£335.11 0.721

SD: Standard deviation; cm3: cubic centimeter; CCV: Cerebral cortex volume; CV: Cerebrum volume; CRV: Cerebel-
lum volume; TBV: Total brain volume; WMV: White matter volume.

Asymmetry between the two hemispheres—The CCV was
larger in the right hemisphere in both generalized and par-
tial epilepsy groups (p=0.001). In addition, no asymmetry
between the right and left hemispheres was detected in
WMV, CV, and CRV (p>0.05).

Correlation between volumetric measurements and
age- The relationship between volumetric measurements
and age was separately analyzed between epilepsy groups
and gender. While the CCV increased with age in girls in the
generalized epilepsy group (p=0.001, r=0.661), no signifi-
cant correlation was found between CCV and age in other
groups (p>0.05). However, WMV, CV, CRV, and TBV signifi-
cantly increased with age in boys and girls in both the gen-
eralized and partial epilepsy groups (Table 4).

The relationship between volumetric measurements

and seizure frequency, epilepsy duration, and antiepi-
leptic drugs- No significant difference in terms of volumet-
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ric measurements was found between the patients in both
genders who had a seizure frequency of <1 and >1 per year
(p>0.05). Consequently, epilepsy duration did not have a
significant correlation with brain volumes in both girls and
boys (p>0.05). No significant difference in terms of volume
was found between those using only one antiepileptic drug
and those using two or more antiepileptic drugs (p>0.05).

Discussion

Several studies exist in the literature examining brain vol-
ume in epileptic and healthy children. The majority of these
studies compared healthy and epileptic children, and a
few studies compared seizure types in epilepsy. In contrast
with other studies, the brain volumes of epileptic children
with partial and generalized seizures were compared in
this study. Similar to the comparison of the seizure types,
a few studies exist examining the hemisphere asymmetry
in epileptic children. However, unlike many other studies,
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Table 4. Correlation of brain volume between age

Parameters Generalized group Partial group
Boy (29) Girl (24) Boy (21) Girl (26)
Cerebral cortex volume p 0.455 0.001 0.216 0.590
r 0.144 0.661™ -0.281 0.111
White matter volume p 0.002 0.001 0.049 0.002
r 0.548™ 0.716™ 0.390 0.570™
Cerebrum volume p 0.001 0.001 0.001 0.001
r 0.882" 0.939” 0.772" 0.782"
Cerebellum volume p 0.001 0.001 0.005 0.001
r 0.783" 0.818™ 0.735™ 0.706™
Total brain volume p 0.001 0.001 0.001 0.001
r 0.909™ 0.944™ 0.842" 0.814"

*Statistical correlation, **Statistically high correlation.

the asymmetry between the brain hemispheres of epilep-
tic children was evaluated and both types of seizures were
compared in this respect. A comparison of the results of the
present study with the literature is shown in Table 5.

The measurement method is important for the reliability
and impartiality of the study in volumetric studies. Stere-
ology is a gold standard method that provides unbiased
and reliable measurements. However, a stereological study
in epileptic children has not been found although it is fre-
quently used in volumetric studies. The Cavalieri principle,
which is one of the stereology techniques, was preferred in
this study because of its reliability.

Cerebral cortex- The cerebral cortex and gray matter vol-
ume in healthy children/adults and those with epilepsy have
been investigated in many studies.”'>'418-31 Some of these
studies investigated total gray matter volume!'3'419-2.331 and
the CCV.71822

Epilepsy is a disease that directly affects the cerebral cortex.
The relationship between chronic partial epilepsy and brain
atrophy was attributed to cortical thickness changes in ep-
ilepsy.?? Caplan et al.™ found that healthy children had a
significantly larger total gray matter volume than epileptic
children. However, two different studies investigating the
gray matter volume found no difference between healthy
and epileptic children."*™ Conversely, another study sig-
nificantly detected larger CCV in epileptic children com-
pared with healthy children.”

Gogtay et al.? reported that the gray matter volume in-
creased at early ages and started to decrease with adoles-
cence in healthy children. On the other hand, Caviness et

al.l'® reported that the cerebral cortex did not have a sig-
nificant correlation with age in healthy children aged 7-11
years. Moreover, Hermann et al.?"! found that the gray mat-
ter volume decreased with age in both healthy and epilep-
tic children aged 8-18 years old. No significant correlation
exists between the CCV and age in this study. Throughout
its development, the CCV reaches its maximum in different
lobes at different times and then decreases.*” This differ-
ence in the results may be due to the different age groups
in the studies.

The studies reported that the early onset of seizures and
long duration of epilepsy was associated with a lower vol-
ume of gray matter.">'¥ Conversely, Caplan et al.?* reported
that they did not find any correlation between the duration
of seizure, age of seizure onset, and gray matter volumes in
epileptic children. Similarly, this study found no significant
relationship between seizure frequency, epilepsy duration,
usage of antiepileptic drugs, and CCV. Caviness et al.l'®
found that the cerebral cortex is symmetrical in both hemi-
spheres in healthy girls and boys. On the contrary, the CCV
was found to be significantly larger than the left compared
with the right hemisphere in both generalized and partial
groups in the present study. These results suggest that epi-
lepsy may affect cortex symmetry.

Cerebral white matter

No significant difference was observed between the two
groups regarding the WMV in healthy and epileptic children.
n31419 Hermann et al.?" examined the development of white
matter and reported that WMV increased between 8 and 14
years old in healthy and epileptic children. A study examin-
ing the white matter found a significant increase with age
in healthy children.? However, another study did not find
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Table 5. Comparison of the results with some volumetric studies with epileptic children (continue)

CRV TBV

WMV v

CCV-GMV

Number of cases

Child

Case

Study

Adult

23

Healthy

Lawson et al."®

21

145

1236¢

a4
61

Epilepsy

51
112

133

1081

487.670

510.009

Healthy

Zelko et al.24")

481.488
873.21£237.9
724.01£310.19
798.61+£285.06

527.129¢
155.53+63.71
122.95+62.89
139.24+65.07

Epilepsy

1021.95+245.41
831.11+£337.8
926.53+£309.00

114.05+38.84

311.38£110.34
261.95+92.89
286.67£104.47

M

50

Epilepsy

This study®

89.52+39.00
101.78+40.64

F
T

50
100

Brain Volume in Epileptic Children

CCV: Cerebral cortex volume; CV: Cerebrum volume; CRV: Cerebellum volume; F: Female; GMV: Gray matter volume; M: Male; T: Total; TBV: Total brain volume; WMV: White matter volume. 2Measurements are given

as cubic millimeter; "Measurements are given as cubic centimeter; <Significant difference between epilepsy and control group; “Cerebral cortex in the studies, and the volume of the gray matter was measured

in the others.

any significant correlation between WMV and
age.l'® This study observed an increase in the
WMV with age in partial and generalize groups.
Consequently, myelination encompasses a du-
ration starting in the fetal period until the third
decade in normal development.?? Although
the absence of a difference in terms of cerebral
white matter between epileptic and healthy
children and its increase with age in epileptic
children suggest that epilepsy does not affect
the myelination process. However, some stud-
ies contradict these results.?"

Two studies have reported a negative relation-
ship between the long duration of epilepsy
and WMV.I'3" This study observed that seizure
frequency, epilepsy duration, and antiepilep-
tic drugs did not affect WMV. Similarly, seizure
type did not affect WMV. Studies evaluating
the asymmetry of hemispheric white matter
are very few. Consequently, this study found no
statistically significant difference in WMV in the
right and left hemispheres in both partial and
generalized groups.

Cerebrum- Significantly smaller CVs were ob-
served in the studies conducted in epileptic
children than the control group.2682 This de-
crease may be attributed to seizures, traumas,
and congenital anomalies.2652¢]

Hagemann et al.?”! reported that the cerebrum
volume in adults with partial and generalized
epilepsy did not show any significant difference
between the two epilepsy groups. Consequent-
ly, this study did not observe any significant dif-
ference in the CVs of children with partial and
generalized seizures.

Giedd et al.'"" found that the right cerebral
hemisphere was significantly larger than the
left cerebral hemisphere in healthy children.
Two different studies reported that cerebral
hemispheres were symmetrical in both healthy
and epileptic children.2® Similarly, this study
found that the hemispheres were symmetrical
in epileptic children. In addition, the impact
of seizure types, seizure frequency, epilepsy
duration, and usage of antiepileptic drugs on
the cerebral volume was not observed in this
study. Consequently, Lawson et al.? reported a
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negative correlation between cerebral volume and seizure
years in epileptic children. These differences in the results of
the studies may be due to factors such as epilepsy species
(whether or not an additional pathology to epilepsy exists).

Cerebellum- The cerebellar volume was found to be sig-
nificantly larger in healthy than in epileptic children.82
Botez et al.'? found that the decrease in cerebellar volume
was correlated with epilepsy duration and the use of antie-
pileptic drugs. However, the relationship of the cerebellar
volume decreases with the duration of epilepsy, and the
use of antiepileptic drugs is debated. Contrarily, this study
found no relationship between seizure frequency, epilepsy
duration, antiepileptic drugs, and cerebellar volume. Sim-
ilarly, seizure type did not affect cerebellar volume. Also,
cerebellar asymmetry in epileptic children was not deter-
mined.

Total brain- Some studies reported that the TBV did not
show a significant difference between epileptic and healthy
children."#'23 On the contrary, other studies exist in which
smaller TBVs were observed in epileptic than in healthy chil-
dren.2¢ Thus, brain atrophy in chronic partial epilepsy may
be associated with a decrease in cortical thickness.??

The brain volume development is very fast in the first years
but it slows down toward the end of the first decade of life.
8l Approximately 90% of brain volume development is
completed by 5 years old.?* Consequently, Courchesne et
al.”® found that TBV increased by approximately 25% in the
early childhood and adolescence period. Caviness et al.l'®
reported no significant correlation between TBV in healthy
children aged 7-11 years old. This study observed a signifi-
cantincrease in TBV with age in epileptic children. These dif-
ferences may be the result of the difference in age groups.

This study found that seizure type did not affect TBV as in
other measured parameters. In addition, no significant re-
lationship exists between epilepsy-related factors (seizure
frequency, duration of epilepsy, and antiepileptic drugs)
and total brain volume.

The relationship between gender and brain volumes-
Many studies compare brain volumes between gender in
healthy and epileptic children. In these studies, larger brain
volumes were detected in boys than in girls.[8111824252829 |y
the current study, all measured structures were found to be
significantly larger in boys than in girls following the litera-
ture. Although the large brain volume is not known to be an
advantage or disadvantage, gender has been reported to
have a significant effect on brain volume.?%
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Study limitatitons- This retrospective study has no control
group. Therefore, brain volumes could not be normalized. A
comparison with a control group would be useful in future
studies. Additionally, thalamus and nuclei basales could not
be examined due to due to the 5-mm thick sections on MR
images. The researchers believe that examining these struc-
tures in future studies would be useful.

Conclusion- Studies comparing two different seizure
types (partial and generalized seizures) are relatively less
among the studies examining brain volume in childhood
epilepsy. The findings showed that seizure type did not
affect the volume of the total brain, cerebrum, cerebel-
lum, cerebral cortex, and cerebral white matter in epileptic
children. In addition, cerebral cortex, cerebral white mat-
ter, cerebrum, and cerebellum symmetry were examined
in this study, and asymmetry was detected only in the
cerebral cortex. Many studies are available comparing
brain volume between gender in epileptic children. Thus,
the present study compared the brain volumes between
gender in partial and generalized epileptic groups. The
results of the present study support the idea that gender
is significantly effective in brain volume. It is controversial
whether epilepsy-related factors (e.g., antiepileptic drug
use, epilepsy duration, and seizure frequency) are effective
on brain volumes. According to the findings of this study,
these factors may have no significant effect on CCV, WMV,
CV, CRV, and TBV. In conclusion, the investigation of the re-
lationship between the volumes of the brain and the sub-
divisions of the brain and seizure types and the evaluation
of hemispheric asymmetry in epileptic children will con-
tribute to the studies conducted in this field. Thus, studies
with different types of seizures and larger populations may
be useful.

Acknowledgment- The authors are thankful to Professor
Dr. Piraye KERVANCIOGLU, Department of Anatomy, School
of Medicine, Gaziantep University, for the support.

Ethics Committee Approval- Ethics committee approved.
Peer-review- Externally peer-reviewed.

Conflict of interest- The authors declare that they have no
conflict of interest.

Authorship Contributions- Concept: O.F.C, SSA, AAQ;
Design: O.FC, SS.A, AAQ, Supervision: O.FC, SSA,
AAQ,; Fundings: O.FC, SS.A, AAQ, Data collection &/or
processing: O.F.C., S.S.A., A.A.Q.; Analysis and/or interpre-
tation: O.FC., S.S.A,, A.A.Q, Literature search: O.FC, SS.A,
AAQ,; Writing: OFC, SS.A, AAQ, Critical review: O.F.C,
S.S.A, AAD.



References

1.

Karacan K, Kosar MI, Cimen M, Solak O, Sahin B. Determination
of Lateral Ventricle and Brain Volume in Children with Stereo-
logical Method Using MRI. Int J Morphol 2013;31(1):211-6.
Lawson JA, Vogrin S, Bleasel AF, Cook MJ, Burns L, McAnally L, et
al. Predictors of hippocampal, cerebral, and cerebellar volume
reduction in childhood epilepsy. Epilepsia 2000;41(12):1540-5.
Castellanos FX, Lee PP, Sharp W, Jeffries NO, Greenstein DK,
Clasen LS, et al. Developmental trajectories of brain volume ab-
normalities in children and adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder. JAMA 2002;288(14):1740-8.

Steen RG, Mull C, McClure R, Hamer RM, Lieberman JA. Brain
volume in first-episode schizophrenia: systematic review and
meta-analysis of magnetic resonance imaging studies. Br J Psy-
chiatry 2006;188:510-8.

Kalkers NF, Ameziane N, Bot JC, Minneboo A, Polman CH, Bark-
hof F. Longitudinal brain volume measurement in multiple
sclerosis: rate of brain atrophy is independent of the disease
subtype. Arch Neurol 2002;59(10):1572-6.

Lawson JA, Cook MJ, Vogrin S, Litewka L, Strong D, Bleasel AF,
et al. Clinical, EEG, and quantitative MRI differences in pediatric
frontal and temporal lobe epilepsy. Neurology 2002;58(5):723-
9.

Zelko FA, Pardoe HR, Blackstone SR, Jackson GD, Berg AT. Re-
gional brain volumes and cognition in childhood epilepsy:
does size really matter? Epilepsy Res 2014;108(4):692-700.
Lawson JA, Vogrin S, Bleasel AF, Cook MJ, Bye AM. Cerebral and
cerebellar volume reduction in children with intractable epi-
lepsy. Epilepsia 2000;41(11):1456-62.

Chuang NA, Otsubo H, Chuang SH. Magnetic resonance
imaging in pediatric epilepsy. Top Magn Reson Imaging
2002;13(1):39-60.

. Bourgeois BF, Dodson E. Pediatric epilepsy: diagnosis and ther-

apy. Demos Medical Publishing; 2007.

. Giedd JN, Snell JW, Lange N, Rajapakse JC, Casey BJ, Kozuch

PL, et al. Quantitative magnetic resonance imaging of human
brain development: ages 4-18. Cereb Cortex 1996;6(4):551-60.

. Botez MI, Attig E, Vézina JL. Cerebellar atrophy in epileptic pa-

tients. Can J Neurol Sci 1988;15(3):299-303.

. Caplan R, Levitt J, Siddarth P, Taylor J, Daley M, Wu KN, et al.

Thought disorder and frontotemporal volumes in pediatric ep-
ilepsy. Epilepsy Behav 2008;13(4):593-9.

. Daley M, Levitt J, Siddarth P, Mormino E, Hojatkashani C, Gur-

bani S, et al. Frontal and temporal volumes in children with ep-
ilepsy. Epilepsy Behav 2007;10(3):470-6.

. Canan S, Sahin B, Odaci E, Unal B, Aslan H, Bilgic S, et al. Toplam

hacim, hacim yogunlugu ve hacim oranlarinin hesaplanmasin-
da kullanilan bir stereolojik yontem: Cavalieri prensibi. T Klin J
Med Sci 2002;22:7-14.

Brain Volume in Epileptic Children

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Odaci E, Bahadir A, Yildinm §, Sahin B, Canan S, Bas O, et al. Cav-
alieri Prensibi Kullanilarak Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik
Rezonans Gériintileri Uzerinden Hacim Hesaplanmasi ve Klinik
Kullanimi. T Klin J Med Sci 2005;25(3):421-8.

Sahin B, Ergur H. Assessment of the optimum section thick-
ness for the estimation of liver volume using magnetic reso-
nance images: a stereological gold standard study. Eur J Radiol
2006;57(1):96-101.

Caviness VS Jr, Kennedy DN, Richelme C, Rademacher J, Fili-
pek PA. The human brain age 7-11 years: a volumetric anal-
ysis based on magnetic resonance images. Cereb Cortex
1996;6(5):726-36.

Caplan R, Levitt J, Siddarth P, Wu KN, Gurbani S, Shields WD, et
al. Language and brain volumes in children with epilepsy. Epi-
lepsy Behav 2010;17(3):402-7.

Gogtay N, Giedd JN, Lusk L, Hayashi KM, Greenstein D, Vaituzis
AC, et al. Dynamic mapping of human cortical development
during childhood through early adulthood. Proc Natl Acad Sci
US A 2004;101(21):8174-9.

Hermann BP, Dabbs K, Becker T, Jones JE, Myers y Gutierrez A,
et al. Brain development in children with new onset epilep-
sy: a prospective controlled cohort investigation. Epilepsia
2010;51(10):2038-46.

Pardoe HR, Cole JH, Blackmon K, Thesen T, Kuzniecky R; Human
Epilepsy Project Investigators. Structural brain changes in med-
ically refractory focal epilepsy resemble premature brain aging.
Epilepsy Res 2017;133:28-32.

Caplan R, Levitt J, Siddarth P, Wu KN, Gurbani S, Sankar R, et al.
Frontal and temporal volumes in Childhood Absence Epilepsy.
Epilepsia 2009;50(11):2466-72.

Lenroot RK, Giedd JN. Brain development in children and ado-
lescents: insights from anatomical magnetic resonance imag-
ing. Neurosci Biobehav Rev 2006;30(6):718-29.

Giedd JN, Blumenthal J, Jeffries NO, Castellanos FX, Liu H,
Zijdenbos A, et al. Brain development during childhood
and adolescence: a longitudinal MRI study. Nat Neurosci
1999;2(10):861-3.

Millichap J. Brain Volume Reduction with Intractable Epilepsy.
Pediatr Neurol Briefs 2000;14:85-7.

Hagemann G, Lemieux L, Free SL, Krakow K, Everitt AD, Kendall
BE, et al. Cerebellar volumes in newly diagnosed and chronic
epilepsy. J Neurol 2002;249(12):1651-8.

Courchesne E, Chisum HJ, Townsend J, Cowles A, Covington J,
Egaas B, et al. Normal brain development and aging: quantita-
tive analysis at in vivo MR imaging in healthy volunteers. Ra-
diology 2000;216(3):672-82.

Blanton RE, Levitt JG, Peterson JR, Fadale D, Sporty ML, Lee M,
et al. Gender differences in the left inferior frontal gyrus in nor-
mal children. Neuroimage 2004;22(2):626-36.

31



Epilepsi 2021;27(1):32-38 DOI: 10.14744/epilepsi.2020.74426

ORIGINAL ARTICLE

The Association Between Epilepsy and Autoimmune Diseases
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Summary

Objectives: Systemic autoimmune diseases are known to affect the central nervous system not rarely . Many studies have investigated the
association between epilepsy and autoimmune diseases. This study aimed to determine the association between the gender/ age and seizures
of patients with epilepsy with concomitant autoimmune diseases and to determine the seizure types of these patients and to evaluate the
EEG results and their response to antiepileptic drugs. Patient files were retrospectively reviewed to identify those with autoimmune diseases.

Methods: A total of 2000 patient files with epilepsy who were admitted to the Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Hospital Neurol-
ogy Department, Clinicial Neurophysiology Division, between 2007 and 2019 were examined and the patients with concomitant autoimmune
diseases were documented.

Results: Thirty-six (1.8%) of the 2000 patients with epilepsy had autoimmune disorders, of which 10 (0.5%) had concomitant Hashimoto Thy-
roiditis, 1 (0.05%) had Celiac disease, 1 (0.05%) had Primary Central Nervous System Vasculitis, 8 (0.4%) had Multiple Sclerosis (MS), 1 (0.05%)
had Scleroderma, 4 (0.2%) had Behcet'’s disease, 1 (0.05%) had Sjogren syndrome, 8 had (0.4%) both SLE and APS , and 2 (0.1%) had Type 1
Diabetes Mellitus (Type 1 DM).

Conclusion: Female sex and focal seizures were seen mostly in patients with epilepsy with concomitant multiple sclerosis. Patients with con-
comitant SLE+APS were also predominantly females, with the majority having Generalized Tonic-Clonic Seizures and a more successful re-
sponse to treatment. These results corroborate with previous studies.

Keywords: Autoimmune disorders; epilepsy; seizure.
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Giris Santral sinir sisteminin etkileniminin de oldugu sistemik
lupus eritematozus (SLE) sistemik otoimmin bir hastaliktir.
161 SLE hastalarinda nébet gelisme riskinin yiikseldigi tespit
edilmistir.”? SLE’li hastalarin yaklasik %6'sinda epilepsi has-
taligi izlenmistir.® Antifosfolipid sendromu (AFS) tek basina
ya da ozellikle SLE ile birliktelik gostererek diger inflamatu-
var hastaliklarla bir arada izlenilebilir.”! AFS’ye sahip birey-
lerde inme, serebral ven trombozu, demans ve migren gori-
lebilirken; epilepsi gorilme oraninda da artis izlenmistir.'®

Pek cok otoimmiin ve inflamatuvar bozukluk, primer hasta-
lik patolojisinin santral sinir sistemini (SSS) etkilemesi veya
inflamatuvar yanita sekonder olarak epilepsi ve nobetlere
neden olabilir.™"

Otoimmiuin orijinli oldugu dustinilen multipl skleroz (MS)
siklikla genc eriskin kadinlarda izlenilen, SSS'yi tutan inflama-
tuvar bir hastaliktir.2®! MS, nobetleri de iceren genis belirti ve
bulgulara sahip bir hastaliktir.™ MS hastalarinda nébetler ge-
nel popilasyona gore daha fazla oranda izlenmekle birlikte
MS'de nobet goriilme orani %10’un altinda izlenmektedir.!

