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OZET

HELIKOBAKTER PYLORI ENFEKSIYONU ILE COCUKLUK
CAGI EPILEPSILERI ARASINDAKI ILiSKi

Epilepsi, 24 saatten uzun araliklarla olusan en az 2 adet tetiklenmemis
veya refleks ndbet olmasi veya tetiklenmemis tek nobet ile birlikte nobet tekrari
olasiliginin >%60 olmasi veya bir epileptik sendrom tanisinin konmus olmasi
seklinde tanmimlanir. Epilepsi etiyolojisinde vaskiiler, travmatik, gelisimsel
(serebral palsi gibi), enfeksiydz, neoplastik, dejeneratif ve genetik hastaliklarin
yeri vardir. Fakat o6zellikle Kriptojenik epilepsinin etiyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Tiim diinyada en sik goriilen enfeksiyon etkeni olan
Helikobakter Pylori (H. Pylori), gastrointestinal sistem disinda birgok sistemi de
etkileyebilmektedir. Literatiirde erigkin hastalarda H. Pylori enfeksiyonuile
epilepsi iliskisine odaklanan birka¢ ¢alisma vardir. Biz de bu calismada epilepsi
tanis1 olan ¢ocuk hastalarda H. Pylori enfeksiyonunun sikligin1 saptamay1 ve H.
Pylori enfeksiyonunun nobet siklig ile iliskisini ortaya koymay1 amacladik.

Caligma grubu epilepsi tanisiyla takip edilen 156 ¢ocuk hastadan
olusturuldu. Kontrol grubu ise epilepsi disinda ¢esitli nedenlerle hastaneye
bagvuran 156 cocuktan olusturuldu. Calisma grubundaki hastalar hastalik ve
tedavi ozellikleri, etiyolojik ozellikler ve gastrointestinal semptomlar agisindan
incelendi. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan diskida H. Pylori antijeni
(HPA) calisild1 ve gruplar HPA pozitifligi agisindan birbirleri ile karsilastirildi.
Ayrica calisma grubundaki c¢ocuklar epilepsi tipi, nobet tipi, gegirdikleri ndbet

sayis1, mevcut ndbet durumu, kullandiklar: antiepileptik ilag (AEI) sayisi, direngli



epilepsi ve gastrointestinal sistem semptomlarinin olup olmadigina gore alt
gruplara ayrildi ve bu alt gruplar HPA pozitiflik oranlar1 agisindan birbirleri ile
karsilastirildi.

Calismamizda diskida HPA pozitiflik oram1 c¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0,023). Calisma grubunda
yas ortalamas1 9,7+4,341, kontrol grubunda ise 9,744,548 saptandi. Kiz/erkek
cinsiyet orani ¢alisma grubunda 72/84, kontrol grubunda ise 84/72 olarak
saptandi. Yas ortalamasi ve cinsiyet farkliligini iceren demografik veriler her iki
grup arasinda benzerdi (p=0.337, p= 1,000, sirasiyla). Diskida HPA pozitiflik
orani ile epilepsi tipi, gecirilen ndbet sayisi, ndbet tipi, son 1 aydaki nébet sayist,
kullanilan ilag sayisi, epilepsinin direngli olup olmamasi ve gastrointestinal
sistem semptomlarmin varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sonu¢ olarak g¢alismamizda epilepsi hastalifi olan pediatrik hastalarda
olmayanlara gore H. Pylori enfeksiyonu orani daha yiiksek olarak saptanmistir. H.
Pylori enfeksiyonu ile nobet sikligi ve direngliligi arasinda herhangi bir iliski
olmadig1 goriilmistiir. Ancak cocukluk yas grubunda epilepsi etiyolojisinde H.
Pylori’nin roliinii tam olarak ortaya koymak i¢in daha genis kapsamli prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler : Epilepsi, helikobakter pylori
Yazar Adi : Dr. Birol HERDEM

Danisman : Prof. Dr. Sebahattin VURUCU



ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN HELICOBACTER PYLORI
INFECTION AND PEDIATRIC EPILEPSY

Epilepsy is defined as the presence of at least 2 unprovoked (or reflex)
seizures occurring more than 24 hours apart or one unprovoked (or reflex) seizure
and a probability of further seizures at a risk of >60% or diagnosis of an epilepsy
syndrome.  Epilepsy etiology includes vascular, traumatic, developmental
(such as cerebral palsy), infectious, neoplastic, degenerative and genetic diseases.
However, the etiology of epilepsy — particularly cryptogenic epilepsy — has not
yet been fully elucidated. Helicobacter pylori (H. Pylori), which is the most
common infectious agent all over the world, can affect many systems other than
the gastrointestinal system. There are several studies in the literature focusing on
the relationship between H. Pylori infection and epilepsy in adult patients. In this
study, we aimed to determine the frequency of H. Pylori infection among
pediatric patients with diagnosis of epilepsy and to determine the relationship of
H. Pylori infection with seizure frequency.