Sjégren sendromu primer olarak ortaya cikabilecegi gibi di-
ger konnektif doku hastaliklarina sekonder olarak da ortaya
cikabilen otoimmiin bir hastaliktir.™ SSS ve periferik sinir
sistemini etkileyebilen Sjogren sendromunun, SSS etkileni-
mi ile epileptik nobetler de izlenebilir.'2
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Epilepsi ve Otoimmiin Hastaliklarin Birlikteligi

Ozet

Amag: Sistemik otoimm{n hastaliklar pek ¢ok organ sistemini etkileyebilmekte, santral sinir sistemi de nadir olmayarak etkilenebilmektedir.
Epilepsi veya ndbetlerin otoimmdin hastaliklarla birlikteligi hakkinda pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci, otoimmiin hastaliklara
sahip epilepsi hastalarinin ortalama yasi ve cinsiyeti ile ndbetleri arasindaki korelasyonu ortaya koymak ve otoimmiin hastaliga sahip epileptik
hastalarda nobet tiplerini cinsiyet/yasa gore belirlemek, antiepileptik tedaviye yanitlarini degerlendirmek ve elektroensefalografi bulgularini
karsilastirmaktir. Otoimmin hastaliklar arasinda sistemik lupus eritematozus-antifosfolipid sendromu, Sjogren sendromu, multipl skleroz,
Hashimoto tiroiditi, skleroderma, ¢6lyak hastaligi, Behget hastalig, tip 1 diabetes mellitus ve santral sinir sistemi vaskiiliti hasta dosyalarinda
taranmustir.

Gerec ve Yontem: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Klinik Nérofizyoloji Bilim Dalinda 2007-2019 yillari
arasinda izlenen 2000 epilepsi hastasinin hastane dosyalari ayrintili olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 2000 epilepsi hastasinin 36'sinin (%1.8) otoimmiin hastaliga sahip oldugu, bu hastalarin 10’'unda (%0.5) Hashimoto
tiroiditi, 1'inde (%0.05) ¢6lyak hastaligi, 1'inde (%0.05) primer santral sinir sistemi vaskdiliti, 8inde (%0.4) multipl skleroz, 1‘inde (%0.05) sklero-
derma, 4'iinde (%0.2) Behcet hastaligi, 1'inde (%0.05) Sjégren sendromu, 8'inde (%0.4) sistemik lupus eritematozus-antifosfolipid sendromu,
2'sinde (%0.1) tip 1 diabetes mellitus saptanmistir.

Sonug: Calismamizda incelenen hasta gruplarindan multipl sklerozlu hasta grubunda; kadin cinsiyetin daha fazla oldugu ve fokal baslangicl
nobetlerin daha sik izlendigi, sistemik lupus eritematozus-antifosfolipid sendromu hasta grubunda da kadinlarin daha fazla oldugu ve nébet
tipinin blyik cogunlugunun jeneralize baslangi¢li tonik-klonik ndbet oldugu ve tedaviye yanitin iyi oldugu goériilmustir. Bu sonugclar diger

calismalarla benzerlik gostermektedir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; nébet; otoimmuin hastalik.

51Yapilan galismalarda ¢olyak hastaligi ile epilepsi birlikteli-
ginde artis izlenmistir."

Skleroderma; inflamasyon, vaskdler hasarlanma ve fibrozisin
izlendigi etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte otoimmiin ol-
dugu dislinilen nadir bir bozukluktur. Nérolojik semptom
ve bulgulari epilepsiyi de icerecek sekilde ¢ok cesitlidir.l'”:18

Primer SSS vaskiiliti; oldukca nadir goriilen ve ciddi seyreden
SSS'yi tutan bir vaskdlittir ve seyrinde nobetler izlenebilir.'92%

Tip 1 diabetes mellitus (DM) pankreas hiicrelerinin otoim-
mun hasarlanmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir ve epilepsi
cok sik eslik etmese de artmis bir risk izlenebilir.

Tiroid hastaliklari ile epilepsi arasindaki iliski net degildir.
Hashimoto tiroiditi sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir. Bi-
ling degisiklikleri epileptik ndbetler ve psikiyatrik bulgularla
giden nadir ensefalopatiye yol acabilir. Hashimoto ensefalo-
patisinde nobetler sik olarak izlenir.2"

Gerecve Yontem

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiilte-
si Noroloji Anabilim Dali Klinik Norofizyoloji Bilim Dalinda
2007-2019 yillar arasinda izlenen 2000 epilepsi hastasinin
elektronik ortamdaki tibbi kayitlari incelenerek otoimmiin
hastaliga sahip olan bireylerin tespit edilmesiyle olusturul-
du. Bu calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi girisim-
sel olmayan klinik arastirmalar etik kurulundan 2020-71/10

sayil onay alinmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, nébet tipi,
kullandigi antiepileptik ilaclar, ndbet sikligi ve elektroense-
falografi (EEG) bulgular degerlendirildi. Nébet siniflamasi
“The International League Aganist Epilepsy (ILAE)” 2017
siniflamasina gore yapildi. Epilepsi poliklinik dosyalari in-
celenerek elektronik dosyalama sisteminde MS tani kodu-
na sahip olan iki hasta McDonald kriterlerini karsilamadigi
icin,bir hasta SLE 6n tanisi olup kesin tani almadigi icin, iki
hasta da hem tip 1 DM hem de tip 2 DM teshislerini icerdigi
icin otoimmuin hastalik grubuna dahil edilmedi.

Bulgular

Calismada incelenen 2000 epilepsi hastasinin 36'sinin
(%1.8) otoimmiin hastaliga sahip oldugu tespit edilmistir.
Bu hastalarin 24l (%66.6) kadin, 12'si (%33.3) erkektir. Oto-
immun hastaliklarin %28'inin Hashimoto tiroiditi, %22'sinin
MS, %22'sinin SLE-AFS, %11'inin Behcet hastaligi, %5'inin tip
1 DM, %3’tinin Sjogren sendromu, %3’Unin skleroderma,
%3’lnun primer SSS vaskiliti ve %3'Uniun ¢olyak hastaligi
oldugu saptanmistir (Sekil 1a, b). Calismaya alinan toplam
2000 epilepsi hastasinin ise 10’'unun (%0.5) Hashimoto ti-
roiditi, 1'inin (%0.05) ¢olyak hastaligi, 1inin (%0.05) primer
SSS vaskiliti, 8'inin (%0.4) MS, 1’inin (%0.05) skleroderma,
4'inlin (%0.2) Behget hastaligi, 1'inin (%0.05) Sjogren send-
romu, 8'inin (%0.4) SLE-AFS, 2'sinin (%0.1) tip 1 DM oldugu
saptanmistir (Tablo 1). Otoimmiin hastaliga sahip olan bi-
reylerin epilepsi etiyolojik siniflamasi; dokuz hasta genetik,
11 hasta yapisal, 16 hasta etiyolojisi bilinmeyen grup olarak
belirlenmistir.
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Sekil 1. (a) Epilepsi hastalarinda otoimmiin bozukluklara sahip olan hastalar %1.8. (b) Otoimm{in hastaliklarin da-

gihm.

incelenen epilepsi hastalarindan MS tanisi olan 8 (%0.4)
hastanin; 7'sinin (%87.5) kadin, 1'inin (%12.5) erkek ve yas
ortalamasinin 38 yil oldugu saptanmistir. Sekiz hastanin 5i
(%62.5) fokal baslangi¢li nébet [bunlardan sadece 1'i (%20)
fokal baslayip bilateral tonik-klonik sonlanan (F-BTK) nébet]
iken, diger 3'Uniin (%37.5) jeneralize baslangi¢h tonik-klo-
nik (JTK) nébet oldugu belirlenmistir. Ayrica sekiz hastanin
sadece 3’Unde (%37.5) EEG bozuklugu gorilmis ve bun-
larin tamaminin kadin ve politerapi almakta olan hastalar
oldugu tespit edilmistir. Sekiz hastanin dérdi nobetsiz ta-
kip edilmis, diger dort hasta ise ayda 1-4 nObet gegirmistir
(Tablo 2). Epilepsi etiyolojik siniflamasi agidan bakildiginda
hastalarin besi etiyolojisi bilinmeyen, biri yapisal, ikisi gene-
tik nedenli grupta yer almistir.

Dosyalari incelenen 2000 epilepsi hastasinin 8'inin (%0.4)
SLE ve/veya AFS teshisi oldugu; bu hastalarin 7’sinin (%87.5)
kadin, 1'inin (%12.5) erkek ve ortalama yaslarinin da 37.25
yil oldugu saptanmistir. Sekiz hastanin 6'sinin (%75) JTK
nébet, 2'sinin (%25) fokal baslangicli motor nobet gecirdigi
belirlenmistir. Hastalardan birinin politerapi aldigi ve sade-

ce 1'inde (%12.5) EEG anormalligi oldugu tespit edilmistir.
Bu sekiz hastanin 5'i (%62.5) ndbetsiz takip edilmis; kalan
U¢ hastadan 1'inin (%12.5) yilda 1-2 nébet gecirdigi, 1'inin
(%12.5) (EEG bozuklugu olan tek hasta) hemen her giin fo-
kal baslangi¢l motor nébet gecirdigi, 1'inin (%12.5) ise ayda
bir JTK nobet gecirdigi saptanmistir (Tablo 2). Hastalarin
epilepsi etiyolojik siniflamasinda yapisal nedenli grubun
daha fazla oldugu gorilmus; dort hasta yapisal, li¢ hasta
genetik, bir hasta etiyolojisi bilinmeyen grup olarak siniflan-
dinlmustir.

Hashimoto tiroiditi teshisi olan 10 (%0.5) hastanin; 7’sinin
(%70) kadin, 3'Ginln (%30) erkek ve ortalama yasin 45 yil ol-
dugu tespit edilmistir. Hastalarin 9'unun (%90) JTK ndébet,
1'inin (%10) fokal baslangi¢li motor nébet gecirdigi saptan-
mistir. iki (%20) hastada EEG anormalligi tespit edilmistir.
Tamami nobetsiz takip edilen hastalarin, 3'tniin (%30) anti-
epileptik ilaclari kesilmistir (Tablo 2). Hashimoto hastaligina
sahip olan bireylerdeki epilepsi hastaligi bes hastada yapi-
sal etiyolojiye sahip iken, dort hasta etiyolojisi bilinmeyen
grupta, bir hasta da genetik nedenli grupta yer almistir.

Tablo 1. Epilepsi hastalarindaki otoimmdin hastaliklar ve yas ortalamalari

MS SLE-AFS  Hashimoto Behget Tip1 Sjogren Skleroderma Colyak Primer SSS
tiroiditi  hastaigi DM  hastaligi hastaligi  vaskauiliti
Hasta sayisi (n=36) (%) 8 (0.4) 8(0.4) 10 (0.5) 4(0.2) 2(0.1) 1(0.05) 1(0.05) 1(0.05) 1(0.05)
Kadin/erkek (%) 7/1 7/1 7/3 -/4 -/2 1/- 1/- 1/- -/1

(87.5/12.5) (87.5/12.5) (70/30)

Ortalama yas 38 37.25 45.1 43.2 45.5 44 51 25 35

MS: Multipl skleroz; SLE: Sistemik lupus eritematozus; AFS: Antifosfolipid sendromu; DM: Diabetes mellitus; SSS: Santral sinir sistemi.
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Tablo 2. Otoimmiin hastaliga sahip epilepsi hastalarinin cinsiyet, yas, ndbet tipi, epilepsi tedavisi, EEG bulgulari ve

klinik seyri
Hastalik Hasta Cinsiyet/yas Nobettipi  Nobetsikhd Epilepsiilaci EEG bulgusu Epilepsi klinik seyri
1 K/48 F-BTK 1/ay P Yaygin yavas
dalga aktivitesi
2 K/40 F-motor 2-3/ay P N
3 K/35 JTK TN M Yaygin yavas TN sonrasi
dalga aktivitesi nobetsiz
MS 4 K730 F-nonmotor TN - N TN, ilagsiz takip
5 K/22 JTK 2/ay P Yaygin yavas
dalga aktivitesi
6 K752 F-motor 3-4/ay P N
7 E/31 JTK - M N 4 JTK nébet
sonrasi ndbetsiz
8 K/46 F-motor - M N Nobetsiz takip
9 K/35 JTK 1/ay P N
10 K/28 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
1 K/40 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
12 K/44 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
SLE-AFS 13 E/44 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
14 K/38 F-motor  Gunlik nébet P Fokal yavas
dalga aktivitesi
15 K/28 F-motor 1-2/yil P N
16 K/41 JTK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
17 K/57 J-TK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
18 K/31 F-motor  Nobetsiz takip P Fokal yavas dalga, Nobetsiz takip
keskin dalga aktivitesi
19 E/54 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
20 K/34 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
Hashimoto 21 E/73 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
tiroiditi 22 K/32 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
23 K/39 JTK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
24 K/57 JTK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
25 K/30 JTK Nobetsiz takip M Yaygin yavas Nobetsiz takip
dalga aktivitesi
26 K/39 JTK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
27 E/29 JTK Nobetsiz takip M N Nobetsiz takip
Behget 28 E/42 F-nonmotor TN - N Nobetsiz takip
hastaligi 29 E/39 JTK 1yl M N
30 E/63 F-motor 2-3/ay P Yaygin yavas
dalga aktivitesi
Tip 1 DM 31 E/46 FK-F-motor Nobetsiz takip M Fokal yavas
dalga aktivitesi
32 E/45 F-BTK 3-4/ay M N
Colyak hastahg 33 K/25 F-motor - M Fokal yavas 2 ndbet sonrasi
dalga aktivitesi ndbetsiz takip
Skleroderma 34 K/51 FK-F-motor N - N
Sjogren sendromu 35 K/44 JTK Nobetsiz takip P N Nobetsiz takip
Primer SSS vaskdliti 36 E/35 F-motor 2/ay P N

EEG: Elektroensefalografi; MS: Multipl skleroz; SLE: Sistemik lupus eritematozus; AFS: Antifosfolipid sendromu; DM: Diabetes mellitus; SSS: Santral sinir sistemi; K: Kadin;
E: Erkek; F-BTK: Fokal baslayan bilateral tonik-klonik nobet; F: Fokal baslangicli ndbet; FK-F: Farkindalik kaybi ile giden fokal baslangicli nébet; JTK: Jeneralize baslangigh
tonik-klonik nébet; TN: Tek nobet; P: Politerapi, M: Monoterapi; N: Normal.
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Behcet hastaligi teshisi olan 4 (%0.2) hastanin tamami erkek
ve yas ortalamasi 43 yil bulunmustur. Hastalardan 2’sinin
(%50) JTK ndbet, 2'sinin (%50) fokal baslangicli nébet gegir-
digi ve bu hastalardan 2'sinin (%50) de ndbetsiz takip edildi-
gi belirlenmistir. Behcet hastaligina sahip hastalarin sadece
birinin hem EEG anormalliginin oldugu hem de politerapi
aldigi tespit edilmistir (Tablo 2). Epilepsi etiyolojilerine ba-
kildiginda; iki hasta genetik nedenli, iki hasta nedeni bilin-
meyen grupta yer almistir.

incelenen dosyalardan DM tanisi ile takibe gelen cok sayida
hasta oldugu, ancak bunlardan sadece iki tanesinin kesin
tip 1 DM tanisina sahip oldugu belirlenmistir. Bu iki hastanin
da erkek ve yas ortalamalarinin 45.5 yil oldugu saptanmustir.
Her ikisinin de fokal baslangi¢li nébet gecirdigi ve monote-
rapi kullandigi, sadece birinin EEG anormalliginin oldugu ve
bu hastanin da ayni zamanda nébetsiz takip edildigi tespit
edilmistir (Tablo 2).

Ek olarak; 25 yasinda bir kadin hastanin ¢olyak hastaliginin
oldugu, fokal baslangicli motor nébet gecirdigi, EEG'sinin
fokal organizasyon bozuklugu ile uyumlu oldugu, mono-
terapi kullandigi ve ndbetsiz takip edildigi belirlenmistir.
Skleroderma hastaligi olan 51 yasinda bir kadin hastanin da
farkindalik kaybi ile giden fokal baslangi¢l motor tek ndbet
ile takip edildigi ve EEG'sinin normal oldugu; 44 yasinda
Sjogren sendromu olan bir kadin hastanin JTK ndbet ge-
cirdigi ve politerapi kullandigi, EEG'sinin normal oldugu ve
nobetsiz takip edildigi; 35 yasinda primer SSS vaskiiliti olan
bir erkek hastanin ise ayda iki defa fokal baslangicli motor
ndbet gecirdigi, politerapi kullandigi ve EEG'sinin normal
oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Tartisma

Calismada otoimmiin hastaliga sahip olan grupta kadin
cinsiyet agirlikl idi. incelenen hasta gruplarindan MS'li
hasta grubunda; kadin cinsiyetin orani erkeklere gére daha
yuksek ve fokal baslangich ndbetler daha sik izlenmis, ay-
rica EEG bulgularinin normal ya da anormal olmasi, tedavi
ve klinik seyir acisindan cesitlilik gdstermistir. SLE-AFS'li
hasta grubunda da kadinlarin daha fazla oldugu, ndbet
tipinin biylk cogunlugunun JTK nobet oldugu, tedaviye
yanitin iyi oldugu goriilmus, tek bir hasta da EEG anor-
malligi tespit edilmistir. Hashimoto tiroiditi olan grupta
ise kadin hasta predominansi mevcuttu. Hastalarin buytk
cogunlugu JTK ndbet gegirmis ve tamami ndbetsiz olarak
takip ediliyordu. Behcet hastaligi olan hastalarin tamami
erkekti ve yari yariya fokal baslangicli ndbet ve JTK nobet
gecmisleri vardi, sadece tek bir hastada EEG anormalligi
goralmista.

36

Literatirde MS ve epilepsi birlikteligi olan hastalarin
%77.3'inde fokal baslangi¢li ndbetler (bunlarin icinde de
%82.4'tiniin F-BTK ndbetler oldugu) belirtilmistir. Cinsiyet
acisindan bakildiginda kadin hasta predominansi oldugu
ndbet sikligi ve siddetinin degiskenlik gosterdigi tedavide
monoterapi veya politerapi almaktadirlar. Bazi yazarlar has-
talarin nébetlerinin genellikle zararsiz oldugu ve antiepi-
leptik tedaviye yeterli yanit verdigi, bazi yazarlar ise MS'de
tedavi etkinliginin kotu oldugu kanaatindedir.*22-24 Bizim
calismamizda da literatir ile uyumlu olarak kadin hasta sa-
yisi fazlaydi ve sekiz hastanin 5'i (%62.5) fokal baslangich
nobetti. Ancak diger calismalardan farkli olarak F-BTK nébet
orani (%20) daha disikt(.® Nobetlerin seyri agisindan bak-
tigimizda ise hastalarin yarisinda nébetsizlik saglanmisgken,
diger yarisinda saglanamadigi goriilmustir. SLE-AFS, Hashi-
moto tiroiditi ve Behget hastaligi olanlarla kiyaslandiginda
MS'li grupta cesitlilik daha fazlayd.

SLE hastaligina sahip bireylerde yapilan calismalarda nébet
veya epilepsi hastaligi saptananlarin yas ortalamasi 32.6 yil
ve kadin (%65) cinsiyet de fazla oranda bulunmustur.® N6-
bet tiplendirilmesine bakildiginda ¢cogunlugu JTK nobetti.
8251 Hastalarin cogunun ndbetleri kontrol altina alinmigtir.®
Bu sonuglar bizim elde ettigimiz sonuclar ile benzerlik gos-
termektedir; yas ortalamasi 37.25 yil ve kadin cinsiyet daha
fazladir. Bazi calismalarda ise fokal nobetlerin 6n planda iz-
lendigi tespit edilmistir.”2621 Ancak tedaviye yanitin diger
cahigmalardaki gibi iyi oldugu gorilmustur.®2¢ Bizim SLE-
AFS’li hastalarimizin %62.5'i ndbetsiz takip edilmekteydi.

Hashimoto ensefalopatisi ile nobetler arasindaki iliski gos-
terilmis olmasina ragmen tiroid otoimmiin hastaliklari ile
olan iliskisine dair karsilastirma yapilacak makale buluna-
mamistir.

Behcet hastaliginda ndbet gorilme sikligi nadir olup erkek
hastalarda daha fazla izlenmis, cogunlukla JTK ndbetler ve
fokal baslangich nébetler oldugu, daha nadir olarak diger
ndbet tipleri ve status epileptikus gozlendigi tespit edilmis-
tir Yapilan bir diger calismada ise F-BTK nobetler fazla
izlenmis ve prognozlari oldukga iyi seyretmistir.2® EEG bul-
gularinin ise hastaligin klinik seyri ile iliskili olarak patolo-
jik olabilecedi bildirilmistir.?! Bizim ¢alismamizda bulunan
dort Behcget hastasinin da erkek oldugu, ndbet tiplerinin
%50 fokal baslangi¢li ndbetler iken %50'sinin JTK oldugu
tespit edilsmistir. Dort hastadan sadece birinde EEG anor-
malligi vardi. Ayrica iki hasta nébetsiz olarak takip edilmek-
te idi.

Onceki calismalarda célyak hastalig, tip 1 DM, primer SSS
vaskadiliti, Sjogren sendromu ve sklerodermanin da nébet ve



epilepsi hastaligi riskini arttirdigi gérilmastir. Ancak bizim
calismamizda yeterli sayida bu hastaliklara sahip birey tes-
pit edilemedigi icin degerlendirme yapilamamistir.

Sonug olarak, epilepsi ve otoimmiin hastaliklarin birlik-
teligindeki artis daha onceki calismalarda gdsterilmistir.
Otoimmiin hastaliklarin seyrinde ndbetler gelisebilmekte
ve bunun cok cesitli nedenleri olabilmektedir. Beyin do-
kusunda direkt hasara neden olan primer immiinolojik
mekanizmalar (antinéronal antikorlar, immiinkompleksler,
sitokinler gibi), vaskiler patolojiler (protrombotik olaylar,
antikardiyolipin antikorlar, emboli, vaskiilitler), metabolik
hastaliklar, enfeksiyonlar ve tedavi komplikasyonlari gibi
farkli mekanizmalar nobetlerin gelisimine neden olabilir.
Altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin tespit edilmesi
ve buna spesifik tedavi diizenlenmesi ile nébet kontrollini
saglayabilir, ek olarak otoimmiin hastaliga sahip olmayan
epilepsi hastalarinda da yeni terapétik hedefler saglanma-
sina yardimci olabilir. Nobetlerin prognozu hakkinda ve te-
daviye yaklasim konusunda bizim ¢alismamizin sonuglari
da epilepsi MS ve SLE-AFS birlikteliginde literatiirle uyum-
lu olarak benzer sonuglar géstermektedir. Bu sonuclar bize
epilepsi MS ve SLE-AFS birlikteliginde tedaviye yaklasimi-
miz ve hastaligin prognozu ile ilgili bilgi vermesi agisin-
dan 6nemlidir. Ancak tiroid otoimmdin hastaliklari ile ilgili
karsilastirma yapabilecek bir calisma olmamasi ve diger
tespit edilen otoimmiin hastaliklara sahip hasta sayilarinin
degerlendirme yapilamayacak kadar az olmasi nedeniyle
net bir degerlendirme yapilamamistir. Genel olarak bakil-
diginda, MS'li grupta nébet tipleri, tedavi ve nobetsizlik
acisindan cesitlilik gostermektedir. SLE'li ve Hashimoto ti-
roiditli grupta ise JTK nobet tipi fazla, nébetsizlik oranlari
daha iyidir. Calismamizin kisitlayici yani bu incelemenin
hastanin elektronik dokiimantasyon sistemi lizerinden
retrospektif olarak yapiimis olmasi ve sadece ICD kodu
Uzerinden arama yapilarak daha sonrasinda manuel olarak
hasta dosyalarinin incelenmesidir. Dis merkezlerde takipli
olan hastanemiz sistemine kayitli olmayan hastalarin tes-
pit edilememesi ve hastaliklar arasinda zaman iliskisinin
net degerlendirilememesi tam bir karsilastirma yapmaya
engel olmaktadir.
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Summary

Objectives: The purpose of this study was to investigate the risk factors for epilepsy development following febrile seizure (FS).

Methods: This study included 449 patients undergoing first FS between 2014 and 2017. The sociodemographic, clinical, and electroenceph-
alography (EEG) characteristics of the patients were retrieved from hospital records. Patients followed-up for at least 3 years after FS were
divided into two groups (epilepsy and FS group; FS only group).

Results: Of the 449 patients followed-up due to FS (238 [53.2%] boys and 211 [46.8%] girls), 42 (9.4%) were diagnosed with epilepsy during
follow-up. The mean age at the time of the first FS was 21.4+14.5 months. A positive family history of FS and epilepsy was observed in 217
(48.3%) and 66 (14.7%) patients, respectively. In terms of FS characteristics, the prevalence of complex FS was significantly higher in the sub-
sequent epilepsy group. The presence of a history of perinatal asphyxia and epileptiform or background abnormality findings at first EEG was
also significantly higher in the subsequent epilepsy group (p<0.001).

Conclusion: The findings of this study show that a history of perinatal asphyxia, complex FS, and epileptiform discharges at initial EEG exhib-
ited an increased association with epilepsy development.

Keywords: EEG; epilepsy; febrile; perinatal history; seizure.

Cite this article as: Hanci F, Tiray S, Kocabey H, Kabakus N. Probable Risk Factors for Epilepsy Development Following Febrile Seizure:
A Retrospective, Observational Study. Epilepsi 2021;27:39-46.

convulsive activity, or repeated occurrence in a 24-h interval
were defined as complex FS, while simple FS was defined
as generalized tonic—clonic seizure of <15 min in 24 h with
fever >38°C at any time immediately prior, during, or after.™”
Previous FSs have been reported in 10%-15% of epileptic

Introduction

Febrile seizure (FS) represents the most frequently seen
convulsive event in childhood observed in 2%-5% of in-
fants and children. The American Academy of Pediatrics

defines FS as seizures accompanied by fever (>38°C, mea-
sured by any technique) in neurologically healthy infants
and children (from 6 to 60 months of age) with no intracra-
nial infection, metabolic disturbance, or history of afebrile
seizures.I"" Moreover, FS are further subdivided as simple
or complex. A long duration (>15 min), focal or lateralized
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children.>4 The risk of epilepsy developing after FS ranges
between 2.0% and 7.5%, while the estimated risk of devel-
oping epilepsy after complex FS is 10%-20%." The predic-
tive risk factors for epilepsy development in previous stud-
ies include developmental delay or abnormal neurological
examination findings before the onset of FS; a history of
complex FS (including febrile status epilepticus); presence
of epilepsy in a first-degree relative; and prolonged FS, cere-
bral palsy, or low APGAR scores at 5 min.® The cohort study
of Chiang et al.® reported that the female gender, comorbid
autism with FS, and recurrent FS exhibited an increased as-
sociation with epilepsy development.

Studies investigating the predictive value of electroenceph-
alography (EEG) for epilepsy development in patients diag-
nosed with FS have demonstrated that focal epileptiform
discharges on EEG were a significant risk factor for epilepsy
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Febril Nobetlerden Sonra Epilepsi Gelisimi icin Olasi Risk Faktorleri:

Geriye Doniik Gozlemsel Bir Calisma

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, febril nébet sonrasi epilepsi gelisimi icin risk faktorlerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 2014-2017 yillan arasinda ilk kez febril nobet geciren 449 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin sosyodemografik,
klinik ve elektroensefalografik 6zellikleri hastane kayitlarindan elde edilmistir. Febril nobet sonrasi en az (i yil takip edilen hastalar; epilepsi
ve febril ndbet tanisi alanlar ve sadece febril nébet tanisi alanlar olarak iki gruba ayriimistir. Calismada bu iki grup birbiriyle karsilastinlmistir.

Bulgular: Febril nobet tanisi ile izlenen 238 (%53.2) erkek, 211'i (%46.8) kiz toplam 449 hastanin 42'sine (%9.4) takibi sirasinda epilepsi tanisi
konulmustur. Ik febril nébet zamaninda ortalama yas 21.4+14.5 ay idi. Hastalarin 217’sinde (%48.3) febril nébet aile dykiisii, 66'sinda (%14.7)
ailede epilepsi dykust vardi. Febril nobet 6zellikleri agisindan, epilepsi grubunda kompleks febril nobet prevalansi anlamli olarak daha yiik-
sekti. Perinatal asfiksi 6ykusu ve ilk elektroensefalografide epileptiform veya zemin ritmi anormalliginin olmasi epilepsi grubunda anlamli

olarak daha yuksekti (p<0.001).

Sonug: Baslangi¢ elektroensefalografisinde epileptiform desarj olmasi, perinatal asfiksi 6ykistiniin olmasi ve ilk febril nobetin kompleks tipte

olmasi epilepsi gelisimi icin risk faktorleri arasinda sayilabilir.

Anahtar sozcukler: Elektroensefalografi; epilepsi; febril; perinatal 6yku; ndbet.

after FS.78 Thus, this study aims to examine the risk factors
for subsequent epilepsy in patients with FS.

Materials and Methods

Participants— This study included 449 patients who were
presented to the pediatric neurology clinic between 2014
and 2017 and diagnosed with FS. Medical histories and clin-
ical and laboratory findings were retrospectively retrieved
from the hospital data system.

On the one hand, the inclusion criteria were age between 6
months and 6 years, meeting the FS criteria outlined below
in the Definitions section, and regular follow-up for at least
3 years. On the other hand, the exclusion criteria were pa-
tients with previous epilepsy or cerebral palsy and patients
diagnosed with meningitis or encephalitis within the previ-
ous month or concurrently.

Definitions: FS was defined as a seizure occurring in associ-
ation with febrile illness in the absence of any other cause of
acute symptomatic seizure (e.g., infection of the central ner-
vous system or acute electrolyte imbalance) and is the most
common form of seizure in childhood."" Complex FS was de-
fined as either focal or multiple seizures, seizures exceeding
15 min in duration, or a combination thereof. Consequently,
simple FS was defined as a single generalized seizure occur-
ring within 24 h and seizures <15 min in duration.!"

Epilepsy was diagnosed based on diagnostic and clinical
criteria of the International League Against Epilepsy 2017.*!
Psychosocial development and intelligence were assessed
using age-appropriate psychometric tests. The standard-
ized, Turkish-language version of the Denver Developmen-
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tal Screening Test Il was used to assess cognitive develop-
ment.'? Children with age-developmental delay based on
the different developmental stages were diagnosed with
developmental retardation.

Methods: The data collected included demographics (date
of birth and gender), neonatal intensive care unit (NICU)
stay (present or absent), history of asphyxia (present or ab-
sent), family history of FS (present or absent), family histo-
ry of epilepsy (present or absent), age at first FS (months),
total FS count, history of vaccination before FS, first seizure
type (simple or complex), duration of first FS (<5, 5-15, or
>15 min), body temperature during a seizure (37°C-38°C,
38.1°C-39.3°C, or >39.3°C), source of the disease (e.g., upper
respiratory tract infections, otitis, lower respiratory tract in-
fections, acute gastroenteritis, fever of unknown focus), find-
ings at first EEG (background abnormalities or epileptiform
discharges), psychiatric comorbidity (present or absent),
neuromotor development (normal or abnormal = global
development delay), and epilepsy after FS (present or ab-
sent).Clinical characteristics, including FS features, perinatal
features, additional psychiatric comorbidity, initial interictal
electroencephalographic findings, and subsequent epilepsy,
were also reviewed. In addition, the odds ratio (OR) of subse-
quent epilepsy was estimated. The mean follow-up duration
for subsequent epilepsy was 4.5 years (range, 3.1-5.6 years).

Approval for this study was granted by the Ethics Commit-
tee of Bolu Abant Izzet Baysal University (2019/253). In-
formed consent was received from the parents or caregivers
of all children.

Statistical analysis- Continuous data were expressed as
mean=SD (min-max), and categorical variables as frequen-



cy and percentage for each group. A range of statistical tests
was applied, depending on the normality of data distribu-
tion. Moreover, the Kolmogorov-Smirnov test was used to
determine the normality of the distribution of the variables.
The independent-sample t-test was applied to normally dis-
tributed variables, while Pearson’s chi-square test and Fish-
er's exact test were applied to categorical variables. Logistic
regression models (univariate and multivariate) were used
to estimate crude and adjusted OR to predict the associa-
tions between FS and epilepsy. The results were assessed
within 95% confidence interval and at significance level of
p <0.05. Analyses were performed on Statistical Package for
Social Sciences, version 25.0, for Windows software (SPSS
Inc., IBM, Chicago, IL, USA). Complete case analysis was used
because <10% of data were missing.

Results

Of the 449 patients followed-up due to FS, 42 (9.4%) were
diagnosed with epilepsy. The mean duration of follow-up

Probable Risk Factors for Epilepsy Development Following FS

for subsequent epilepsy was 4.5 years (range, 3.1-5.6 years).

The patient group consisted of 238 (53.2%) boys and 211
(46.8%) girls. The mean age at the time of first FS was
21.4+14.5 months. A positive family history of FS and epi-
lepsy was presentin 217 (48.3%) and 66 (14.7%) patients, re-
spectively. The mean age at onset of epilepsy was 56.9+12.3
(24-78) months. The mean total FS count was 2.5+1.7. Four
(0.9%) patients had a history of vaccination before FS, and
10% had a history of asphyxia during birth. Moreover, 71
(15.8%) and 73 (16.3%) patients had a history of prematuri-
ty and NICU admission. No statistically significant difference
was found between patients subsequently developing ep-
ilepsy and those without epilepsy in terms of the sociode-
mographic parameters (e.g., age at first FS, gender, and fam-
ily histories of epilepsy of patients with FS) or the perinatal
characteristics of prematurity or NICU stay. However, the
perinatal asphyxia rates were significantly higher in patients
with subsequent epilepsy (Table 1).

Table 1. Demographic and perinatal clinical characteristics of patients with febrile seizures with or without

subsequent epilepsy

Variables Total n (%) Without epilepsy With epilepsy p
or meanzSD (range) (n=407) (n=42)
Age at first FS (months) 21.4+14.5 (1-78) 21.3+14.3 (2-72) 22.9+16.5 (1-78) 0.37°
Seizure frequency 2.5+1.7 (1-15) 2.4+1.7 (1-15) 2.8+2.1(1-9) 0.63°
Gender 0.95¢
F 211 (46.8) 191 (46.7) 20 (47.6)
M 238(53.2) 216 (53.1) 22 (52.4)
Family history of epilepsy 0.84¢
Yes 66 (14.7) 330(84.3) 34 (81)
No 364 (81.1) 60 (14.8) 16 (14.3)
Missing 19(4.2) 17 (3.9) 2(4.8)
Family history of FS 0.92¢
Yes 217 (48.3) 193 (47.4) 21 (50)
No 214 (47.7) 198 (48.6) 19 (45.2)
Missing 18 (4) 16 (3.9) 2(4.8)
History of asphyxia 0.019¢
Yes 10(2.2) 6(1.5) 4(9.5)
No 424 (94.4) 387 (95.1) 37 (88.1)
Missing 15(3.3) 14 (3.4) 1(2.4)
Gestational age 0.54¢
Preterm 71(15.8) 63 (15.5) 8(19)
Term 378(84.2) 344 (84.5) 34 (81)
History of admission to the NICU 0.83¢
No 361(80.4) 328(80.6) 33 (78.6)
Yes 73 (16.3) 65 (16) 8(19)
Missing 15(3.3) 14 (3.4) 1(2.4)

Data are expressed as n (in percentage). Bold p values indicate statistical significance at a=0.05. 2Independent samples t-test, "Mann-Whitney U-test, Fisher’s

exact test, 9Pearson’s chi-square test. F: Female; M: Male; EEG: Electroencephalogram; NICU: Neonatal intensive care unit; FS: Febrile seizure.
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This study had two patients who had their first seizure with then started with prophylactic antiepileptic. The prognosis
febrile status. Both were followed-up in the intensive care was good during 3-4 years of follow-up, and afebrile seizure
unit, the status protocol was applied, and the patients were was not observed.

Table 2. Patients’ febrile seizure characteristics

Variables Total n (%) Without epilepsy With epilepsy p
or meanzSD (range) (n=407) (n=42)
First seizure type 0.0152
Simple 399 (88.9) 366 (89.9) 33(78.6)
Complex 46 (10.2) 39(9.6) 7(16.7)
Missing 4(0.9) 2(0.5) 2(4.8)
Duration of first FS 0.004°
<5 min 294 (65.5) 269 (66.1) 25 (59.5)
5-15 min 96 (21.4) 91 (22.4) 5(11.9)
>15 min 44 (9.8) 37 (9.1) 7(16.7)
Missing 15(3.3) 10 (2.5) 5(11.9)
Body temperature during seizure (°C) 0.055°
37-38 34 (7.6) 30(7.4) 4(9.5)
38.1-39.3 377 (84) 341(83.8) 36 (85.7)
>39.3 37 (8.2) 36 (8.8) 1(2.4)
Missing 1(0.2) 0(0) 1(2.4)
Origin of disease 0.56°
Upper respiratory tract infection 200 (44.5) 179 (44) 20 (47.6)
Otitis 12 (2.7) 11 (2.7) 1(2.4)
Low respiratory tract infection 23 (5.1) 20 (4.9) 3(7.1)
Acute gastroenteritis 16 (3.6) 15(3.7) 1(2.4)
Fever of unknown origin 198 (44.1) 173 (42.5) 17 (40.5)
Other 9(2) 9(2.1) 0(0)

Data are expressed as n (in percenrage). Bold p values indicate statistical significance at a=0.05. ?Fisher’s exact test, ®Pearson’s chi-square test.
F: Female; M: Male; EEG: Electroencephalogram; FS: Febrile seizure.

Table 3. Initial EEG findings and additional psychiatric comorbidities

Variables Total n (%) Without epilepsy With epilepsy P
or meanzSD (range) (n=407) (n=42)
EEG findings 0.0222
Normal 200 (44.5) 188 (47.6) 12 (28.6)
Background abnormalities 191 (42.5) 170 (43) 21 (50)
(diffuse or focal slowing)
Epileptiform discharges 43 (9.6) 34 (8.6) 9(21.4)
Missing 15(3.4) 3(0.8) 0(0)
Neuromotor development 0.222
Normal 408 (91.9) 372(91.4) 36 (85.7)
Abnormal 41(9.1) 35 (8.6) 6(14.3)
Additional psychiatric comorbidity 0.055°
No 400(89.1) 35(8.6) 8(19)
Yes 43 (9.6) 367 (90.2) 33(78.6)
Missing 6(1.3) 5(1.2) 1(2.4)

Data are expressed as n (in percentage). Bold p values indicate statistical significance at a=0.05. ?Fisher’s exact test, ®Pearson’s chi-square test.
EEG: Electroencephalogram.
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All patients received antipyretics. In addition, 45 patients
received prophylactic antiepileptic drugs. No difference in
prognosis was noted between patients who received pro-
phylactic antiepileptics and those who did not.

In terms of FS characteristics, the prevalence of complex FS
and duration of seizure >15 min were significantly higher
in the subsequent epilepsy group (p<0.05). However, no
significant differences were observed between the FS with
subsequent epilepsy and FS without epilepsy groups in
terms of fever during seizure or source of infection (Table
2).

The rates of epileptiform and background abnormality at
first EEG were higher in the FS with subsequent epilepsy
compared with the group without epilepsy. No statistical-
ly significant difference was determined between patients
with and without additional psychiatric comorbidity ac-
cording to these two groups. No statistically significant dif-
ference between the two groups was also found in terms of
patients with normal neuromotor development and global
developmental delay (Table 3).

The multivariate analysis results for independent risk factors
predicting epilepsy after FS are shown in Table 4. On the one
hand, a crude OR of 6.97 for epilepsy was calculated in chil-
dren with histories of perinatal asphyxia (95% Cl, 1.88-25.8;
p=0.004). On the other hand, a crude OR of 4.1 for epilepsy
after FS was determined in children with epileptiform EEG
(95% Cl, 1.6-10.59; p=0.003).

Probable Risk Factors for Epilepsy Development Following FS

Discussion

The present study found that the prevalence of epilepsy
development in patients followed-up due to FS was 9.4%
(42/449) and was higher than in the previous studies (2%~
7.5%).2-461 One study comparing patients with FS with the
healthy control group reported a significantly higher as-
sociation with epilepsy (18.76-fold) in individuals with FS
compared to controls and that epilepsy developed in 3.3%
(32/952) of patients followed-up due to FS.! Another study
searching epilepsy development in patients undergoing
first FS >5 years old reported epilepsy development in 14%
(n=64) of patients."" Similar to the present study, Lee et
all? reported the incidence of subsequent epilepsy after FS
at 10% (25/249) in children with a mean age of 21.8+13.8
months. The generally higher incidence of epilepsy devel-
opment in the present study compared with the previous
literature may be due to the closer follow-up of at-risk pa-
tients and to the sample group selected in this study.

Chiang et al.® found a higher risk of developing epilepsy
in female patients (female gender) undergoing FS in their
cohort study. However, another study found no gender dif-
ference similar to the present research in terms of FS devel-
opment.i'

No relationship between age at first FS or seizure frequen-
cy (mean, 2.5+1.7) and epilepsy development was deter-
mined. In one study, the subsequent occurrence of epilepsy
in patients with a history of FS was associated with a sei-
zure frequency >10 in the first 2 years after seizure onset.l'?

Table 4. Results of multivariate analysis for predicting independent risk factors for epilepsy

after febrile seizures

Variables p value Odds ratio (95% Cl)
Age 0.83 0.97 (0.76-1.24)
Gender (male) 0.38 0.41 (0.06-2.9)
Birth week (preterm) 0.54 1.28 (0.56-2.9)
History of admission to the neonatal ICU 0.74 0.7 (0.09-5.5)
Family history of epilepsy 0.85 1.96 (0.001-2968.3)
First seizure type 0.08 2.1(0.89-5.32)
Duration of first FS

5-15min 0.28 0.58 (0.21-1.57)

>15 min 0.09 2.21(0.88-5.5)
Asphyxia 0.004 6.97 (1.88-25.8)
Additional psychiatric comorbidity 0.47 2.22(0.25-19.6)
EEG (epileptiform) 0.003 4.1 (1.6-10.59)

Results of multivariate logistic regression analysis for epilepsy after febrile convulsion as the dependent variable. The good-
ness of fit of the model in the logistic regression analysis was confirmed by a p value of 0.819 with the Hosmer-Lemeshow
test. Cl: Confidence interval; ICU: Intensive care unit; EEG: Electroencephalogram; FS: Febrile seizure.
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Moreover, in Chiang et al’s’® cohort study of 952 patients di-
agnosed with FS and 3,808 age- and sex-matched controls
from Taiwan, the frequency of subsequent development of
epilepsy among patients who experienced FS was 4.846-
fold greater in patients with recurrent FS. Similar to another
study, recurrent FS was identified as a risk factor for subse-
quent afebrile seizure.'™ The failure of the present study to
determine a relationship between seizure frequency and
epilepsy development may be due to the mean seizure
frequency of this study being lower than in those studies
(2.5+1.7).

A family history of epilepsy has been linked to subsequent
epilepsy in some studies,> '3 while subsequent epilepsy was
reported to be independent of a family history of epilepsy
in others." This study found no association between family
histories of epilepsy or FS and epilepsy development.

In terms of perinatal characteristics, no association between
history of prematurity (gestational age) or history of NICU
stay and epilepsy development was observed, although a
history of asphyxia in the perinatal period and epilepsy de-
velopment were associated. The history of asphyxia is a risk
factor for epilepsy development after FS. In addition, Lee et
al.'? reported that a history of preterm birth (p=0.001) was
associated with the subsequent occurrence of epilepsy. In
another study, the long-term risk of epilepsy after FS was
higher among patients with low APGAR scores at 5 min."!
One study investigating the risk factors for epilepsy in chil-
dren undergoing first FS after 5 years old reported a higher
incidence of subsequent epilepsy after FS, and that this was
independent of prenatal and natal history.'™ The APGAR
scores were not included because these were lacking in the
records, and only a history of asphyxia was higher among
patients developing epilepsy among the perinatal factors.