The study group consisted of 156 children followed with diagnosis of
epilepsy. The control group consisted of 156 children admitted to the hospital for
various reasons other than epilepsy. Patients in the study group were evaluated for
their disease and treatment characteristics, etiologic features and gastrointestinal
symptoms. H. Pylori stool antigen (HPSA) was studied in the children both in the

study and control groups and the results of the groups were compared. In



addition, children in the study group were divided into subgroups according to
type of epilepsy, type of seizure, number of seizures, current seizure status,
number of antiepileptic drugs (AEDSs) used, presence of refractory epilepsy and
gastrointestinal system symptoms and these subgroups were compared in terms of
HPSA positivity rates.

In our study, the rate of HPSA positive patients higher in the study group
than in the control group and this difference was statistically significant (p =
0.023). The mean age of the study group was 9.7 + 4.341 and the mean age of the
control group was 9.7 + 4.548. The female/male sex ratio was found 72/84 in the
study group and 84/72 in the control group. Demographic data were similar in the
two groups (p = 0.337, p = 1,000, respectively). There was no statistically
significant relationship between the HPSA positivity rate and the presence of
epilepsy type, number of seizures, type of seizure, number of seizures in the last 1
month, number of medications used, presence of reftractory epilepsy and
gastrointestinal system symptoms.

In conclusion, prevelance of H. Pylori infection was higher in pediatric
patients with epilepsy than non-epilepsy patients. However, H. Pylori infection
was not associated with seizure frequency and resistance. In pediatric age group,
further prospective studies are needed to consummately demonstrate the role of
H. Pylori in the etiology of epilepsy.

Key Words : Epilepsy, helicobacter pylori

Author : Birol HERDEM, M.D.

Counselor : Sebahattin VURUCU, M.D.,Prof.
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1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde belirli bir islevi olan néron toplulugunun
ani, anormal ve hipersenkron desarji olarak tanimlanir. Uluslararasi Epilepsi ile
Savag Dernegi (International League Against Epilepsy — ILAE) 2014’te
epilepsiyi24 saatten uzun araliklarla olusan en az 2 adet tetiklenmemis veya
refleks nobet olmasi veya tetiklenmemis tek nobet ile birlikte nobet tekrari
olasiligmmin >%60 olmas1 veya bir epileptik sendrom tanisinin konmus olmasi
seklinde tanimlamistir (1).

Ayrica epilepsi, uzun siireli tedavi ve izlem gerektiren, yasam kalitesini
onemli Olgiide etkileyen bir hastaliktir. Epilepsinin prevalansi i¢in ¢ok farkli
sonuglar mevcuttur; gelismis tlkeler i¢in ortalama 6/1000 ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) protokolii ile yapilan epilepsi prevalans calismalarinda bu oran
18,5/1000 olarak hesaplanmistir (2). Tiim diinyada yaklasik 5 milyon insanin tani
aldigr  (%0,5-1) belirtilmektedir (3).Cocukluk c¢ag1 epilepsisinin prevelansi
gelismis tlilkelerde %0,4-0,9 iken gelismemis iilkelerde bu oranin daha da yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir (4, 5). Tirkiye’de yapilan bir epidemiyolojik
calismada 0-17 yas grubunda epilepsi prevalansinin %0,5-0,7 arasinda oldugu
bildirilmistir  (6). Giliniimiizde, epilepsinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar net olarak bilinmemektedir, bu nedenle de tedavi yaklasimlari
sadece epileptik ndbetleri mevcut AEI baskilamak seklinde olmaktadir. Klinik
olarak ndbetin siniflamasi, dogrudan gozleme, video kaydinin izlenmesine veya

bir gorgii tan1gin1 dinlemeye dayanir (7).