The relationship between complex FS and the duration of
seizure exceeding 15 min and subsequent development
of epilepsy has not been well described in the literature.
Kim et al.”? reported a significantly higher incidence of pro-
longed (>10 min) seizure or the presence of multiple sei-
zures for 24 h in patients with subsequent epilepsy in their
study of 183 patients diagnosed with complex FS, while no
such association was observed for the presence of focal sei-
zure. Consequently, Nelson et al.'* described the character-
istics of the first FS (longer than 15 min, multiple or focal) as
important predictors. Another study reported the initial FS
within 1 h of developing fever and focal FS as risk factors for
subsequent afebrile seizure.'® In this study, the incidence of
complex FS and duration of seizure exceeding 15 min were
significantly higher in the subsequent epilepsy group. How-
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ever, no significant difference in fever during FS and infec-
tion source was observed between the FS with subsequent
epilepsy and FS without epilepsy groups.

In their study of 119 patients, Kanemura et al.™ reported
subsequent epilepsy in three of the 93 patients with normal
EEG and six of the 26 patients with abnormal EEGs. Their
study of EEG localization abnormality in patients develop-
ing epilepsy suggested that patients with FS presenting
with frontal paroxysmal EEG abnormalities may be at risk for
epilepsy. Some studies in the literature have reported that
epileptiform discharges on EEG were associated with sub-
sequent occurrence of epilepsy" and that the incidence of
epileptiform discharges (focal in all cases) was significant-
ly higher in patients with subsequent epilepsy.” Similar to
that study, focal EEG discharges in patients with FS have
been described as predictive of later epilepsy, but not gen-
eralized discharges.® Furthermore, epileptiform discharges
were not differentiated as focal or generalized in the pres-
ent study because the incidence of epilepsy development
was higher in patients with epileptiform discharges and
slow background activity.

The relationship between epilepsy and autism spectrum
disorders (ASD) has been well described in previous studies.
1617 However, in one of the few studies of FS and epilepsy
development following FS, Chiang et al.®! reported a high-
er risk of epilepsy development in patients with comorbid
ASD in their cohort study of patients diagnosed with FS.
Furthermore, no association between comorbid psychiatric
diseases (ASD, attention deficit hyperactivity disorder, or
behavioral problems) and epilepsy development was de-
tected.

Studies have reported a higher rate of epilepsy develop-
ment in children with neurodevelopmental delay together
with FS.2'3 |n addition, Nelson et al.' described previous
neurological and developmental status as a significant
predictor of epilepsy after FS in one of the studies on that
subject. However, no difference in terms of epilepsy de-
velopment was determined in the present study between
patients with and without neurodevelopmental delay. This
study had very few patients with global developmental de-
lay (41/449), and most patients had simple and very few FS.
In the literature, no significant difference was found when
patients with febrile status epilepticus and simple febrile
convulsion were compared in terms of cognitive functions
after 1 month and 1 year.

In the present study, the frequency of subsequent devel-
opment of epilepsy among FS patients was 6.97-fold great-



er among patients with a history of asphyxia and 4.1-fold
higher in patients with epileptiform discharges on initial
EEG.

Study limitations— The limitations of this study include
its retrospective nature, the absence of MRI findings, the
absence of localized EEG characteristics, epilepsy was not
grouped according to types, and the short follow-up time.

Moreover, the strengths of this study include the adequate
patient number, it is one of the few investigations into the
subject, and patients were assessed from several perspec-
tives.

Conclusion- In light of the results of this study, patients
diagnosed with FS should be followed-up more closely in
terms of potential epilepsy development in case of a history
of asphyxia in the perinatal period if the first FS is complex
and exceeds 15 min in duration or epileptiform discharg-
es and background abnormalities were present at first EEG
performed 7-20 days after the first FS. In addition, prophy-
lactic antiepileptic use is recommended in patients with
these findings to reduce the recurrence of FS or to prevent
the development of febrile status. However, previous stud-
ies have reported that the use of prophylactic antiepileptic
drugs has been reported not to prevent the development
of epilepsy.l&-2!

FS is frequently seen and is generally regarded as a benign
entity. However, further prospective studies with patients
diagnosed with FS and receiving long-term follow-up (10-
15 years) are now needed to investigate the relationship
with epilepsy at long-term follow-up and search for neuro-
cognitive and behavioral outcomes. It may be appropriate
to perform neuroimaging for hippocampal abnormality,
especially in patients with recurrent complex FSs and devel-
oping febrile status, and to follow-up these patients more
closely for epilepsy development.!'?)
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Summary

Objectives: Lacosamide (LCM) is a new generation amino acid drug that is used in patients with drug-resistant epilepsy, which increases the
slow inactivation of voltage-dependent sodium channels. In this study, the short-term results of patients with drug-resistant epilepsy who
received add-on LCM therapy were evaluated.

Methods: Patients who were at least 16 years old and had focal onset seizures for a minimum period of 1 year were retrospectively assessed.
Those who had uncontrolled seizures, despite the use of two appropriate antiepileptic drugs at an effective dose for at least six months, were
included in the study. Forty-five eligible patients (11 females, 34 males) underwent further analysis. LCM therapy doses, change in seizure fre-
quency, number of seizures before and after LCM therapy, and the effect of LCM add-on therapy on seizures were analyzed.

Results: The mean age of the included 45 patients (11 females, 34 males) was 31.42 (16-56) years. Twenty-six of 45 (57.8%) patients under
add-on therapy showed a decrease of 50% or more. It was observed that the seizure frequency decreased to a median of 2 (IQR: 0.5-5), which
was statistically significant (p<0.001). The dose was not correlated with the seizure decrease ratio (p=0.216). The decrease in seizure frequency
was similar in patients with LCM add-on treatment as the second or third drug, when compared with patients using LCM as the fourth or fifth
drug (p=0.231).

Conclusion: It was observed that LCM add-on therapy significantly decreased seizure frequency, similar to the current literature. On the con-
trary, the dose effect or earlier add-on therapy did not show a significant effect on seizure frequency. LCM should be considered as a successful
treatment option in patients with drug-resistant focal onset seizures.

Keywords: Add-on therapy; antiepileptic drugs; drug-resistant epilepsy; lacosamide; polytheraphy.

Cite this article as: Eren F, Dirican AC, Gul G, Tekin B, Atakli D, Baybas S. Short-term Results of The Add-on Lacosamide Therapy in Pa-
tients with Drug-resistant Focalonset Seizures. Epilepsi 2021;27:47-51.

Girig yarisinin ilk ilagtan sonra ndbetsiz kaldigi bilinmektedir.
Bl Hastalarin yaklasik %35'i ise medikal tedaviye direncli
olarak devam etmektedir.” Direncli nobetler ile seyreden
hastalarda yapilan calismalar, eklenen her bir ilacin plase-
bo ile karsilastirildiginda sadece %6 oraninda ndbetsizlik
saglayabildigini gdstermis ve bu sonug direncli epilepside
medikal tedavi seceneklerinde halen istenilen noktaya ge-
linemedigini ortaya koymustur.”!

Epilepsi tekrarlayan, gecici semptomlarla ortaya cikan
yaygin bir noérolojik hastaliktir. Beyin ndéronlarinin yik-
sek senkronizasyonu ve kendini sinirlayamayan anormal
noroloji desarjlari sonucu ortaya cikar. Toplumun %2’sini
etkiler.™ Antiepileptik ilaclarin (AEi) amaci en az yan etki
ile nébet sikhdini azaltmaktir.? Ancak hastalarin sadece

Lakozamid, fokal baslangich nobetleri olan direncli epilepsi
hastalarinda kullanilan yeni nesil bir aminoasittir. Amerika ve
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Fokal Baslangicli Nobetleri Olan Direncli Epilepsi Hastalarinda
Lakozamid Ekleme Tedavisinin Kisa Donem Sonuglari

Ozet

Amacg: Lakozamid, fokal baslangicli ndbetleri olan direncli epilepsi hastalarinda kullanilan voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas inakti-
vasyonunu arttiran yeni nesil bir aminoasittir. Bu calismada, direncli epilepsi hastalarinda lakozamid ekleme tedavisinin kisa sireli takipteki
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz epilepsi polikliniklerine bagvuran en az bir yildir fokal baslangigh nobetleri olan 16 yas tstl hastalarin bilgileri
retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalar arasindan en az alti aydir uygun iki antiepileptik ilaci efektif dozda kullanmasina ragmen nébetleri
kontrol altina alinamayan ve tedavisinde lakozamid bulunan hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu kriterlere uyan 48 hastadan bir ay ve Uzeri
lakozamid kullanan 45'i analiz edilmistir. Hastalarin tedavi dozu ve nobet sikligindaki ylizde azalmasi, 6ncesi ve sonrasindaki ndbet sikliklari,
ekleme tedavisinin sirasinin nébet sikligina etkisi analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 (11'i kadin, 34'U erkek) hastanin yas ortalamasi 31.42 (16-56 yil) yil idi. Tedaviye devam eden 45 hastadan
26'sinin (%57.8) aylik ndbet sikhginda %50 ve lzerinde azalma tespit edilmistir. Tedavi sonrasi aylik nébet sikliklarinin medyan 2 (IQR=0.5-5)
dizeyine geriledigi izlenmis ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin kullandiklari doz ile azalma yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izZlenmemistir (p=0.216). ikinci ve {iciincii antiepileptik ilag olarak eklenen hastalar ile dérdiincii ve
besinci antiepileptik ilag¢ olarak eklenen hastalar karsilastirildiginda nobet sikligindaki azalma ile aralarinda istatistiksel anlamli iliski tespit
edilmemistir (p=0.231).

Sonug: Calismamizda lakozamid ekleme tedavisinin nébet sikligini literatur ile uyumlu olarak azalttigi g6zlenmistir. Doz ve erken eklemenin
nobet sikligr Gzerine etkisi olmadidi tespit edilmistir. Lakozamid, fokal baslangich direncli epilepsi hastalarinda ekleme tedavisinde iyi tolere

edilebilen bir secenek olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar sozcukler: Antiepileptik ilaglar; direngli epilepsi; ekleme tedavisi; lakozamid; politerapi.

pileptik ilactir. Voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas
inaktivasyonunu selektif olarak arttirarak hipereksitabl
ndéronal membranlarin stabilizasyonunu saglar. Santral sinir
sisteminde eksprese olan, epileptogenezde roli oldugu
distnilen “collapsin response mediator protein-2 (CRMP-
2)"ye baglanir. Lakozamid ile yapilan son preklinik ¢alisma-
larda GABA Uzerinden de etkisi oldugu gosterilmistir.® On
alti yas Uistii addlesan ve yetiskinlerde etkinligi gosterilm-
istir. Son donemde dort yasindan biytk cocuklar ile yapilan
olumlu calismalar da mevcuttur.”” Onerilen baslangic dozu
glinde iki kez 50 mg'dir. Bu doz, bir hafta sonra glinde iki
kez 100 mq'lik terapétik doza arttirlmalidir. Onerilen mak-
simum doz 400-600 mg/gun‘diir. Glinliik 400 mg ve 600 mg
tedavisinin etkinlikleri benzer olup santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistemile ilgili istenmeyen etkilerden dolayi
600 mg dozun tolerasyonu daha zor olmaktadir, bu nedenle
glinlik maksimum 400 mg 6nerilmektedir.®

Bu calismada, fokal baslangi¢li nobetleri olan direncli epi-
lepsi hastalarinda lakozamid ekleme tedavisinin kisa donem
takipteki sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Uglincii basamak epilepsi referans merkezi
poliklinigine basvuran hastalar tzerinde gerceklestirildi.
Ayaktan basvuran, en az bir yildir fokal baslangicl, bilateral
tonik-klonik nobetler ile seyreden/seyretmeyen nébetleri
nedeniyle takip edilen 16 yas Ustli hastalarin bilgileri ret-

48

rospektif olarak tarandi. Bu hastalar arasindan en az alti
aydir uygun iki antiepileptik ilaci efektif dozda kullanmasina
ragmen ndbetleri kontrol altina alinamayan ve tedavisinde
lakozamid bulunan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu kriter-
lere uyan 48 hastadan lakozamid kullanim stiresi bir aydan
kisa olan ve yeterli kaydi bulunmayan Ug¢ hasta calisma disi
birakildi. Geriye kalan 45 hasta (11'i kadin, 34’0 erkek) analiz
edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, nébet tipleri, varsa
sendromlari veya etiyolojileri, ila¢ kullanim sireleri, kul-
landiklari diger antiepileptik ilaclari, ila¢ dozlari ve yan et-
kileri kaydedildi. Hastalarin nébet sikliklari kendi tuttuklari
ndbet glinliiklerine gore degerlendirildi. Nobet sikliklarinda
tedavi sonrasi %50 ve Uzeri azalma olan hastalarin tedavi-
den fayda gordiiga kabul edildi.

Hastalarin lakozamid tedavi dozu ve ndbet sikliginda-
ki ylizde azalmasi, tedavi 6ncesi ve sonrasindaki nobet
sikliklari, lakozamid tedavisi ekleme sirasinin nébet sikligina
etkisi analiz edildi.

istatistiksel analiz- Istatistiksel analiz SPSS yazilimi (ver-
sion 26, IBM, New York, USA) kullanilarak yapildi. Dagilim-
larin normallik testi Shapiro-Wilk ile yapildi. Normal dagilan
gruplar ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlar
medyan ve interquartil aralik (Tukey metodul) ile raporlandi.
Parametrik verilerin korelasyonu icin Pearson korelasyon



testi ve katsayisi, nonparametrik gruplarin karsilastiril-
masinda ki-kare, tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalar
icin Wilcoxon-signed-rank testi kullanildi. istatistiksel an-
lamlilik diizeyi olarak p=0.05 kullanildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 45 (11'i kadin, 34’0 erkek) hastanin
yas ortalamasi 31.42 (16-56 yil) yil idi. Hastalarin lakoz-
amid tedavisi altinda takip siiresinin medyan 4 (IQR=3-5)
ay oldugu goézlenmistir. Ortalama hastalik siresi 19.67
(3-43 yil) yil, ndbet sikhiklari medyan 4 adet/ay (IQR=2-30)
olarak bulunmustur. Epilepsilerin etiyolojileri ve sendrom-
lari mezial temporal skleroz, poststrok epilepsi, intrakrani-
yal kitle, hidrosefali, menenjit sekeli, fokal kortikal displa-
zi, serebral palsi ve kriptojenik olarak degerlendirilmistir
(Tablo 1).

Tum hastalar farkli ilag kombinasyonlarindan olusan coklu
antiepileptik ilag tedavisi altinda idi. Lakozamid, bir hastada
ikinci antiepileptik ilag, 21 hastada lGiclincti antiepileptik ilag,
21 hastada dordiinci antiepileptik ilag, iki hastada besinci
antiepileptik ilag olarak tedaviye eklenmistir. Hastalarin 34’
lakozamidin yaninda diger sodyum kanal blokerlerinden
birini kullanmaktaydi. Medyan lakozamid dozu 200 mg/giin
(IQR=150-250) olarak tespit edilmistir. En diisiik doz 100 mg
iken, en yliksek doz 400 mg idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin epilepsi sendromlari ve etiyolojileri

Etiyoloji/Sendrom Hasta sayisi

Bilinmeyen etiyolojili (kriptojenik) 18
Mezial temporal skleroz
Poststrok epilepsi
intrakraniyal kitle
Hidrosefali

Menenjit sekeli

Fokal kortikal displazi
Serebral palsi

- = o N A VO

Tablo 2. Kullandiklari glinliik doz miktarina gore
hasta sayilari

Lakozamid dozu (mg/giin) Hasta sayisi
100 12

150 1

200 20
250 1

300 10
400 1

Lakozamid Ekleme Tedavisi

(IR

Sersemlik  Anksiyete/  Basagnisi  Cift gorme Bulanti
§|kayetler| irritabilite
Yan etkiler

Hasta sayisi

Sekil 1. Gorilen yan etkiler ve hasta sayilari (Ayni hastada bir-
den fazla yan etki g6zlenmistir.).

Sekiz hastada yan etkiler gozlenmistir. Bu hastalarin ticlinde
doz dusuirilmis, digerlerinde ise yan etkilere ragmen teda-
viye devam edilmistir. G6zlenen yan etkiler; gastrointestinal
sikayetler, sersemlik, anksiyete ve irritabilite, bas agnis, cift
gorme ve bulanti seklindedir (Sekil 1).

Tedaviye devam eden 45 hastadan 26 (%57.8)'sinin aylik
nobet sikliginda %50 ve lizerinde azalma tespit edilmistir.
Tedavi sonrasi aylik nébet sikliklarinin medyan 2 (IQR=0.5-
5) diizeyine geriledigi izlenmis ve bu deger istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Dért hastada nébet
sikhginda degisiklik olmamistir. Hastalardan dokuzunun
son ayinda nobetsiz oldugu kayit edilmistir.

Hastalarin kullandiklar doz ile azalma yiizdesi arasindaki
iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0.216). Lakozamid ikinci ve t¢lnci antie-
pileptik ilag olarak eklenen hastalar ile dérdiinci ve besinci
antiepileptik ilag olarak eklenen hastalar karsilastirildiginda
bu degerlerin nébet sikhgindaki azalma ile arasinda istatis-
tiksel anlamli iligki tespit edilmemistir (p=0.231).

Tartigma

Bu calismada, direncli epilepsi hastalarinda ekleme tedavisi
olarak lakozamidin etkinligi ve yan etkileri degerlendirilm-
istir. Literatir bilgileri, lakozamid ekleme tedavisinin direncli
epilepsi hastalarinda nébet sikligini cesitli oranlarda azalttigi
yoniindedir. ilacin cesitli dozlari ile yapilmis calismalar bu-
lunmaktadir. 400 mg/giin ve 600 mg/giin lakozamid ile
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde nébet
sikhginda azalma gorildigu calismalar olmakla birlikte
200 mg/giin lakozamid ile plasebo arasinda anlamli bir
fark saptanmadigi calismalar da bulunmaktadir.”! Baska bir
calismada ise hem 200 mg/giin hem de 400 mg/giin doz ile
plaseboya gore nobet sikliginda istatistiksel olarak anlamli
azalma gorilmustur." Calismamizda literatir ile uyumlu
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olarak hastalarin toplam nébet sikliginda lakozamid ekleme
tedavisi altinda azalma bulunmustur. Ancak ortalama tedavi
dozu 200 mg/giin olmakla birlikte hastalarin biylk cogun-
lugunun (32 hasta) 200 mg/giin ve altinda tedavi aliyor ol-
masi tedavi etkinligini degerlendirmede sorun teskil etmek-
tedir. 200 mg/giin kullanan hastalarla yapilan bir calismada
hastalarin %33-41 oraninda nobet sikliginda %50'den fazla
azalma tespit edilmistir."" Hasta grubumuzda ise bu oran
%59 olarak bulunup bu durum takip suresinin kisalig ile
iliskilendirilmistir.

Yapilan calismalar lakozamid kullanim siresi uzadikca
nobet sikligi Gizerine etkisinin arttigini gdstermektedir.™
Calismamizda hastalarin takip siresinin kisa ve oldukca
heterojen olmasi yeterli analize olanak vermemis olup
bu durum calismamizin en 6nemli zayif yoninl olustur-
maktadir. Hasta grubumuzda dokuz hastanin son aylarin-
da ndbetsiz oldugu dikkat cekmistir. Literatiirde ilacin
baslanmasi ile ndbetsizligin elde edildigi, ancak alti ay
icinde nobetlerin tekrar baslamasi durumuna “balay etki-
si” denilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin daha uzun dé-
nem takip edilmesi daha kesin sonuglarin elde edilmesini
saglayacaktir.

Calismalarda uzun sireli kullanimda hastalarin ilaca de-
vamliiginin azaldigi dikkat cekmektedir. Hastalarin ilaci
birakma nedenleri; %26 etkinin olmamasi, %11 yan etki
olarak bulunmustur. Lakozamid yetiskinlerde iyi tolere
edilen bir ilag olup yan etkileri 6zellikle santral sinir sistemi
ve gastrointestinal sistemde gorilmektedir.'® Bu bilgilerle
uyumlu olarak calismamizdaki hastalar tedaviyi iyi tolere
etmis, yalnizca 3 (%6.25) hasta yan etkiler ve ndbet sikhgin-
da artis nedeniyle ilk ay icinde tedaviyi birakmistir. Tolere
edilemeyen yan etkiler bag dénmesi, bulanti ve anksiyete/
irritabilite olarak dokiimante edilmistir. Yan etkilerin doz
ile iliskili oldugunu destekler nitelikte bir bulgu olarak (¢
hastada diisiik doza inilmesi ile yan etkilerin geriledigi dik-
kat ¢cekmistir. Literatiirde en sik goriilen yan etkiler serse-
mlik, bulanti, diplopi, gérme bulanikligi, bas agrisi, kusma,
ataksi, somnolans ve nistagmus olurken c¢alismamizda
literatlir ile kismen farklilik gostererek gastrointestinal
sistem yan etkileri, sersemlikten daha sik gortlmastir.®.
Yavas titrasyonun ila¢ tolerasyonunu arttirdigi bilinme-
ktedir. Calismamizda hastalarin %17.7'sinde yan etki go-
zlenmis olup bu deger literatiirde ¢cogu degerden daha
dusuk olarak bulunmustur. Bu durum kullanilan ortalama
dozun disik olmasi ve yavas titrasyon (haftalik 50 mg) ile
iliskilendirilmistir.’

Son donemde yayimlanan derlemeler, lakozamidin belir-
gin ilag etkilesimine neden olmadigini gosteren calismalar
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ile enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla beraber kullaniminda
lakozamid plazma konsantrasyonunun 9%30-40 disttgunu
gosteren calismalari kapsamaktadir.' Diger yandan lakoz-
amidin diger sodyum kanal blokeri antiepileptik ilaclar ile
kullanildiginda farmakodinamik etkilesimden dolayr yan
etkilerin daha fazla goriildigu bilinmektedir.™™ Hasta gru-
bumuzda yan etki yasayan tiim hastalarin baska bir sodyum
kanal blokeri (karbamazepin ve okskarbazepin) kullandigi
dokimante edilmistir. Bu bulgular i1siginda farkli etki me-
kanizmalarini kullanan antiepileptik ilaclarla birlikte kul-
lanimi daha iyi tolere edilebilir ve daha glivenli olabilecegi
tedavi planlarinda akilda tutulmahdir.