Insanlarda en sik gériilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden birisi olan
Helikobacter pylori (H. Pylori)’nin prevalansi, gelismis {ilkelerde %25-50,
gelismemis ve gelismekte olan ilkelerde %70-90 olarak bildirilmektedir (8).
Ulkemizde gocuklarm %30-56,6’smin H. Pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir
(9, 10). H. Pylori enfeksiyonu yiiksek oranlarda erken yaslarda kazanilmaktadir ve
karsilasmanin erken olmasi, ileri donemlerde mukoza iliskili lenfoid doku
lenfomas1 (MALT Lenfoma), gastrik adenokarsinom ve atrofik gastrit gibi ciddi
hastaliklarin gelisme riskini arttirmaktadir (11). Son yillarda yapilan arastirmalar,
gastrointestinal hastaliklar disinda H. Pylori enfeksiyonunun demir eksikligi
anemisi, epilepsi, trombositopenik purpura, c¢esitli dermatolojik hastaliklar,
Alzheimer hastaligi gibi bir takim ekstra instestinal hastalikla da iliskili
olabilecegini ortaya koymustur (12-15).

Cogu epilepsi tiirlinde patofizyolojik altyapr multifaktoriyeldir ve ¢esitli
prenatal, perinatal ve postnatal tetikleyiciler veya c¢evresel kosullar bir takim
genetik faktorlerle etkilesebilir. Bu genetik faktorlerden bir tanesi de
immiinodisfonksiyon olup tetikleyici mekanizma viral, paraziter veya bakteriyel
bir enfeksiyon olabilir (12, 16-18). Yapilan gesitli ¢alismalarda eriskin epilepsi
hastalarinda H. Pylori enfeksiyonu siklig1 normal popiilasyona gore daha yiiksek
olarak saptanmistir (19).

Bizim de bu arastirmadaki amacimiz, epilepsi tanist olan ¢ocuk hastalarda
H. Pylori enfeksiyonunun sikligini saptamak ve H. Pylori enfeksiyonunun ndbet

olusumu ve sikligi ile iliskisini ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tammlar

Epileptik nobet, beyindeki anormal ya da asir1 elektriksel aktiviteden
kaynaklanan gegici bulgu ve/veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir
(20). Epileptik nobet zamansal olarak kesin bir baslangici ve bitisi olan gegici bir
durumdur. Anormal epileptik desarjin ortaya ¢ikti§1 noronlar, yayildigr anatomik
yollar ve bolgelere gore motor, duyusal, psisik ve/veya otonomik paroksismal
degisikliklere yol agar.

ILAE 2014°de epilepsiyi 24 saatten uzun araliklarla olusan en az 2 adet
tetiklenmemis veya refleks ndbet olmasi veya tetiklenmemis tek nébet ile birlikte
nobet tekrart olasiliginin >%60 olmasi veya bir epileptik sendrom tanisinin
konmus olmasi seklinde tanimlamistir (21).

AEI ile yeterli tedavi ve uyuma ragmen hastalarin %30-40’1 direncli
epilepsi gelistirmektedir. Tek basina veya kombinasyon halinde verilen, en az iki
uygun AEI denemesine ragmen uzun siireli ndbetsizlik durumuna ulasamayan
hastalar 2010 ILAE kriterlerine gore ilag tedavisine direngli olarak tanimlanir

(22).

2.1.2. Tarihce
Bir hastalik gostergesi olarak epileptik fenomenlerin 6zellikle jeneralize

ndbetlerin farkli toplumlar tarafindan eski donemlerden itibaren fark edildigini



gosteren tarihsel veriler vardir. Giliniimiizde kullanilan ‘epilepsi’ kelimesi eski
Yunancada kavramak, yakalamak manalarina gelen ‘epilambanein’ sézciigiinden
koken almistir (23). Epilepsi ile ilgili bulunmus en eski kayitlar Mezopotamya
uygarligma aittir. Babil krali Hammurabi’nin yasalarinda (M.O. 1750) epilepsi
karsiligi olarak ‘bennu’ sozcligii yer almaktadir (24). Ronesans’la birlikte
epilepsinin tibbi bir hastalik olarak degerlendirilmesi fikri yaygmlik kazanmis
fakat ilk kez Ingiliz norolog J. Hughling Jackson tarafindan 19. yiizyilin
sonlarinda, epilepsi i¢in “sinir dokusunun ara sira, asiri, diizensiz desarji” olarak
modern tanimi1 yapilmistir (25). Gowers ise epilepsinin klinik belirti ve bulgularimni
ayrintili bir sekilde tanimlamis ve epileptik ve nonepileptik (histerik) kasilmalarin
ayirt edilmesine dair goriisler bildirmistir. Epilepsi tedavisi ile ilgili mevcut
bilimsel yaklagimlar1 19. yiizyilda gelismeye baglamistir. Bromiir, Sir Locock
tarafindan denenmis, fenobarbital ise 1912 yilinda kullanilmaya baslandi. 1929
yilinda H. Berger’in elektroensefalografiyi (EEG) kesfetmesi ve klinik
uygulamaya sokmasi, epilepsi pratigi ve arastirmalarinda O6nemli kilometre
taglarindan birisi olmustur. Cagdas smiflandirmanin baslangiciysa Gowers’in

epilepsi nobetlerini siniflandirma ¢alismalarina dayanmaktadir (24).

2.1.3. Epidemiyoloji

Bas agrisindan sonra en sik goriilen norolojik durum olan epilepsi, diinya
capinda her yastan ve her sosyoekonomik sarttan bireyleri etkilemektedir.
Epilepsinin insidans1 ve prevalanst bir¢ok c¢alismada farklilik gosterir. Bu
farkliligin nedenleri; teshis ve vaka arastirmalarindaki yontem farkliliklari,

kullanilan ¢esitli siniflandirmalar ile agiklanabilir. Gelismis iilkeler i¢in ortalama



prevelans 6/1000 ve DSO protokolii ile yapilan epilepsi prevalans ¢alismalarinda
bu oran 18,5/1000 olarak hesaplanmistir (2). Insidans, gelismis iilkelerde 40-
70/100.000 arasinda degisirken, gelismekte olan iilkelerde 100-190/100.000
diizeylerine kadar ¢ikmaktadir (26). Diinya genelinde yaklasik 50 milyon epilepsi
hastasinin oldugu tahmin edilmektedir (27). Diinya genelinde, 15 yas altinda
yaklasik 10,5 milyon epilepsi hastasi oldugu diisiiniilmekte ve bu say1 tiim
epilepsi popiilasyonunun yaklasik %25’ini olugturmaktadir. Bir yilda yaklasik 3,5
milyon kisiye epilepsi tanist konmakta ve bu saymin yaklasik %40’m1 15 yasin
altindaki ¢ocuklar olusturmaktadir (28). Toplum koékenli ¢alismalarda gocukluk
caginda baglayan epilepsilerin gelismis olan iilkelerde yillik insidans1 41-
50/100.000 olarak, gelismekte olan iilkelerde ise 61-124/100.000 olarak
bildirilmistir (28). Yapilan bir arastirmada ise epilepsi prevalansinin {ilkemizde
10.2/1000 oldugu bildirilmistir (29). Yine ilkemizde yapilan bir diger
epidemiyolojik calismada 0-17 yas grubunda epilepsi prevalansinin %0,5-0,7
arasinda oldugu bildirilmistir (6).

Tetikleyici bir faktor olmadan jeneralize veya fokal nobet gegiren bir
cocukta 8 yillik takip sonucunda nébetin tekrar meydana gelme ihtimali %42
olarak bildirilmistir(30). Nobet tekrari igin risk faktorleri ndbetin uykuda
gecirilmesi, EEG anormalligi, febril nobet gecirme Oykiisii ve postiktal parezi
olarak bildirilmistir (30). Epilepsi tanisindan sonra tedavi baslanan hastalarin
%75°1 ilag tedavisine yanit verse de 3 willik tedavi sonrasinda ilag¢ kesimi
yapildiginda hastalarin %25’inde nobetler tekrar baslamaktadir (31). Cocukluk

caginda epilepsi tedavisi alan hastalarin %64°1 eriskin donemde remisyona



girmektedir (32). Nobetlerin tekrar etme olasiligi epilepsi tipiyle iliskilidir.
Juvenil myoklonik epilepside tekrar oram1 %80, fokal semptomatik epilepsilerde
%29, absans epilepside %12 ve benign rolandik epilepside %0 olarak

bilinmektedir (33).