Villanueva ve ark.nin'® cok merkezli calismasinda; lako-
zamid ekleme tedavisinin erken donemde, birinci veya
ikinci antiepileptik ila¢ sonrasi ndbet kontroliinde daha
etkin olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda ise sadece bir
hasta ikinci antiepileptik ila¢ olarak eklenmis, hastalarin
%48.9'u Uclincl antiepileptik ilag, %51.9'u ise dérdlinci ve
besinci antiepileptik ilag olarak tedaviye eklenmistir. Liter-
atuirden farkh olarak nébet sikhigindaki azalma ile ekleme
tedavisindeki lakozamid sirasi arasinda anlamh fark bu-
lunmamistir. Bu sonucun ikinci ilag olarak eklenen hasta
sayisinin azlidi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmisttr ve daha
erken lakozamid eklenmesi ile yapilacak calismalarin plan-
lanmasi 6n goralmustar.

Daha buylk orneklem, uzun izlem siresi, erken lakoz-
amid eklenmesi ile daha kesin sonuglar elde edilebilecegi
distiniilmektedir. Ulkemizde monoterapide geri 6demesi
olmamasina ragmen literatiirde lakozamid monoterapisi-
nin etkinligi gosterilmistir."” Son dénemde jeneralize epi-
lepsilerde de nébet sikh@r tizerine etkili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur.'®

Sonuc- Calismamizda lakozamid ekleme tedavisinin nobet
sikhigini literatdir ile uyumlu olarak azalttigi g6zlenmistir. An-
cak literattirdeki bazi bilgiler ile farkh olarak kullanilan doz
veya erken eklemenin nobet sikligi Gizerine anlamli etkisi ol-
madigi tespit edilmistir. Tim bu veriler degerlendirildiginde
lakozamid, fokal baslangich direngli epilepsi hastalarinda
ekleme tedavisinde iyi tolere edilebilen bir secenek olarak
akilda tutulmahdir.

Hakem Degerlendirmesi- Dis bagimsiz.
Cikar Catigsmasi- Yoktur.
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Reflex Triggering Properties in Genetic Generalized and
Focal Epilepsies by Questioning and Neuropsychological
Electroencephalography Activation Methods
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Summary

Objectives: Epileptogenesis is still not clearly understood. Therefore, there is an inevitable need for research that investigates triggers for
reflex seizures and neuropsychological activation (NPA) methods using electroencephalography (EEG) in different epileptic syndromes. In this
regard, we aimed to examine the characteristics and frequency of triggers for reflex seizures as well as changes in the frequency of epilepti-
form discharges (EDs), according to the stimulus in patients with generalized genetic epilepsy (GGE) and drug- resistant focal epilepsy (FE) by
performing a comparative study with a survey and a neuropsychological EEG activation method, besides routine EEG.

Methods: A detailed and structured survey questioning seizure triggers was applied to patients with FE and GGE. Afterward, the changes in
EDs in juvenile myoclonic epilepsy (JME), absence epilepsy (AE), and resistant FE groups were examined using NPA methods with EEG.
Results: The most frequently reported triggers in all patient groups (n=66) were sleep deprivation (68.2%), stress (65.3%), fatigue/physical
stress (53%), awakening (42.4%), and light stimuli (25.8%). There was no significant difference between the JME (n=34), AE (n=16), and resistant
FE (n=16) groups in terms of either the triggering or inhibition of EDs in EEG by conventional activation and NPA methods. While the triggering
of EDs occurred in 24% of patients by hyperventilation and in 18.1% of patients by intermittent photic stimulation, a similar triggering rate
was detected in 21.2% of patients by NPA methods. In addition, while the results of the conventional EEG activation methods were negative,
a triggered ED was observed in six patients during NPA (11%). Only two patients showed an inhibition by the NPA methods. Four patients had
EDs on their EEGs during the NPA methods associated with triggers reported in the questionnaire.

Conclusion: In 11% of patients, while an ED was not seen in conventional methods, we observed that ED triggering occurred with the NPA
methods. Planning the NPA methods for specific triggers during EEG recordings by prior questioning on the seizure triggers of the patients and
applying NPA as an additional triggering method, especially for patients who do not have EDs in EEG with standard activation methods, may
be beneficial in terms of the correct diagnosis.

Keywords: Neuropsychological EEG activation methods; reflex epilepsy; survey.

Cite this article as: Ur Ozcelik E, Atakli D, Gérkem Sirin N, Kéksal A, Bebek N, Baykan B. Reflex Triggering Properties in Genetic Gener-
alized and Focal Epilepsies by Questioning and Neuropsychological Electroencephalography Activation Methods. Epilepsi 2021;27:52-61.

Giri§ rin epileptogeneze isik tutmasi acisindan bircok arastirma-
cinin dikkatini cekmektedir. Refleks nobetler; spesifik bir dig
uyaranla veya hastanin kendi aktivitesiyle uyarildigi objektif
ve tutarl bir sekilde gosterilmis olan nobetlerdir.™ Tetik-
leyici faktorlere gore bircok refleks nébet cesidi tanimlan-
mistir.? Refleks nobetlerin prevalansi ile ilgili kontrolli bir
epidemiyolojik calisma bulunmamaktadir. Epileptik hastalar

Refleks olarak tetiklenen nébetler ve refleks epilepsiler cok
uzun yillardan beri bilinmekte ve altta yatan mekanizmala-
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Epilepside Tetikleyiciler ve EEG'de N6ropsikolojik Aktivasyon

Sorgulama ve Elektroensefalografide Noropsikolojik Aktivasyon Yontemleri ile
Genetik Jeneralize ve Fokal Epilepsilerde Refleks Tetiklenme Ozellikleri

Ozet

Amag: Epileptogenezin halen aydinlatilamadigi distunuldigiinde refleks tetikleyici uyaranlari inceleyen, elektroensefalografide néropsikolo-
jik aktivasyon yontemlerini farkli epilepsi sendromlarinda irdeleyen arastirmalara gerek vardir. Bu calismada, genetik jeneralize epilepsi ve
direncli fokal epilepsi tanisi olan olgularda standart elektroensefalografi ile birlikte néropsikolojik elektroensefalografi aktivasyon yontemlerini
uygulayarak epileptiform desarj sikhiginin uyarana gore degisiminin incelenmesi, refleks nébet tetiklenme 6zellikleri ile sikhginin anket ve ele-
ktroensefalografi aracihidi ile karsilastirmali olarak arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Genetik jeneralize epilepsi ve fokal epilepsi tanili hastalara ndbet tetikleyicilerini sorgulayan ayrintili ve standardize bir
anket uygulanmistir. Anketler yiiz ylize ve az sayida hastada 6zel durumlarda telefonla yapilmistir. Ardindan jlivenil miyoklonik epilepsi, absans
epilepsi ve direncli fokal epilepsi gruplarinda néropsikolojik aktivasyon yontemleriyle elektroensefalografide epileptiform desarjlarin degisimi
incelenmistir.

Bulgular: Tim hasta grubunda (n=66) en sik bildirilen tetikleyiciler; uykusuzluk (%68.2), stres (%65.3), yorgunluk/fiziksel stres (%53), uykudan
uyanma (%42.4) ve 1sik uyaran (%25.8) olmustur. Jivenil miyoklonik epilepsi (n=34), absans epilepsi (n=16) ve direncli fokal epilepsi (n=16)
gruplari arasinda, standart aktivasyon ve noropsikolojik aktivasyon yontemleri ile elektroensefalografide goriilen epileptiform desarjlarin pro-
voke olmalari acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Hiperventilasyon ile hastalarin %24'tinde, intermittant fotik stimulasyon ile %18.1'inde,
noropsikolojik aktivasyon ile %21.2'sinde epileptiform desarjlarda provokasyon izlenmistir. Standart aktivasyon yontemlerinde epileptiform
desarj izlenmedigi halde, néropsikolojik aktivasyon ile epileptiform desarjlarin provokasyonu 6 (%11) hastada gorilmustir. Sadece iki hastada
noropsikolojik aktivasyon ile inhibisyon izlenmistir. Dort hastanin anketlerinde bildirdikleri tetikleyicileri ile iliskili noropsikolojik aktivasyon
yontemleri sirasinda elektroensefalografilerde epileptiform desarj izlenmistir.

Sonug: Calismada, hastalarin %11’inde konvansiyonel yontemlerde epileptiform desarj izlenmezken, néropsikolojik aktivasyon yontemleri
ile epileptiform desarj provokasyonu gelistigi saptanmistir. Nobet tetikleyicilerinin sorgulanarak elektroensefalografi kayitlar sirasinda spe-
sifik tetikleyicilere yonelik néropsikolojik aktivasyon yontemlerinin planlanmasinin ve 6zellikle elektroensefalografilerde standart aktivasyon
yontemleri ile epileptiform desarj goriilmeyen hastalarda néropsikolojik aktivasyonun ek provokasyon yontemi olarak uygulanmasinin tani

acisindan fayda saglayabilecegi kanisindayiz.

Anahtar sozcuikler: Noropsikolojik aktivasyon yontemleri; refleks epilepsi; anket.

yoksunlugu, doz atlama ve menstriiel donemler kolaylasti-
rici faktorler olsalar da hastalar tarafindan siklikla tetikleyici
olarak bildirilmektedir.””! Ozellikle mezial temporal lob epi-
lepsili (MTLE) hastalar Gzlintd, kaygi, kizginlk, gerginlik ve
stresi tetikleyiciler arasinda sik rapor etmislerdir.®! Refleks
ndbetlerin gelismesinde kompleks genetik ve cevresel fak-
torler rol almaktadir”? Genel gorus; tetikleyici (isik, praksi
gibi) ya da kolaylastirici (ates, alkol gibi) faktorlerin genetik
ve cevresel etkiler sonucu gelisen serebral hipereksitabl
alanlarin nébet esiklerini etkiledikleri yoniindedir.®! Refleks
epileptik mekanizmalarin varliginin genetik jeneralize epi-
lepsilerde (GJE), fokal epilepsilere (FE) gore daha sik oldugu
disunilmektedir.® Siklikla GJE'lilerde gordigimuz jenera-
lize refleks nébetleri, yanip sénen parlak isiklar, gorsel pa-
ternler, hizh g6z kirpma gibi gorsel uyaranlar ile diisinme,
praksi ve dilsel islevlerin tetikledigi bildirilmistir. FE'lilerdeki
refleks nobetleri ise propriyoseptif ve somatosensoriyel
uyaranlar (ani hareket, ani kuvvetli bir vurus, belli bir viicut
bdlgesine taktil veya termal uyar) ile muizik dinleme, yemek
yeme, okuma, sicak su, orgazm gibi uyaranlarin tetikledigi
bildirilmistir.”?

Nadir refleks mekanizmalari ve bunlarin elektroensefalogra-
fideki (EEG) etkisini objektif olarak ortaya ¢ikarmak icin Mat-

suoka ve ark.,!"” sesli ve sessiz okuma, konusma, mental he-
saplama, yazarak hesaplama, yazma, uzaysal yapilandirmayi
da icine alan yaklasik 20 dakika stiren EEG'de noropsikolojik
aktivasyon (NPA) yéntemini gelistirmislerdir. izleyen yillarda
birka¢ degisik merkezde baska arastiricilar da bu protokoli
aynen ya da modifikasyonlarla uygulayarak farkl kognitif
islevlerin epileptiform desarjlari (ED) inhibe veya provoke
edebildigini ve goriilme oranlarini bildirmislerdir.'"'?

Standart bir EEG kayitlamasi sirasinda intermittant fotik
stimiilasyon (iFS) vererek fotosensitivite olup olmadig de-
gerlendirilebilirken, hastanin emosyonel durumunun ve
yuksek mental islevlerinin ED’leri tetiklemesine yonelik ak-
tivasyon yontemleri rutin uygulamada kullaniimamaktadir;
ancak bildirilen nobet tetikleyici faktorler gézoniine alindi-
ginda bazi hastalarda yaran olabilecegi distindlebilir.

Tiim bu nedenlerle epileptogenezin halen aydinlatilamadigi
da dustnaldugiinde refleks tetikleyici uyaranlari inceleyen
ve EEG'de NPA yontemlerini farkli epilepsi sendromlarinda
irdeleyen arastirmalara gerek vardir. Bu calismada, GJE'si ve
direncli FE'si olan olgularda standart EEG ile birlikte nérop-
sikolojik EEG aktivasyon yontemlerini uygulayarak ED sikli-
ginin uyarana gore degisiminin incelenmesi, refleks nébet
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tetiklenme 6zellikleri ile sikliginin anket ve EEG araciligiyla
arastinlmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma icin Etik Kurul onayi ile tiim katiimcilardan yazili ve
s6zll olarak Helsinki bildirgesine gore gonulli onam formu
alindi.

Calismaya dahil edilen hastalar, 2016-2019 yillari arasinda
iki 6zellesmis epilepsi polikliniginden (video-EEG kayitla-
masi icin yonlendirilmis olan) en az bir yildir takip edilmek-
te olan, “International League Against Epilepsy (ILAE) 2017
kriterlerine gore kesin juvenil miyoklonik epilepsi (JME), ab-
sans epilepsi (AE) ve FE tanisi almis olan 15-65 yas arasindaki
hastalarin icinden ardisik olarak secildi.!"!

Rutin kontrolleri sirasinda FE veya GJE tanisi olan hastalara
ndbet tetikleyici durumlarini sorgulayan ayrintili ve stan-
dardize bir anket uygulandi (Ek 1). Anketler katilimcilar ile
yuz ylize ve az sayida hastada bazi 6zel durumlarda tele-
fonla ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Anket sonuclari-
na gore en az bir tetikleyici faktorl tutarli sekilde bildiren
JME’li 34 hasta ile kontrol grubu olarak 18 AE'li ve direngli
FE'si olan 20 hasta NPA'li EEG protokoll uygulanmak tizere
calismaya alindi. Direncli FE'li hastalar MTLE veya nedeni bi-
linmeyen fokal epilepsili (NBFE) hastalar arasindan secildi.
AFE'li iki hasta ve FE'li dort hasta; dort hasta anket sorularini
cevaplamadidi icin, iki hastada semptomatik etiyoloji sap-
tandidi icin calismadan dislandi. Toplam 66 hastanin NPA'li
EEG sonugclari analiz edildi. Kontrol grubuna dahil edilen
direncli FE'si olanlar, ¢calisma stirecinde video-EEG monit6-
rizasyonu ile EEG kaydi yapilan, ILAE 2017 tani kriterlerine
gore FE tanisi almis ve direncli hastalar arasindan segildi.'
Dislama kriterleri olusturuldu (Tablo 1); bu kriterlere uyan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Kwan ve ark!na™ gore

Tablo 1. Dislama kriterleri

15 yastan kiiglik, 65 yastan biylk olma
« Epilepsi sendrom tanisinda kusku olmasi ve oykiide
JME, AE ve direngli FE icin tipik klinik ve/veya EEG bul-

gularinin olmamasi

+ NPA uygulanmasina engel teskil edecek asagidaki
ozelliklerin olmasi:

*Demansi olan olgular

*Ciddi psikiyatrik hastahgi olanlar

*Mental geriligi olanlar

*Okuma-yazma ve Tiirkce bilmeyenler

*Onam formunu imzalamayanlar

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi; AE: Absans epilepsi; FE: Fokal epilepsi;
EEG: Elektroensefalografi; NPA: Noropsikolojik aktivasyon.
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hastalarin tedavi yanitlari ve direncli epilepsi varligi deger-
lendirilmis olup, prognozlar iyi, orta ve kotii diizeyde ola-
rak derecelendirildi.

EEG kayit protokolii- Video-EEG kayitlamasi icin Matsuoka
ve ark.nin® uyguladigi NPA yontemi modifiye edilerek bir
protokol olusturuldu (Tablo 2).

Uluslararasi 10-20 elektrot yerlesim sistemine gére konum-
landirilan elektrotlarla sach deriden video-EEG kaydi 32
kanalli dijital cihaz (Medelec) ile yapildi. Bltiin kayitlar has-
talar uykularini iyi almis ve tok olarak giintin ayni saatlerin-
de (11:30-13:30) yapildi. Son 48 saat icinde ndbet gegirmis
olanlara kayit yapilmayarak ertelendi. Hastalara sakin, sessiz
bir ortamda, sandalyede oturmus olarak 1 saat 20 dakika
boyunca Tablo 2'de 6zetlenen NPA'll EEG kaydi, deneyimli
bir EEG teknisyeni tarafindan ve arastirmacinin gézetiminde
uygulandi.

Tablo 2. Noropsikolojik aktivasyon yontemlerini
iceren video-EEG protokoli

1. GoOzler kapali bazal kayit-15 dakika + 7 kez g6z agma-
g6z kapama
2. Hiperventilasyon (HV) -5 dakika
3. Gozler acgik kayit-5 dakika (3 dakika post-HV dénemi,
sonraki 2 dakika post-HV sonrasi dinlenme)
4. Intermittant fotik stimiilasyon-5 saniye g6z acik, 5 sa-
niye g6z kapali, 5 saniye ara verilerek (1, 2, 8, 10, 15,
18, 20, 25, 30, 40 Hz- frekanslarinda)
-2 dakika ara-
5. Kognitif testler
- Her biri 3 dakika boyunca uygulandi
- Her test arasinda dinlenme dénemi olarak 2 dakika
aktivasyonsuz kayda devam edildi
Okuma: Anadilinde orta zorlukta bir metni testin basinda
ve Ingilizce baska bir metni testin sonunda yiiksek sesle
okuma
Dikkat: Harflerin rastgele yazildigi bir kagitta A, I, B ve W
harflerini sirasiyla isaretleme
Praksi: Rubik kiibiin bir tarafini ayni renk yapmaya calisma
Yazma*: Nobetlerine dair duygu ve distincelerini yazma
Mental hesaplama: Matematiksel islemleri zihinsel olarak
yapma
Kopyalama*: Rey-Osterrieth kompleks figtiriiniin kopya-
lanmasi
Konusma: Nobetleriyle ilgili hisleri ve nasil ndbet gegir-
dikleri hakkinda
Yazarak hesaplama*: Matematiksel islemleri basitten zora
dogru kalemle yapma

*Bu testler ayni zamanda praksi degerlendirmesi icin de kullanilmistir.



EEG'nin yorumlanmasi- Deneyimli klinik norofizyologlar
tarafindan standart bir forma gore ayni anda tim ED’ler ilgili
bolimlere gore sayilarak EEG'ler okundu. Okumalar basla-
madan 6nce 1971 Maulsby’nin modifiye edilmis kriterleri-
ne gore okuma uzlasimi olusturuldu.™ Keskin dalga, diken
dalga, ¢coklu diken dalga, diken yavas ve keskin yavas dalga
kompleksleri ED olarak sayildi. Desarjlarin izole veya gruplar
halinde olmasi durumunda her bir ED ayri ayri sayildi. Bazal
kayit, her bir aktivasyon ve aktivasyon sonrasi dinlenme si-
rasindaki kayitlar icin ED sayilari not edildi.

Verilerin analizi- Anket ve EEG incelemeleri yapilan epi-
lepsi hastalarinin ayrintili verileri (yas, cinsiyet, sendrom
tipi, ilag kullanimi, goriintiileme 6zellikleri, anket sonucla-
r, bazal kayit ve her bir aktivasyon sirasindaki ED sayilari)
“Statistical Program for Social Sciences (SPSS)” 21 dijital veri
tabaninda toplanarak istatistiksel analizleri yapildi. Nicel
verilerin dagiliminin normalligi icin Shapiro-Wilk normallik
testi kullanildi; normal dagiliyorsa bagimsiz 6rneklem t-testi
ya da normal dagiimiyorsa Mann-Whitney U testi kullanila-
rak karsilastinldi. Uc grup (JME, AE, FE) arasinda yas, nébet
baslangi¢ yasi, ndbet sirelerinin gruplar arasinda karsilas-
tinlmasi icin parametrik olmayan testlerden olan Kruskal
Wallis secildi; anlamli ¢ikan sonuclar Bonferroni diizeltmesi
dikkate alinarak (p=0.05/3=0.017) posthoc analizler ile in-
celendi. Gruplar arasi cinsiyet karsilagtirmalari ve tetikleyi-
cilerin sorgulandigi anket sorularina verilen “provokasyon/
inhibisyon/etkisi yok/ilgisiz” yanitlarinin kiyaslamalari gibi
diger kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi icin Pearson
ki-kare testi ya da Fisher'in Exact testi secilerek uygulandi.
istatistiksel anlamhlik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.

« Diken/keskin dalga aktivitelerinin sayilmasi
Okuyucular arasindaki uyumu arastirmak icin énce rastgele
secilmis beser dakikalik 10 bélim icin tanimlanmis kriterle-
re gore diken/keskin dalgalar sayilarak arastiricilar arasinda-
ki tutarlilik kappa (k) analizi ile degerlendirildi. (k) faktort
arastiricilar arasindaki gulvenilirligi degerlendirirken sans
faktorini elimine etmek tizere gelistirilmis bir istatistiksel
yontemdir. (k) faktori; 0-0.20 ise az, 0.21-0.40 ise zayif, 0.41-
0.60 ise orta, 0.61-0.80 ise iyi, 0.81-1.00 ise miikemmel tutar-
lilik olarak degerlendirilmektedir.

Bazal EEG aktivitesi (15 dakika) tger dakikalik bes bolime
ayrildi ve bu her bir béliim icin ayri ayri diken/keskin dalga
aktiviteleri sayildi. Hiperventilasyon (HV) (5 dakika), post-
HV (3 dakika), IFS (4 dakika), g6z acma-g6z kapama (GAGK )
(5 dakika) sirasinda ortaya ¢ikan diken/keskin dalga aktivite-
leri sayildi. Kognitif testlerin her birinin sirasinda (3 dakika)
ve test aralarindaki dinlenme suirelerindeki (2 dakika) diken/
keskin dalga aktiviteleri sayildi.

Epilepside Tetikleyiciler ve EEG'de N6ropsikolojik Aktivasyon

« Ortalama ED sayisinin, standart sapma (standard de-
viation; SS) ve giiven araliginin (confidence interval; Cl)
hesaplanmasi ve degerlendirilmesi

1) Her hastanin bazal EEG kaydindaki ticer dakikadan olu-
san her bir bélimdeki ED’lerin dakikadaki ortalama sayilari
hesaplandi (ED sayisi/3 dakika). Ardindan bu bes boltimiin
ortalama degerleri toplanarak bese boliindu ve tim bazal
kayit icin ortalama diken sayisi belirlendi (tim bazal ED sa-
yisi/15 dakika).

2) Konvansiyonel aktivasyon yontemleri ile NPA yontemle-
rinin streleri farkli oldugu icin; her aktivasyonun stresi bo-
yunca izlenen diken/keskin sayisi o aktivasyonun toplam si-
resine boliinerek dakikadaki ortalama ED sayisi hesaplandi
(ED sayisi/toplam siire) (6rn. okuma aktivasyonu icin: diken
sayisi/5 dakika; iFS aktivasyonu icin: diken sayisi/4 dakika
gibi).

Hiperventilasyon ve kognitif testler icin aktivasyonlarin he-
men bitiminden sonra da EEG uzerindeki etkilerinin devam
edebilecegi disinildi; dakikadaki ortalama ED hesaplanir-
ken aktivasyon sirasindaki ve hemen sonrasindaki dinlenme
surelerinin toplami dikkate alindi.

3) Bazal EEG aktivitesinde goriilen ED'lerin SS degerleri, ba-
zal kayittaki Gcer dakikalik bes ayri boliimin ortalama diken
sayllari Gzerinden hesaplandi (Bazal kayit ve aktivasyonlar
sirasindaki dakikadaki ortalama ED sayilari, bazal kaydin SS
ve Cl degerleri her hasta icin ayri ayri hesaplandi).

4) Aktivasyonlar ile ED’lerin provoke/inhibe olup olmadigi-
na bazaldeki ortalama ED sayisinin %95 Cl dederine gore
karar verildi. Aktivasyonlar sirasindaki ED’lerin ortalamasi
>%95 Cl Ust limiti ise aktivasyon provokatif, ED’lerin orta-
lamasi <%95 Cl alt limiti ise inhibitor ve bu alt ve Gst limit
arasindaysa da etkisiz olarak degerlendirildi.

Bulgular

Anket ve NPA'l EEG kaydi, JME'si (%51.5), AE'si (%24.2) ve
direncli FE'si (%24.2) olan 39'u kadin olmak (izere toplam
66 hastaya yapilmistir. JME grubundaki 34 hastanin 8'ini
(%23.5) cocukluk cagi absans epilepsisinden (CCAE) JME'ye
donusenler olusturmaktaydi. FE grubundaki 16 hastanin 8'i
(%50) MTLE, 8'i ise NBFE'lilerden olugmaktaydi. AE grubun-
da ise 2 (%12.5) hasta g6z kapagi miyoklonili absans epi-
lepsi (GKMAE), 5 (%31.2) hasta CCAE, 9 (%56.2) hasta ise ji-
venil absans epilepsi (JAE) idi. JME grubundaki 18 (%52.9)
hasta, AE grubunda ise 10 (%62.5) hasta fotosensitif (FS) idi.

Demografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde; AE ve JME
gruplar arasinda yas ortalamalari, nébet baslangi¢ yaslari
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ve hastalik sireleri acgisindan anlamli fark saptanmamis-
tir. AE ve FE gruplan arasinda da yas ortalamalari, nébet
baslangi¢ yaslari ve hastalik strreleri acisindan anlamli fark
yoktu. JME ve FE gruplari arasinda ise hastalarin yas ortala-
malari agisindan anlamli fark saptanirken (p=0.008); nébet
baslangi¢ yaslari ve hastalik strreleri acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Hastalarin demografik verileri Tablo 3'te
Ozetlenmistir.

Hastalarin %57.6'st monoterapi, geri kalan hastalar polite-
rapi almaktaydi. FE grubunun %93.3'U politerapi aliyorken,
AFE'lilerin %31.3'G, JME'lilerin ise %23.5'i politerapi aliyordu.
iki hasta herhangi bir antiepileptik almiyordu. EEG kaydi ya-
pilan tiim hastalar arasinda valproik asit (%45.5) ve levetira-
setam (%45.5) kullanimi yaygin olup, lamotrijin (%19.7), kar-
bamazepin (%18.2), lakozamid (%12.1), topiramat (%10.6)
ve pregabalin (%4.5) bunu takip etmekteydi. En yuksek
oranda valproik asit kullanimi JME grubunda (%61.8) iken;
en ylksek oranda karbamazepin kullanimi FE grubundaydi
(%91.7). Direncli FE grubundaki hastalarin hepsinin nébet
kontrol diizeyleri kéti iken, JME'lilerin %17.6'sinin, AE'lilerin
ise %12.5'inin ndbet kontrol diizeyleri kot idi.

Anket sonuclari- Ankette, hastalarin %77.3'G (n=51) ba-
zen, %6.1'i (n=4) siklikla ndbetlerinin belli uyarlarla te-
tiklendigini soylerken; %16.7 (n=11)'si ataklarinin asla
belli uyarilarla tetiklenmedigini bildirmislerdir. Hastalarin
sadece 3 (%4.5)'U bazen nobetlerine engel olabildiklerini
soylemislerdir. Gruplar arasinda anlamh fark bulunmamis-
tir. En sik bildirilen tetikleyiciler; uykusuzluk (%68.2), stres
(%65.3), yorgunluk/fiziksel stres (%53), uykudan uyanma
(%42.4) ve 151k uyaran (%25.8) olmustur. Isik uyaranla te-
tiklenme JME ve AE grubunda benzer oranlarda, FE gru-
bunda ise hig bildirilmemistir. Uykusuzlukla nébet gecirme
JMFE'lilerin %97.1'inde bildirilmisken, AE'lilerin %50'sinde,
FE'lilerin ise %25'inde bildirilmistir (p=0.001). Yine uykudan
uyanma ile ndbet gegirenlerin %92.9'u JME grubunda iken,
AE grubunda iki hasta tarafindan bildirilmis; FE grubunda
ise hi¢ bildirilmemistir (p=0.001). Stresle nébet gecirme

oranlari gruplar arasinda oldukga benzer bulunmustur. Yor-
gunlukla nébet gecirme sikhgi JME (%58.8) ve AE (%56.3)
gruplarinda benzer, FE grubunda ise %37.5 tespit edilmis-
tir.

Her Ug¢ grup arasinda anlamli fark olmayan diger uyaran-
lar; distinmek, konsantre olmak, farkli seyler arasinda ka-
rar vermeye calismak, zihinsel ve yazarak hesap yapmak
gibi bilissel olarak zorlanilan durumlar; alkol almak, kahve
icmek, bazi hos kokular/tatlar ve hos olmayan tatlar/koku-
lar; tamirat, elisi gibi komplike hareketler; 6zel ya da duy-
gusal konusmalar; emosyonel stres, aclik, orug tutmak ve
menstriiasyon idi. Bilgisayarda calisma/oyun oynama ile
tetiklenme FE grubunda hic bildiriimemisken; JME grubun-
da dort, AE grubunda ise iki kisi tarafindan bildirilmistir.
Desenlerle tetiklenme AE grubunda bir, JME grubunda bir
kisi tarafindan bildirilmistir. Sorgulanan diger uyaranlarin
ise her U¢ grupta hi¢ ndbet tetikleyici etkilerinin olmadigi
gorlilmustir.

Noropsikolojik aktivasyonlu EEG sonuglari- Ayni klinikte
yetismis, deneyimli, klinik norofizyoloji uzmani EEG okuyu-
culari arasindaki uyumu goésteren (k) faktori= 0.6 (iyi) idi.

Hastalarin %56 (n=37; 22 JME, 8 AE, 7 FE)'sinda bazal EEG
kaydinda ED goriilmemistir. Bazal EEG’sinde ED gériilenle-
rin toplam orani %43.9 (n=29) tespit edilmistir. JMElilerin
%35'inde (n=12), AE'lilerin %50’sinde (n=8), direncli FE
grubunun ise %56.3'linlin (n=9) bazal EEG'lerinde ED iz-
lenmistir. AE, JME ve FE gruplari bazal EEG’lerinde ED olup
olmamasina gore karsilastirildiklarinda aralarinda anlaml
fark saptanmamistir (p=0.324). Desarjlarin inhibisyonu
bazal EEG'de desarjlar gorilen hastalar (izerinden deger-
lendirilebilirken, provokatif etkiler icin bazalde ED yoksa
da degerlendirme yapilmistir. Kayitlar sirasinda JME'li bir
hasta HV ve Rubik kip aktivasyonlarinin hemen sonrasin-
da, diger bir JME'li hasta bazal EEG kaydi ve HV sirasinda,
AE'li bir hasta ise HV sirasinda kisa sireli absans nobeti

Tablo 3. Noropsikolojik aktivasyonlu elektroensefalografi yapilan hastalarin demografik verileri

JME (n=34)
Ortalama=SS (aralik)

Yas ortalamasi 27.74+6.954
(16-46)
Cinsiyet (kadin/erkek) 19/14

Nobet baslangic yasi 14.15£4.473
(6-26)

Hastalik suresi 12.94+7.888

AE (n=16) FE (n=16) p
Ortalama=SS (aralik) Ortalama=SS (aralik)
32.9+12.086 35.38+£10.151 0.0222
(19-65) (18-55)
13/3 6/10 0.420°
12.31£4.909 16.47£10.914
(4-21) (3-35) 0.596°
20.38+11.938 18.20+£13.375 0.0562

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi; AE: Absans epilepsi; FE: Fokal epilepsi; SS: Standart sapma; 2Kruskal-Wallis testi. ®Pearson ki-kare testi.
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Tablo 4. Noropsikolojik aktivasyonlu EEG
yontemlerinin ve konvansiyonel
yontemlerin etkiledigi hasta sayisi

Etki %95 Cl'ya gore (%),
kisi sayisi

HV Provokatif %24 (n=16)
inhibitér %0

iFS Provokatif %18.1 (n=12)
inhibiter %0

NPA (konv+/-) Provokatif %21.2 (n=14)
inhibitor* %6.8 (n=2)

NPA (konv-) Provokatif %11 (n=6)

EEG: Elektroensefalografi; HV: Hiperventilasyon; IFS: intermittant fotik sti-
miulasyon; NPA (konv-): Konvansiyonel yontemlerde provokasyon olmak-
sizin sadece noropsikolojik aktivasyon ile, NPA (konv+/-): Konvansiyonel
yontemlerle ve/veya noropsikolojik aktivasyon ile. *: Sadece bazal EEG'de
desarji olan 26 hasta arasinda degerlendirilebildi.

gecirmistir. Nobet geciren hastalar da NPA yontemlerinin
inhibitor etkisi acisindan degerlendirme disi birakildigi
icin toplam 26 hastada inhibisyon olasiligi degerlendirile-
bilmistir

Tum hastalarda konvansiyonel yéntemlerle ED’lerin provo-
kasyonu HV ile %24 (n=16), iFS ile %18.1 oraninda izlenmis;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mistir (p=0.708). NPA ydntemleri ile hastalarin %21.2'sinde
(n=14; 6 JME, 3 AE, 5 FE) provokatif etki izlenirken, %78.8'inde
(n=52) provokatif etki izZlenmemistir. Konvansiyonel yon-
temlerin ED'leri provoke etmeyip, sadece NPA yontemleri
ile ED’lerinde provokasyon gérilenlerin sayisinin 6 (2 JME,
4 FE) kisi oldugu belirlenmis (%11) ve bu olgularin 3 (2 FE,
1 JME)'Ginde bazal kayitlarinda hic ED yokken, NPA yontem-

Epilepside Tetikleyiciler ve EEG'de N6ropsikolojik Aktivasyon

leri ile ED'ler tetiklenmistir. Sadece 2 (1 JME, 1 FE) hastada
NPA yontemleri ile inhibisyon izlenmistir (Tablo 4). JME, AE
ve FE gruplar arasinda konvansiyonel ve NPA yontemleri ile
ED’lerin provoke olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (sirastyla p=0.507; p=0.167).

Sekil 2. Praksi ile provokasyonun gorildiigu elektroensefalog-
rafi 6rnegdi (21 y/E. Rubik kiip cevirme sonrasinda ab-

sans nobetiizlenen jiivenil miyoklonik epilepsili hasta.).

Sekil 3. Okuma ile provokasyonun goérildiugi elektroensefa-
lografi rnegi (21 y/K. ingilizce okumanin sonrasinda
epileptiform desarj sayisinda artis gorilen javenil mi-
yoklonik epilepsili hasta.).

W JME M AE FE
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3 -
24
i S
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Q Q Q X Q Q R
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Sekil 1. Konvansiyonel ve néropsikolojik aktivasyon yontemleri ile EEG'de provokasyon gériilen
hasta sayisi (EEG: Elektroensefalografi, IFS: intermittant fotik stimiilasyon, HV: Hiperven-

tilasyon).

57



Epilepsi 2021;27(1):52-61

Tablo 5. Noropsikolojik aktivasyon yéntemleriyle EEG'de provokasyon/inhibisyon gorilen hastalar

Yas/Cinsiyet Sendrom  Prognoz  Anket cevabi NPA-EEG

20y, E JME-NFS iyi HV + NPA provokasyon (Rubik kiip)

22y,K JME-FS iyi Diisiinmek” HV + IFS + NPA provokasyon
(Turkce okuma, Mental hesaplama, Rubik kiip)

26y, K JME-NFS orta NPA ile inhibisyon
(Yazarak hesaplama, Mental hesaplama, Dikkat testi,
Rubik kiip, Tirkce okuma)

28y, E JME-FS orta iIFS+NPA provokasyon (Konusma, Mental hesaplama)

36y, K JME-FS iyi iIFS+NPA ile provokasyon (Rubik kiip)

21y,K JME-FS iyi NPA ile provokasyon (Rubik kiip, Tiirkce ve ingilizce
okuma, Yazarak hesaplama)

40y, E JME-FS iyi Tamirat igleri yapmak® NPA ile provokasyon (Yazarak hesaplama, Mental
hesaplama, Tiirkce ve ingilizce okuma, Konusma, Rubik
kiip, Kopyalama)

35y,K AE iyi iFS + NPA ile provokasyon (Tiirkce okuma, Konusma,
Mental hesaplama)

27y, K AE iyi Uzun siireli sikintili HV + NPA ile provokasyon

konusma® (Yazma, Konusma, Yazarak hesaplama, Mental hesaplama)
32y,K AE koti Mental aktivasyon, iFS + NPA ile provokasyon
konsantrasyon® (Mental hesaplama, Dikkat testi, Yazma)

55y, E NBFE koti HV ile provokasyon
NPA ile inhibisyon (Yazarak hesaplama, ingilizce okuma,
Yazma, Konusma, Mental hesaplama)

21y, E NBFE koti HV +IFS + NPA ile provokasyon
Tirkge okuma, Yazarak hesaplama

38y,K NBFE koti NPA ile provokasyon (Kopyalama, ingilizce ve Tiirkce
okuma)

32y,K NBFE kotu NPA ile provokasyon (Dikkat testi)

31y,E NBFE kot NPA ile provokasyon (Rubik kip, Tiirkce okuma)

48y, E NBFE koti NPA ile provokasyon (Konusma)

JME-FS: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi; JME-NFS: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi; NBFE: Nedeni bilinmeyen fokal epilepsi; NPA: N6-

ropsikolojik aktivasyon; NPA-EEG: Néropsikolojik aktivasyonlu elektroensefalografi; HV: Hiperventilasyon; IFS: intermittant fotik stimilasyon. *Bold belirtilenler

anket cevabi ile NPA-EEG sonucu arasindaki uyumu gdstermektedir.

Sadece her iki konvansiyonel aktivasyon yonteminin birden
(HV ve iFS) ayni kiside ED’leri provoke ettigi hasta sayisi 2 (1
JME, 1 AE) (%3) idi. iFS ve NPA'nin ayni kiside ED’leri provo-
ke ettigi kisi sayisi 6 (3 JME, 2 AE, 1 FE) iken; HV ve NPA'nin
ayni kiside ED’leri provoke ettigi kisi sayisi 4 (1 AE, 1 FE, 2
JME) idi. Ayni hastada HV ve IFS sirasinda ED provokasyonu
saptanmayanlarin orani %62.1 (n=41; 20 JME, 10 AE, 11 FE)
idi. Sekil 1'de, NPA ve konvansiyonel yontemler ile ED’lerin
provokasyonu gorilen hasta sayilari sunulmustur.

Praksi icin; Rubik kiip, yazma, yazarak hesaplama, kopyala-
ma sirasinda ED’lerde provokasyon goériilen hastalar da dik-
kate alinmis olup; JME grubunda bes hastada, AE grubunda
iki hastada, NBFE grubunda ise li¢ hastada praksi ile provo-
kasyon izlenmistir. Ayrica, JME ve AE gruplarindaki dort has-
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tada ankette bildirdikleri tetikleyicilerle uyumlu olarak NPA
sirasinda ED’lerinde provokasyon oldugu izlenmistir (Tablo
5). JME'de daha sik olmak tizere (n=>5) tiim hasta grubunda
kognitif testler arasinda en sik tetikleyici praksi (%15) idi,
bunu okuma (%10.6), mental hesaplama (%9) ve dikkat testi
(%3) takip etmistir. Sekil 2 ve 3'te sirasiyla praksi ve okuma
ile provokasyon izlenen hastalarin EEG 6rnekleri izlenmek-
tedir. Tablo 5'te ise NPA ile EEG'de provokasyon/inhibisyon
gorilen hastalarin 6zellikleri sunulmustur.

Tartisma

Bu calismada, NPA ile ED’lerin provokasyon orani konvansi-
yonel yéntemlerle (HV/IFS) izlenen orana oldukca yakin bu-
lundu. Bununla beraber, hastalarin %11‘inde konvansiyonel



yontemlerin negatif kaldigi ve sadece NPA yontemleri ile ED
provokasyonu oldugu saptandi ve bu olgularin yarisinda
da bazalde hi¢ ED yokken sadece NPA ile ED’ler tetiklendi.
Ayrica anket sirasinda, bildirilenle uyumlu olarak, dort hasta-
nin ED’lerinin iliskili tetikleyiciler ile provoke oldugu izlendi;
dolayisiyla bazi olgularda, NPA taniyi dogrulama anlaminda
da yarar saglayabilecek bir ydntem olarak 6ne cikti. Calisma-
miz, hastalarin nobet tetikleyicilerinin iyi sorgulanarak EEG
kayitlar sirasinda spesifik tetikleyicilere yonelik NPA yon-
temlerinin planlanmasinin ve 6zellikle EEG’lerinde standart
aktivasyon yontemleri ile ED goriilmeyen hastalarda NPA'nin
provokasyon yontemi olarak uygulanmasinin tani koymada
ek katki sagladigini géstermesi agisindan dnemlidir.

Noropsikolojik aktivasyon yontemleriyle ED’lerin inhibisyon
ve provokasyon oranlari agisindan ilging sonuglari olan 6n-
cul arastirmalardan biri Matsuoka ve ark.nin!" oldukca ge-
nis bir seriden olusan (n=480) epilepsi hastalarinda yaptik-
lart cahigmadir. NPA'li EEG'nin provokatif etkisi oldugunu, bu
provokatif etkinin izlendigi hastalarin neredeyse tamaminin
GJE'lilerden olustugunu, FE'lilerde ise oldukca seyrek olarak
provokatif etki gézlediklerini bildirmislerdir. Ote yandan
hastalarin %63.9'unda NPA'nin inhibitor etkisinden bahset-
mislerdir. Bu ¢alismanin analiz yontemine EEG'deki desarj-
larin spontan dalgalanmalarinin dikkate alinmadigina dair
Beniczky ve ark/dan" ciddi bir elestiri gelmistir.!'%

Juvenil miyoklonik epilepsililerde buldugumuz ED’lerin
provokasyon orani, Beniczky ve ark.nin® JME'li 60 hasta
ile yaptiklari benzer aktivasyon ve istatistiksel analiz yonte-
minin kullanildidi ¢alismalarinda saptadiklari oranla (%18)
benzerdi. Ancak inhibitor etkiler acisindan oldukca farkli
sonuglar elde ettik. Beniczky ve ark.""" NPA yontemleri ile
(%29) ED'lerde inhibisyon gordiiklerini bildirmislerdir. Calis-
mamizda ise bu oran ¢ok daha dustiktt. Aradaki bu fark, ka-
yitlarini uyku deprivasyonlu hastalarda sabah saatlerinde ve
daha uzun siireli olarak yapmis olmalari bazal EEG kaydinda
daha fazla sayida hastada ED goérilmesine, dolayisiyla da
daha fazla hastada inhibisyonu degerlendirmis olmalarin-
dan kaynaklanmis olabilir. Calismamiz ise, uyku deprivasyo-
nunun EEG Uzerindeki etkisini elimine etmek icin hastalarin
uykularini iyi almis olmalarina dikkat edilerek 6glen saatle-
rinde kayit yapilacak sekilde planland.

Praksi; gorsel motor koordinasyon ve diisinme gerektiren
motor bir hareket planlamasi ile iliskili mekansal islevle-
ri icermekte olup; literatiirde praksinin siklikla JME'lilerde
miyoklonileri tetiklediginden bahsedilmektedir."*'>'¢ JME
grubumuzda 5 (%14.7) hastada praksi ile ED’lerin provoke
oldugunu saptadik. Glnluk hayatta daha ¢ok uykusuzlukla
sabah miyoklonilerinden yakinan bir hastada praksi sonrasi
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absans nobeti gelismesini oldukca ilging bir bulgu olarak de-
gerlendirdik. JME hastalarinda praksi ile tetiklenme oranlari
bazi arastirmalarda ¢ok daha yiksek bulunmustur.'6'”! Ay-
rica, Mayer ve ark."® okuma sirasinda JME'lilerin %36'sinda
okuma ve konusma sirasinda ED provokasyonu, %24'linde
de okuma sirasinda perioral refleks miyokloni kaydettiklerini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise JMFE'lilerin %9'unda,
tiim grubun ise %712'sinde okuma ile (ingilizce veya Tiirkce)
ED’lerde provokasyon izlendi. Diger yandan JME ve FE grup-
larinda birer hastada okuma ile ED’lerde inhibisyon oldugu
gorildi. Okuma ile bu kadar yiiksek oranda tetiklenme gor-
melerinin baslica nedeninin, éncesinde anket yaparak prak-
si, okuma, 151k gibi tetikleyici faktorleri oldugunu soyleyen
hastalarin arasindan secerek EEG kaydi yapmis olduklarini
diisinmekteyiz. Buna ek olarak, test siirelerinin (minimum
15 dakika) ve dolayisiyla tim kayit siiresinin (>3 saat) bizim
calismamiza gore ¢ok daha uzun tutulmus olmasinin, etnik
nedenlerin ve de analiz ydntemlerinde spontan dalgalanma-
lari dikkate almamalarinin ED’lerin provokasyonu agisindan
fark yaratmis olabilecegdi kanisindayiz. Literatiirde daha uzun
sureli aktivasyonlarin, 6zellikle okuma ile ED’leri ortaya ¢ikar-
masi agisindan daha provokatif oldugu vurgulanmistir, an-
cak calismamizda kisa stirede pratik sekilde uygulanabilecek
kognitif testlerin etkisini arastirmak hedeflenmistir.

Fokal epilepsi grubunda NPA ile provokasyon orani ise bek-
lenenden yuiksek (%31.2) saptand..'®'8 FE'lilerin dahil edil-
digi az sayidaki NPA'll EEG ¢alismasinda, FE grubunda JME
ile karsilastinldiginda oldukga diistik oranda ED’lerde provo-
kasyon goraldugu bildirilmistir.'%'9 FE'li hastalarda EEG'de
ED saptanma olasiliginin daha diisiik oldugu ve ayrica uzun
sureli video-EEG monitdrizasyonu yapilan hastalara NPA uy-
gulamayi planladigimiz icin FE'liler arasindan direncli olan
olgulari arastirmaya dahil ettik. Calismamizda GJE'lilerle ki-
yaslandiginda FE'lilerde daha yiiksek oranda provokasyon
gorilmis olmasi, bu gruba aldigimiz hastalarin timuniin
direncli epilepsilerinin olmasina bagli olabilir. Diger yandan
FE'si olan hastalarda bircok refleks uyaranin (dokunma, mu-
zik, okuma, yemek gibi) refleks nébete neden oldugunun
bildirilmis olmasi bulgularimizi desteklemektedir.'® Sonug
olarak, NPA uygulanan az sayida ¢alisma oldugu icin, FE icin
daha fazla hasta sayil ve standardize ¢alismalara ihtiyac ol-
dugunu distinmekteyiz.

Absans epilepside de NPA yodntemleri az arastinlmig
bir konudur. JME'ye benzer oranda AFE'lilerin %18’inde
ED’lerin NPA ile provoke oldugunu saptadik. Matsuoka ve
ark.,® JME'de hastalarin %46.7'sinde, JAE'de %15.8'inde
ve CCAE'de %7.1'inde praksinin ED’lere provokatif etkisini
bildirmislerdir. Daha 6nce yapilmis baska calismalarda da
praksinin JME'liler arasinda absanslilara gére daha sik oldu-
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gu bildirilmistir.2°2" Calismamizda ise praksi ile tetiklenme-
nin, JME (%14.7) ve AE'de (%12.5) benzer oranlarda oldugu
izlendi. Son zamanlarda yapilmis olan GJE'lilerde praksi ile
kognitif performans arasindaki iliskiyi arastiran arastirmanin
sonugclari ise AE'de praksi ile provokasyon agisindan olduk-
ca dikkat cekicidir.?? Uygulanan testlerin strelerinin uzun
olmasinin provokasyon oranlarinin artmasinda dnemli bir
etken olabilecegini dusiinmekle beraber, bu calismada da
spontan dalgalanmalari elimine etmek icin %95 Cl degeri-
nin dikkate alinmamis olmasinin yine bu yiiksek provokas-
yon oranlarinda etkisi olabilecegi kanisindayiz.

Mental hesaplamanin EEG Uizerindeki etkisinin daha ok
inhibisyon yoniinde oldugu vurgulanmis olup bunun art-
mis dikkate bagh olabilecedi s6ylenmistir."*'"! Biz de hem
mental hesaplamayl hem de karmasik bir sirada olan harf-
leri bulmaya yoénelik olan dikkat testini uyguladik. Ancak
hastalarin ikisinde mental hesaplama ile, birinde de dikkat
testi ile olmak lizere sadece iki hastada NPA ile inhibisyon
izledik. Diger yandan hastalarin %9'unda mental hesaplama
ile, %3'linde ise dikkat testi ile provokatif etki izledik. Dikkat
testlerini daha uzun sireli uygulamak belki de inhibitor etki-
lerin daha ylksek oranda ortaya ¢ikmasina neden olabilirdi.

Konvansiyonel aktivasyon yontemlerini gruplar arasinda
karsilastirdigimizda, HV ile ED’lerin provokasyon oranlari
AE'de (%31.25) ve JME'de (%23.5) literatilirle uyumlu olarak
bulunurken, direngli FE (%18.75) grubunda ise daha yuksek
oranda saptandi.?*?¥ Bunun baslica nedeni GJE grubundaki-
lerin cogunun tedaviye iyi yanitli iken, FE grubundakilerin te-
daviye direncli olmasi olabilir. Bununla beraber, FE'de HV'nin
ED’leri tetiklemesi ile ilgili farkh sonuglari olan ¢alismalar da
bulunmaktadir. Bir video-EEG ¢alismasinda direncli FE'li has-
talarin baslica temporal lob epilepsisi ve MTLE olmak Uizere
neredeyse 1/3'linde nobetleri aktive ettigi izlenmisken; ge-
nis serili bagka bir calismada FE grubunda HV'nin sadece iki
hastada nobet aktivitesini tetikledigi, interiktal epileptiform
desarjlari (ED) indiikleme oranlarinin da oldukca distk
(GJE'de %12.2, FE'de %3.4) oldugu bildirilmistir.2+>! Bir di-
ger konvansiyonel yontem IFS ile ise calismamizda yer alan
FE'liler arasinda sadece bir hastada ED’ler provoke olmusken,
literatlirde bildirilenlere yakin oranda GJE'lilerin %25'inde
IFS ile ED'lerin provokasyonu izlenmistir.?¥ Daha énceki bazi
yayinlarda iFS ile FE'lerde ED’lerin inhibe oldugu vurgulan-
mistir2” Her ne kadar biz IFS ile inhibisyon izlememis olsak
da FE'lilerde iFS ile tetiklenme oraninin GJE grubuna gére
anlamli olarak disiik oldugunu ortaya koyduk. Guaranha ve
ark.nin"? JMFE'lilerle yaptiklari calismada NPA'li EEG ile hasta-
larin %38.2'sinde provokatif, %35.5'inde ise hem provokatif
hem de inhibitér etki bildirilirken; HV ile %38.6'sinda, IFS ile
de %29.7'sinde provokatif izlendigi bildirilmistir.
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Noropsikolojik aktivasyonlu EEG 6ncesinde yapilan ankette
distinme ve konsantrasyon ile ndbetlerinin tetikledigini be-
lirten bir iki hastamizda mental hesaplama ile; uzun sireli
sikintili konusmanin tetikleyici oldugunu séyleyen bir has-
tamizda konusma ile; tamirat isleri yaparken miyokloni tarif
eden hastamizin praksi testleri ile EEG'lerinde ED agisindan
da provokasyon goriilmesi hastalarda tetikleyicilerin sorgu-
lanmasinin 6nemini kanitlar niteliktedir.

Calismamizda NPA ile ED’lerin provokasyonunda 6ne cikan
ozellikler arasinda provokasyon izlenen hastalarin cogunun
(%71.4) birden fazla kognitif uyaran sirasinda ED’lerinin art-
mis oldudu, ayrica benzer bir 6zelligin inhibisyon izlenen
her iki hastada da izlenmesiydi. Praksinin JME'de daha sik
olmak Uzere tiim hasta grubunda kognitif testler arasin-
da en sik tetikleyici (%15) oldugu, bunu okuma (%10.6) ve
mental hesaplamanin (%9) takip ettigi saptandi. Yine kogni-
tif uyaranlar sonrasi, postaktivasyon dénemlerinde gorilen
uzamis etkilerin varligi da dikkat cekiciydi.

Limitasyonlar- Hastalarin hepsinin etik nedenlerle antiepi-
leptik kullaniyor olmalari, hasta sayisinin gérece azhgi, n6-
bet sikliklarinin ve surelerinin farkh olmasi ¢calismamizin ki-
sitlayici 6zelliklerini olugsturmaktadir. Her ne kadar hastalara
rutin olarak g6z agma ve kapama yaptirmis olsak da diken/
keskin aktivitesi sayarken g6z agma ve kapama periyotlari-
na dikkat edilerek sayim yapilmasi ¢alismanin dizayni nede-
ni ile miimkiin olmadi. Géz agma-kapama aktivasyonunu
istatistiksel olarak degerlendiremedik.

Sonuc- Sonug olarak; FE'de ve AE'de az arastiriimis bir konu
olan refleks ozellikleri gorece daha iyi arastiriimis olan JME
ile karsilastirdik ve bu her iki grupta da JME ile benzer oran-
larda NPA yontemleri ile ED’lerde provokasyon oldugunu
ortaya koyduk. Calismamiz, JME digsindaki sendromlarda
da refleks ozelliklerin varligina dikkat ¢cekmesi ve NPA'nin
etkisi acisindan énemlidir. Hastalarin provoke oldugu yon-
temlerin objektif olarak belirlenmesi klinik planda nébetleri
azaltici bireysel korunma stratejilerinin bulunmasina yardim
edebilir. Ote yandan hem calismamizda hem de literatiirde
ayni sendromda hatta ayni hastada belli bir uyaranin hem
inhibitor hem de provokatif etkisi olabilmesi de iliskili n6-
ronal aglarin farkli durumlarda (stres, hormonal, ditirnal vb.
degiskenler) verdikleri farkli yanitlara isaret ettiginden tze-
rinde durulmasi ve arastirilmasi gereken bir boyutu distin-
dirmektedir.
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tirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:
TYL-25538).
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CASE REPORT

Treatment of Vagus Nerve Stimulator Pocket Infection

without Removal of the Hardware
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Summary

The management of postoperative pocket infections after vagus nerve stimulator implantation is challenging. Most patients present within
four weeks after the implantation of the device and Staphylococcus aureus is the most common infecting agent. Standard medical practice in-
volves the complete hardware removal and antibiotics to achieve long-term cure, with the subsequent reimplantation of the device. Attempts
to treat these infections without the removal of the hardware led to high infection recurrence rates because of the formation of staphylococcal
biofilms on the device. We present a case of vagus nerve stimulator infection treated successfully with a single surgical debridement of the
infected wound and six weeks of antibiotic treatment, but without removing the hardware.

Keywords: Biofilms; epilepsy; epilepsy surgery; infection; rifampicin; vagus nerve stimulation.
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Introduction

Vagal nerve stimulation (VNS) has been shown to be effec-
tive for seizure reduction in epileptic patients with poorly
controlled seizures." Invasive VNS requires implantation
of a VNS therapy generator (stimulator) and a lead-elec-
trode (Cyberonics Inc., LivaNova PLC, London, England,
UK). The generator is usually placed into the subcutane-
ous pocket on the chest and the stimulating electrode is
wrapped around the left vagal nerve in the mid cervical
region and connected to the generator. Postoperative in-
fection occurs in 2%-6% of patients and it is the most se-
rious complication to consider.*'% The precise and effec-
tive treatment for a VNS hardware infection is still unclear.
Standard medical practice involves the complete removal
of the hardware and antibiotics to achieve long-term cure,
with the subsequent reimplantation of the device.*'%'" This
approach may increase the risk of vagal nerve injury during
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electrode removal and subsequent electrode reimplanta-
tion.*'231 There is also a significant increase in medical cost
when the reimplantation of a new VNS device is needed.
Moreover, the potential benefits of VNS are postponed un-
til a new reimplantation, and some patients may lose con-
fidence and resign from this method. Therefore, treatment
without hardware removal would be very desirable. Antibi-
otics alone mostly suppress the infection in the short-term,
but with a high rate of recurrence (73%-100%) requiring
hardware removal.'*'* To avoid the potential morbidity of
following two repeated carotid sheath surgical dissections,
Wozniak et al.'¥ suggested a lead-salvage protocol that in-
volves generator removal and antibiotic therapy without
lead removal. Ortler et al.'”! published the successful treat-
ment of a VNS device infection without hardware removal.
The cervical wound was treated with open wound debride-
ment. Next, the wound was packed with 3% iodoformized
gauze, systemic antibiotic therapy was started, and the
wound was rinsed daily with 3% hydrogen peroxide and
5% saline until delayed primary closure two weeks later.
We would like to present the case of a patient with a VNS
hardware infection that was successfully treated with an-
tibiotics and only a single surgical procedure, but without
any device removal, while emphasizing the importance of
the biofilm role in infection recurrence.
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Treatment of VNS Infection

Vagus Sinir Stimiilatorii Cep Enfeksiyonunun Cihaz Cikarilmadan Tedavisi

Ozet

Vagus sinir stimilatori implantasyonundan sonra ortaya ¢ikan postoperatif cep enfeksiyonlarinin yonetimi zordur. Hastalarin ¢ogu, cihazin
implantasyonundan sonraki 4 hafta icinde basvurur ve Staphylococcus aureus en yaygin enfeksiyon ajanidir. Standart tibbi uygulamada uzun
vadeli iyilesme saglanmasi icin 6nce cihaz tamamen cikarilir ve antibiyotik kullanilir, daha sonra cihazin yeniden implante edilir. Cihazin ¢i-
karilmadan enfeksiyonlarin tedavi edilmesine yonelik girisimler, cihazin Gzerindeki stafilokok biyofilm olusumuna bagl olarak yiiksek oranda
enfeksiyon nikst getirir. Bu calismada, enfekte yaranin tek cerrahi debridman ve alti haftalik antibiyotik tedavisiyle donanim ¢ikarilmadan
basariyla tedavi edildigi bir vagus sinir stimllatori enfeksiyonu vakasi sunulmaktadir.

Anahtar sozcukler: Biyofilmler; epilepsi; epilepsi cerrahisi; enfeksiyon; rifampisin; vagus sinir stimulasyonu.

Case Report

A 41-year-old man with medically intractable epilepsy was
evaluated in our comprehensive epilepsy surgery program
and indicated for vagus nerve stimulation. His seizures were
associated with tachycardia; therefore, he was scheduled for
implantation of Aspire SR® Model 106 (Cyberonics Inc., Liva-
Nova PLC, London, England, UK). His epileptic syndrome
was considered not to be feasible for resection surgery. He
suffered from Tick-borne encephalitis at the age of 11 years
and subsequently developed complex partial seizures with
secondary generalization. The patient was under long-term
care by a dermatologist for psoriasis.

On April 25, 2018, the VNS device Aspire SR® Model 106
(Cyberonics Inc., LivaNova PLC, London, England, UK) was
implanted in a standardized fashion. VNS generator was
placed in the subcutaneous pocket in the left infraclavicular
space. All the wounds were rinsed with saline throughout
the procedure. As perioperative antibiotic prophylaxis, we
used intravenous Cefuroxime 1.5 g. The surgical interven-
tion lasted for 70 minutes and ran through smoothly with-
out any complication. The patient was discharged on post-
operative day 2 (POD 2) and sutures were removed on POD
12 by a local general surgeon.

Three weeks after the implantation, on May 17, 2018, the
patient was seen by his neurologist during a regular visit.
Due to the significant swelling and fluid collection around
his generator pocket wound, he was referred immediately
to the neurosurgical outpatient clinic. Besides the gently
reddish and swollen infraclavicular wound, the patient was
well. C-reactive protein was normal (0.7 mg/L) and white
blood cells count was 6.5 per mm?3. Twenty milliliters of
yellowish fluid was punctured and microscopic evaluation
revealed cell debris, erythrocytes, leukocytes, and sporad-
ically gram-positive cocci. Oral Augmentin (amoxicillin/
clavulanate potassium) 2 g BID (twice a day) was start-
ed. Within four days, the final microbiological evaluation
showed an infection with Staphylococcus aureus, and the

subcutaneous fluid collection was completely replenished.

After discussing with the patient and his father, we decided
to treat the infection without the complete removal of the
VNS hardware. On May 22, 2018, under local anesthesia, the
infraclavicular wound was opened and the fluid collection
was evacuated. The VNS generator was disconnected and
mechanically wiped off with a sterile gauze to remove any
emerging biofilm formation on the VNS hardware. The sub-
cutaneous pocket including the visible part of the electrode
and generator was copiously irrigated several times; firstly
with hydrogen peroxide, then with 10% povidone-iodine
solution, and finally with gentamicin solution. A surgical
sharp spoon was used for surgical debridement of the cav-
ity walls until the surrounding tissue was slightly bloody.
The wound was rinsed with hydrogen peroxide, then with
10% povidone-iodine solution, and finally with gentamicin
solution again. The VNS generator was connected to the
electrode and inserted back into the subcutaneous pock-
et. Mini Redovac® (B.Braun, Melsungen, Germany) was used
for low vacuum wound drainage and the skin was closed in
one layer with monofilament non-absorbable sutures. An-
tibiotic therapy was initiated with intravenous Oxacillin 4 g
QID (four times a day) and oral Rifampicin 300 mg TID (three
times a day). Rifampicin was started because it is the most
effective drug against staphylococcal biofilms."#-2% Wound
drainage was removed on POD 4. Wound healing went un-
eventfully and there were no further local or general signs
of infection. The patient was discharged home on POD 9

Table 1. Algorithm for the treatment of VNS
infections

1. Administration of intravenous antibiotics alone

2. Open wound treatment without the hardware remo-
val + antibiotics

3. Lead salvage technique + antibiotics

4. Complete device removal + antibiotics

Antibiotics - intravenous Rifampicin in combination with another antibi-
otic to prevent the development of resistance.
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and antibiotic therapy was switched to only oral form — Ri-
fampicin 300 mg TID and Ofloxacin 400 mg BID for an ad-
ditional five weeks of treatment. Sutures were removed on
POD 14 in our outpatient clinic. The further clinical course
was favorable without any clinical or laboratory signs of in-
fection. One-and-half year follow-up showed a decreased
frequency of complex partial seizures with secondary gen-
eralization.

Discussion

Complications of vagus nerve stimulation are related to
surgery or to stimulation of the vagus nerve. 5131621221 Post-
operative infection causes considerable morbidity. Most of
the patients present within four weeks after the implan-
tation of the device and S. aureus is the most common in-
fecting agent."! Low body mass index and low intelligence
quotient were identified as risk factors for VNS infection.?*
It is very useful to compare the VNS literature with a sim-
ilar medical field—cardiac implantable electronic devices
(CIEDs). There are >500 000 CIEDs implantation in the Unit-
ed States every year; therefore, the data analysis can be very
impactful.? Pocket infection after the CIEDs implantation
has been published from 0% to 12.6% (mostly ranging from
1% to 7%).25-2® The most common infecting agent after the
implantation of cardiac devices is also S. aureus in 60%-80%
of cases.?-3" A recent meta-analysis of 5467 patients receiv-
ing CEIDs implantation showed an infection rate of 2.34%.
B2 Pooled data revealed a significant difference between
pocket irrigation with antimicrobial solutions (infection rate
was 1.48%) and the saline irrigation group (3.49%). We can
presume that pocket irrigation with antibiotics may be ef-
fective for reducing pocket infection and should be encour-
aged. Management of postoperative infection after spinal
instrumentation shows also similar features to VNS device
infections. The incidence of wound infection after 452 pro-
cedures was 3.8% and the most common organism culti-
vated was S. aureus (53%).5% The current treatment consists
of operative debridement of the infected wound, a course
of intravenous followed by oral antibiotics, insertion of an
antibiotic-containing irrigation-suction system, and main-
tenance of the instrumentation system within the infected
wound.

We report the case of a patient with a typical clinical pic-
ture of VNS device pocket infection. The patient was treat-
ed successfully without the hardware removal, but with a
single surgical debridement of the infected wound and six
weeks of antibiotic treatment. There are no definite gen-
eral recommendations for VNS device infection, but this
case report demonstrates VNS hardware salvage and a
cost-effective procedure. Open wound treatment without
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the hardware removal is a possible alternative to complete
device removal, lead-salvage technique, or antibiotic treat-
ment alone (Table 1). Rifampicin is the most effective drug
against staphylococcal biofilms and it could be preferred.
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CASE REPORT

A Rare Side Effect of Lamotrigine: Hallucination

Hatice Ferhan KOMURCU

Department of Neurology, University of Health Sciences, Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital, istanbul, Turkey

Summary

Lamotrigine is an antiepileptic drug with a broad spectrum. Although the drug is safe, it sometimes has certain side effects that may limit its
usage. Here, we present the case of a patient who stopped using lamotrigine due to the hallucination side effect, which is very rare.

Keywords: Epilepsy; hallucinationpsi; lamotrigine.
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Giris

Lamotrijin 1994 yilindan bu yana “Food and Drug Administ-
ration” onayli olarak kullanilan, genis spektrumlu antiepilep-
tik etkili, gtivenilir, feniltirazin derivesi bir ilactir."? Primer ve
sekonder jeneralize nébetler, fokal ndbetler ve cocukluk ¢a-
ginin Lennox-Gastaut sendromunda goriilen atonik ve ab-
sans tipi nobetlerde etkindir."? Lamotrijin bipolar bozukluk

icin ozellikle de depresyonun dnlenmesinde kullaniimakta-
dir®

Lamotrijin etkisini, voltaj bagimli sodyum kanal blokaji ile
hem presinaptik hem de postsinaptik membranda goste-
rir. Presinaptik membranda; iclerinde eksitator aminoasit
glutamat ve aspartatin da bulundugu nérotransmitterlerin
salinimini ve N-tip kalsiyum kanallarini inhibe eder. Post-
sinaptik membranda ise “a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid” reseptorlerini inhibe eder."
Lamotrijinin glutamat salinimini azaltarak akut psikozu ve
haltsinasyonlari tetiklemesi miimkuin olabilir.

Yan etkileri icinde en ¢ok deri dokiintiisu ve bas agrisi goru-
Itr. Haliisinasyon ¢ok seyrek yan etkiler icinde bildirilmekte-
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dir. Bu yazida, epilepsi tanisi ile lamotrijin tedavisi baslanan
ve halisinasyonlari olan bir olgu sunulmustur

Olgu Sunumu

Temporal epilepsi tanisi alan 22 yasinda bekar kadin hasta-
ya lamotrijin tedavisi verildi. Baslangicta bir hafta 25 mg, ar-
dindan 2x25 mg olarak tedaviye baglandi. Bir ay sonrasinda
kontrole gelen hasta, ilagtan faydalandigini, nobet sikhginin
ayda dort ataktan iki ataga azaldigini ifade etti. Lamotrijin
dozu 25 mg haftalik artiglarla sabah 50 mg, aksam 75 mg
(12 saat ara ile) doza kadar yukseltildiginde gece uykusun-
da huzursuz edici riyalar ve halisinasyonlar gordigini
anlatti. ilac dozu 2x25 mg olarak azaltildiginda hastanin si-
kayetleri kisa stirede diizeldi. Hastada bir psikiyatrik tani ya
da tedavi hikayesi yoktu. Psikiyatrik tanisi olan birinci derece
yakini yoktu. Riiya ve hallsinasyonlari nedeni ile hasta tek-
rar lamotrijin kullanmak istemedigi icin ila¢ kademeli olarak
kesildi. Tedavi degisikligi yapildi. Takibimizden ¢ikincaya ka-
dar haliisinasyonlari tekrar olmadi.

Tartisma

Lamotrijin deri dokiinttleri yapici yan etkisi disinda oldukga
glivenilir kullanilan antiepileptik ilaglardandir. Bu neden-
le de gebeliklerde de sik tercih edilir. Ancak nadir de olsa
ciddi yan etkileri olmaktadir. Sik goriilen yan etkiler icinde
bas agrisi, deri dokintusd, sinirlilik, insomnia, tremor, ishal,
bas donmesi; daha nadir olarak ataksi, ¢ift gérme, alopesi,
Stevens-Johnson sendromu, epileptik ndbetlerde artis, ko-
reoatetoz, konflizyon, hallisinasyon ve pansitopeni goriile-
bilmektedir.

Toksik dozlarda yashlarda kardiyak yan etkileri, aritmi yapici
etkisi, bazen kullanim ile birlikte ortaya ¢ikan son zaman-
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Lamotrijine Bagh Nadir Bir Yan Etki: Halilisinasyon

Ozet

A Rare Side Effect of Lamotrigine: Hallucination

Lamotrijin genis spektrumlu, glivenilir, antiepileptik bir ilagtir. Ancak bazen ilacin kullanimini sonlandirabilecek yan etkiler gériilmektedir. Bu
yazida, lamotrijinin ¢cok nadir goriilen haliisinasyon yan etkisi nedeni ile tedavisini birakan bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar sozcukler: Epilepsi; hallsinasyon; lamotrijin.

larda daha sik giindeme gelen hemofagositik lenfohisti-
yositoz gelismesi, psikoz etkilerini bildiren raporlar vardir.
Haliisinasyonlar ve gece canli riyalar gérme ¢ok nadir yan
etkilerindendir. Psikiyatrik tanisi olan hastalarda, sizofreni-
de, psikoz manik depresif hastalarda lamotrijin kullanimi si-
kayetleri baskilayici olabildigi gibi sikayetleri aktive edici de
olabilmektedir. Lamotrijin baslanan hastalarda haliisinas-
yon ve uyku bozukluklari olabilecegi akilda tutulmalidir.>*

Bizim 22 yasinda, bekar kadin hastamizda epilepsi tedavisi
icin, lamotrijin ileride gebelik ihtimali dustiniilerek ve yan
etkilerinin daha az olmasi nedeni ile tercih edildi. Hastanin
tedavisinde lamotrijin dozlari basamak basamak titre edi-
lerek arttirildi. Buna ragmen hastada doz artimi ile ortaya
ctkan gece huzursuz edici riiyalar ve hallsinasyon gérme
sikayetleri basladi. Lamotrijin dozu 2x25 mg doza indirildik-
ten sonra sikayetleri diizeldi.

Depresif bir hastada lamotrijin kullanirken ortaya cikan
halusinasyonlar, uyku bozuklugu ve kabuslar 2006 yilinda
Uher ve Jones®® tarafindan bildirilmistir. Brandt ve ark.”” hem
epilepsi 6ykiisii hem de psikiyatrik hastalik 6ykiisi olan alti
olguda paranoid distinceler, hallsinasyonlar, ajitasyon ve
uyku bozukluklarinin lamotrijinle ilgili olabilecegini rapor-
lamislardir. 1995 yilinda Martin ve ark.®! sol mezial temporal
skleroz ve kompleks parsiyel ndbetler nedeniyle epilepsisi
olan hastada lamotrijin kullanmaya bagladiktan sonra olan,
haliisinasyon da iceren psikotik semptomlar bildirmislerdir.
2008 yilinda Roberts ve ark.” epilepsili bir hastada halisi-
nasyonlar bildirmislerdir. Bu olgularda lamotrijinin glutamat
salinimini azaltarak akut psikozu tetikleyebilecedi ileri surdl-
mstilr. Psikiyatrik hastaliklara egilimli kisilerde risk daha
yuksek bulunmustur. Lamotrijin tedavisinin sonlandiriimasi
veya dozun azaltilmasindan sonra hastalarin sikayetleri du-
zelmistir.

Sonug olarak, epilepsi tanisi nedeni ile lamotrijin tedavisi
basladigimiz hastada doz artisini yavas adimlarla yapmami-
za ve yliksek dozlara ¢lkmamamiza ragmen, haliisinasyon-
lari ve huzursuz edici riiyalari olmasi nedeni ile tedavisini
sonlandirmak zorunda kaldik. Lamotrijin, epilepsi ve duy-
gudurum bozukluklarinin tedavisinde etkili bir ilactir. Ancak
hastaya tedavi verilirken psikiyatrik semptomlari veya akut

ataklan tetikleyebilme riskinin farkinda olunmalidir? La-
motrijin kullanirken haliisinasyon, uyku diizen degisikligi ve
huzursuz edici riiyalardan sikayet eden hastalarda ilacin yan
etkisi olabilecegi akla gelmelidir.

Hasta Onayi- Hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.
Hakem Degerlendirmesi- Dis bagimsiz.

Cikar Catigsmasi- Yoktur.
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CASE REPORT

Photosensitive Temporal Lobe Epilepsy: A Case Report

Ayse Destina YALCIN, © Reyhan SURMELI

Department of Neurology, University of Health Sciences, Umraniye Training and Research Hospital, istanbul, Turkey

Summary

Photic-induced seizures are usually generalized or arise from the occipital cortex. In the present study, we reported an unusual case of pho-
tosensitive temporal lobe epilepsy in a patient who developed photosensitive occipital lobe epilepsy between the age of 5 and 16 y and
thereafter developed typical focal seizures with impaired awareness that occurred spontaneously and were induced by watching television.
A typical focal seizure with impaired awareness recorded during a short video-electroencephalography monitoring induced by intermittent
photic stimulation arising from the left anterior temporal region helped in confirming a diagnosis of photosensitive temporal lobe epilepsy.
Keywords: Intermittant photic stimulation; photosensitive epilepsy; reflex epilepsy; temporal lobe epilepsy; video EEG.
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Introduction

Reflex seizures are epileptic events that are triggered by
specific motor, sensory, and cognitive stimulation."! Of
these, seizures sensitive to visual stimulation, especially
flashing lights, are the most common and oldest recorded
type of seizure. Such seizures can be triggered by photic
stimulation and usually present as generalized seizures;
however, these types of seizures can also be focal, especially
in the form of occipital seizures.> Few cases of photic-in-
duced focal seizures arising from the temporal lobe have
been reported.*® The present study evaluated the clinical
and electrographic features of a patient diagnosed with
photosensitive temporal lobe epilepsy (PTLE).

Case Report

A 29-year-old man was followed up in our epilepsy outpa-
tient department for 20 y. Between the ages of 5and 16y,
he had experienced visual seizures triggered by television
(TV) viewing, characterized by watching a small, square-
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shaped, bright, colorful object, moving to right and left,
followed by head and eye deviation to the right or left
side and sometimes evolving to secondarily generalized
seizure. Resting electroencephalography (EEG) revealed
spike and slow wave (SW) complexes located in the poste-
rior regions, changing the side and sometimes appearing
bilaterally but remaining asynchronous. Intermittent pho-
tic stimulation (IPS) increased their frequency and elicited
generalized SW discharges. The background activity was
normal. Under valproic acid treatment, he experienced
seizures rarely until 16 y of age. At that time, he began to
experience focal seizures with impaired awareness. They
began with a rising sensation, followed by an arrest in ac-
tivity, loss of awareness, staring, prominent oroalimentary
automatism that sometimes evolved to a right brachiofa-
cial motor seizure or generalized convulsion. In contrast to
previous seizures, these appeared spontaneously and were
induced by TV viewing. The seizure frequency increased;
he experienced 1-3 seizures per week with a maximum
of 6 seizures in a single day. The average seizure duration
was 1 min, and it was associated with postictal confusion
and sometimes complete amnesia during the event. Phys-
ical and neurologic examinations showed normal results.
Repeat cranial magnetic resonance imaging did not reveal
any abnormalities. Monotherapy with valproic acid, car-
bamazepine, and levetiracetam failed to lower the seizure
frequency. During a short video EEG monitoring, a typical
seizure beginning from the left anterior temporal region
induced by IPS was recorded. IPS at 6 Hz induced wide-
spread rhythmic theta activity with the highest amplitude
over F7 lasting for about 30 s without any clinical ictal sign
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Fotosensitif Temporal Lob Epilepsisi: Olgu Sunumu

Ozet

Photosensitive Temporal Lobe Epilepsy

Fotik kaynakli nobetler genellikle jeneralize veya oksipital korteksten ortaya cikar. Bu calismada, bes ve on alti yaslari arasinda fotosensitif
oksipital lob epilepsisi olan ve daha sonra kendiliginden ortaya cikan, ancak ayni zamanda televizyon izleyerek de indiiklenen tipik biling etkile-
nimli fokal nébetler gelisen sira disi bir fotosensitif temporal lob epilepsisi olgusunun sunulmasi amaglanmistir. Sol anterior temporal bélgeden
kaynaklanan, intermittant fotik stimulasyon ile indiiklenen kisa bir video elektroensefalografi monitdrizasyonu sirasinda kaydedilen tipik bir
biling etkilenimli fokal nobet, 1siga duyarl temporal lob epilepsisinin tanisini dogrulamistir.

Anahtar sézciikler: intermittant fotik stimiilasyon; fotosensitif epilepsi; refleks epilepsi; temporal lob epilepsisi; video elektroensefalografi.

(Fig. 1a, b). Thereafter, the patient began to swallow, and
there was rhythmic polyspike and SW activity over the
same region intermixed with swallowing of artifacts (Fig.
2).Then, his eyes and his head turned to the right side, and
the seizure evolved into a right brachiofacial motor sei-
zure. At the time of writing this report, the patient was be-
ing followed up, with polytherapy, including levetiracetam
1500 mg/d, valproic acid 2000 mg/d, and pregabalin 300
mg/d. Under this treatment, he has not experienced any
seizure during the previous 2 y and reports a satisfactory
quality of life. The patient and his parents did not agree for
a second and longer video-EEG monitoring for recording a
second seizure.
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ig. 1. (a, b) IPS at 6 Hz induced widespread rhythmic theta
activity with the highest amplitude over F7 electrode.

|

Discussion

Photosensitivity is defined as an abnormal clinical and elec-
troencephalographic response to visual stimuli.’! Photosen-
sitive epilepsy usually represents with generalized seizures
and includes eyelid myoclonus with or without impairment
in consciousness, myoclonic jerks, absences and generalized
convulsion.!"” The pathogenesis of photosensitivity is not
elucidated in detail. As per some experts, occipital hyperex-
citability plays a crucial role in the pathogenesis.”' In fact,
PS can induce occipital lobe seizures, the main seizure type
in idiopathic photosensitive occipital lobe epilepsy (IPOLE).
This hypothesis is supported by animal studies; it is known
that bioccipital resection eliminates the epileptic discharges
in naturally photosensitive baboons Papia-papia.l'”

Few case reports of Photic stimulation induced seizures
originating from the temporal lobe have been published.
-8 Benbadis et al.” first mentioned that true temporal lobe
epilepsy can be photosensitive. They provided detailed, so-
phisticated neurophysiological data, showing that the ep-
ileptogenic zone in their patient was in the temporal lobe
and confirmed their diagnosis based on the cessation of
seizures following a temporal lobectomy. In 1999, another

same region intermixed with swallowing artifacts.
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three cases of focal seizure with impaired awareness induced
by PS were reported.>® Thereafter, Inoue et al.”? drew atten-
tion to an alternative afferent pathway from the extraocular
muscles or orbicularis oculi that can cause temporal lobe ep-
ilepsy. Their assumption was based on the observation that
photoparoxysmal response in their patient occured not only
during PS, but also when the patient closed her eyes during
an eye-opening test in complete darkness.” Recently, Lee et
al.® reported the case of a patient with photic-induced focal
seizure with impaired awareness. The authors emphasized
that photic-induced temporal seizures can occur alone with-
out the coexistence of idiopathic generalized epilepsy.®!

Between the ages of 5 and 16 y, our patient had occipital
seizures induced by TV viewing. His clinical and EEG features
were consistent with IPOLE. However, his later seizures were
typically focal seizures with impaired awareness, triggered
by TV viewing, but also occurring spontaneously. During
these seizures, he did not experience any visual symptoms,
such as loss of vision, flickering of lights, and blurring or
figurative hallucination, that indicated an occipital origin.
His recorded seizure induced by PS and arising from the left
anterior temporal region confirmed the diagnosis of PTLE.

Our case report has certain some limitations. We cannot
state with certainty that the epileptogenic zone is indeed in
the temporal lobe and not a spreading phenomenon from
the occipital lobe because we could not perform intracrani-
al EEG monitoring, ictal SPECT, or PET. Moreover, we could
not confirm our diagnosis with surgical outcome. The most
noteworthy feature in our patient was that he developed
two different but similar epileptic syndromes successively.
Herein, we wish to focus on the converging evidence that
members of benign childhood seizure susceptibility syn-
dromes are now considered as part of a single continuous
spectrum of disorders. They are genetically determined
with functional derangement of the systemic brain matura-
tion.'? In this respect, the same patient commonly experi-
ences two distinct epileptic syndromes one after the other.
Some pediatric patients may develop rolandic epilepsy af-
ter Panayiotopoulos Syndrome or some children with ro-
landic epilepsy may present with autonomic seizures refer-
able to Panayiotopoulos Syndrome."™! In terms of EEG, the
epileptogenic focus in these children is first located in the
posterior part of the brain and later with growing age slides
to the centro-temporal region that corresponds to matura-
tion."? We think that a similar evolution process exists for
regional photosensitivity related to maturation. Thus, epi-
leptic syndromes are dynamic processes that can evolve
into another type, and the distinction among the types of
seizures remains unclear.
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Sistemik lupus eritematozusda (SLE) noropsikiyatrik tutu-
lum klinik pratikte oldukca az rastlanilan ve ilgi ¢ceken bir
antitedir. Bu konuda, Gél ve ark.!" oldukca ilging bir olguyu
ayrintili bir sekilde illistre etmislerdir. Makalede, sag alt eks-
tremitede gui¢siizlik ile basvurup takiplerde stper refrakter
status epileptikusa (SRSE) ilerleyen fokal baslangich nébet
gozlenen bir hasta ayrintili bir sekilde takdim edilmistir.
Hastada, ayni zamanda uygulanan antiepileptik tedaviler
noropsikiyatrik SLE zemininde tartisiimistir.

Olgu nadir bir olgu olmasi ve ayrintili olarak dokiiman-
te edilmesi nedeni ile dnemli perspektifler sunmaktadir.
Bununla birlikte, yapilacak bazi ek tartismalarin olgunun
anlasilmasinda ve iliskili konular tizerinde 6nemli katkilar
sunabilecegini disiinmekteyim. Sunulan olgu néropsiki-
yatrik SLE ile iliskili SRSE olarak bildirilmistir; fakat olgunun
tanimlanmasi konusunda ve belirtilen nedensel iliskiler
hakkinda bazi ek sorgulamalarin yapilabilecegini disin-
mekteyim. Klinik ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari
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g6z 6ninde bulunduruldugunda, hastada nobet klinigi-
nin beyin manyetik rezonans goériintiilemede gériilen sol
pariyetal infarkt ile iliskili oldugu net gibi goriinmektedir.
Bunun yaninda, iskemik inmenin SLE ile iliskisi tartisilabilir.
SLE'de iskemik inmenin genel popiilasyona gore daha sik
gorildugu bildirilmekle beraber, iskemik inme goériilen her
SLE hastasini noropsikiyatrik SLE olarak degerlendirmeyi
destekleyecek yeterli kanit diizeyi yoktur.>® Dolayisiy-
la SRSE'nin de SLE ile iliskilendirilmesi bu veriler 1s1ginda
tartisilabilir. Bu stipheyi destekleyecek sekilde, literatiirde
de SLE ile iliskili SRSE su ana kadar hi¢ bildirilmemistir.
Bildirilen olgularin ¢ogunda da normal EEG sonugclari
raporlanmaktadir.® Bunun yaninda iskemik inme sonrasi
direncli nobetler oldukga sik goriilmekte olup, lezyon ile
uyumlu olacak sekilde EEG'de lateralize epileptiform bozu-
kluklarin varhgdi sikca bildirilmistir.>® Sonug olarak, raporun
bahsedilen kisithliklari ve iliskili literattr verileri 1siginda, ol-
gunun iskemik inme ile iliskili SRSE olarak degerlendirilme-
si daha rasyonel olabilir. Bununla birlikte, hastada SLE ve
iskemik inme arasindaki olasi nedensel iliskinin incelenme-
sinin 6nemli katkilar sunabilecegini diisinmekteyim. SLE
hastalarinin bir kisminda ikincil bir antifosfolipid antikor
sendromunun (APS) artmis koagulabiliteye yol agarak iske-
mik inme gelisiminde 6nemli bir neden olabilecegi bildi-
rilmektedir.” ikincil 6nemli bir aciklama ise SLE ile iliskili
intrakraniyal vaskilopatinin olgularin 6nemli bir kisminda
(13%) iskemik inmeden sorumlu oldugu yéniindedir.”’ One
surllen diger mekanizmalar arasinda bu hasta grubunda
daha fazla gorilen kiiglik damar hastaligi, miktorombus,
kompleman depolanmasi ve iliskili inflamatuvar vaskiler
okllizyon sayilabilir; yine de serebrovaskdler olay ve SLE
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arasindaki nedensel iliski bircok acidan bilinmezligini ko-
rumaktadir.”? Bu noktada, hastada iskemik inmenin me-
kanizmal acidan SLE ile iliskisinin daha ayrintili degerlendi-
rilebilmesi amaci ile ek bazi laboratuvar verilerinin yardimci
olabilecegini diisinmekteyim. Ornek olarak, olgu ikincil
bir APS tani kriterini karsilamakta miydi veya SLE ile iliskili
olasi bir intrakraniyal vaskiilopatiyi incelemek icin konvan-
siyonel anjiyografi yapildi mi? Sonuc olarak, bu ve benzeri
olgularda; nébetlerin direncli olmasinda komorbid SLE'nin
roll veya olasi SLE iliskili noropsikiyatrik tutulumun varhgi
gibi konular 6nemli tartisma alanlarini olusturabilir.

Bunun yaninda, hastada uygulanan tedaviler ve tedavil-
erden alinan yanitlarin olgunun anlasiimasinda cok kritik
diizeyde 6nemli oldugu ortadadir. Yazarlar, hastada 1000
mg metilprednizolon intravenéz tedavisinin bir hafta siire
ile verildigini belirtmisler, bunun klinik diizelmede fay-
dali oldugunu ileri sirmugler ve hastanin uzun dénem
takiplerinde de oral prednizolon ile azatioprin tedavile-
rini baslamislardir. Bu gozlemleri ve SLE hastalarinda im-
muinstpresan tedavi lizerine literatiir verilerinden yola ¢I-
karak da benzer hasta grubunda nébet kontroliinde steroid
ve hidroksiklorokin tedavisinin de etkili olduguna dair bir
yorum yapmislardir. Dikkat cekilebilecek bir nokta sudur ki
hastada intravendz metilprednizolon baslandigi donemde
antiepileptik ila¢ tedavilerinden propofol dozu arttiriimis
olup, midazolam ve karbamazepinin de ayni dénem-
de eklendigi anlasiimaktadir. Bu nedenlerle, intravendz
metilprednizolonun bu hastada gercekten faydali olup
olmadigini net bir sekilde anlamak mumkiin olmayabilir.
Yazarlarin hastanin baslanan tedavilerinin ve degisikliklerin
her birinin kronolojik sirasini ve bu tedaviler isiginda klinik
diizelmenin zamansal degisimini daha ayrintili belirtmeler-
inin olgunun anlasiimasinda 6nemli katkilar sunabilecegini
diisiinmekteyim. immiinsiipresan ve metilprednizolon gibi
ilaglarin ayni zamanda bircok yan etkisinin oldugu, bazi
inme tirlerinde koagtilan kaskadi indiikte edebilecekleri de
bilinmektedir® Bu nedenlerle, bu hastalarda gelisebilecek
epileptik ndbetlerin yonetiminde metilprednizolon veya bir
imminsipresan kullanimi gibi bir tavsiye vermede mevcut
veriler 151§inda yeterli kaniti olmayabilir. Aksi takdirde, iske-
mik inme geciren bircok hastada komorbid SLE birlikteligi-
nin de olabilecegi g6z 6niinde bulunduruldugunda, tedavi
yoniinde verilecek dnerilerin, benzer klinigi olan hastalarin
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prognozlarinda olumsuz yénde sonuglara yol acabilecegi
de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bu ve benzeri nadir olgularin illiistrasyonu SLE'nin néropsi-
kiyatrik tutulumu tizerine tanimlamalar, SLE-inme iliskisi ve
epileptogenezde bilinmeyen olasi mekanizmalar gibi bircok
konuda 6nemli katkilar sunabilir. Gelecekte daha genis olgu
serileri Uzerine yapilacak calismalarin bahsettigimiz soru-
larin cevaplari ve klinikte uygulanmak tizere kullanilabilecek
algoritmalar konusunda 6nemli fikirler verecegdi dusiinule-
bilir.

Hakem Degerlendirmesi- Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi- Yoktur.
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