2.1.4 Patofizyoloji

Epilepsinin temel patofizyolojisi net degildir ve bu konu iizerine
yapilan calismalar farkli mekanizmalarin epilepsi gelisiminde rolii oldugunu
gostermistir(34).Epileptik nobetler, beyindeki eksitator ve inhibitor yolaklar
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (35). Etiyolojisi ne
olursa olsun epilepsi patofizyolojisini anlamak amaciyla yapilan c¢aligmalar
gostermistir ki nobet veya epileptik desarj sirasinda kortikal néronlarin membran
potansiyelerinde ve ateslenme sekillerinde bazi karakteristik bozukluklar ortaya
¢ikmaktadir. Voltaj kapili sodyum (Na®) ve kalsiyum (Ca™) kanallari, hiicre
membranini aksiyon potansiyel esigine dogru depolarize ederek eksitator etki
gostermektedir. Voltaj kapili potasyum (K*) kanallar1 ise hiicre membranini
hiperpolarize ederek aksiyon potansiyel esiginden uzaklastirip inhibitor etki
gostermektedir. Ligand kapili reseptorler ise glutamat ve gama-aminobiitiirik asit
(GABA) gibi norotransmiterlerden gelen sinyalleri iletir (36). Glutamat ve
aspartat gibi eksitatér norotransmiterlerin ndbetlerin baglayip yayilmasindan
sorumlu oldugu bilinmektedir. Glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA) alt
tipindeki glutamat reseptérleri ile etkilestikten sonra Ca** ve Na* iyonunun hiicre
icine girigini arttirarak eksitator etki gosterir (37). Buna karsin glisin ile GABA

ise inhibitdr norotransmiterlerdir. GABA, reseptdrleri araciligiyla klor iyonunun



hiicre i¢ine girisini artirarak hiicre membran1 hiperpolarizasyonuna katki saglayip
inhibitor etki gosterir (38). Paroksismal depolarizasyon kaymasi (PDK) olarak
adlandirilan bu durumda membrani depolarize eden postsinaptik potansiyel
anormal sekilde uzar ve sonug olarak noronlar gruplar halinde ateslenebilir ve
etrafindaki noronlar1 benzer sekilde atesleyebilecek bir potansiyele sahip olur.
PDK’nin eksitatér norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitor
norotransmitter GABA sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Ayrica membranlardaki iyon kanallarindaki bozukluklarin da
PDK’m ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (34, 39, 40). Beyindeki
eksitator ve inhibitdr aktiviteden voltaj kapili kanallar ve ligand kapili reseptorler

sorumludur.

2.1.5.Etiyoloji

Epilepsi idiopatik, kriptojenik ve semptomatik epilepsiler olarak 3 ana
grupta ele almabilir. Epilepsili hastalarin cogunlugu idiyopatik ve kriptojenik grup
igindedir. Vaskiiler, travmatik, gelisimsel (serebral palsi gibi), enfeksiyoz,
neoplastik, dejeneratif ve genetik hastaliklar epilepsiye neden olabilir (41).
Epileptik nobetler, beyinde tipik olarak neokortikal gri cevher ve limbik
sistemdeki hipokampus ve amigdaladan kaynaklansa da bazi ndbet tipleri
subkortikal alanlardan da kaynaklanabilir. Bazal ganglionlar, talamus ve posterior
fossa yapilar1 nobet kaynagi olmasalar da néromodulator etkileri ile kortikal ve
limbik nébetlerin yayiliminda rol almaktadirlar (42).

Ayni tek gen mutasyonlart farkli epilepsi tiplerine neden olabilirken

ayni epilepsi tirleri de farkli mutasyonlar sonucu ortaya cikabilmektedir. Bu



farkliliklardan  fenotipik  6zellikleri  belirleyen modifiye edici  genler,
polimorfizmler ve cevresel etmenler sorumludur (43). Idiyopatik epilepsileri ¢ogu
tek gen kalittimindan ziyade iki veya daha fazla geni igeren kompleks kalitim
Ozelligini gostermektedir ve vakalarin ¢ogu sporadiktir (44). Genel bir yaklasim
olarak idiyopatik epilepsi tanis1 alan bir vakanin kardesleri veya cocuklarinda
epilepsi gelisme riski %4-10 arasinda degismektedir (45).

Tek gen mutasyonlart ve kromozomal anormallikler g¢ocuklardaki
epilepsinin 6dnemli bir nedenidir. Bu grupta yer alan prototip hastaliklar; Down
Sendromu, Wolf-Hirschhorn syndrome (4p- sendromu), 18g- sendromu, 1p36
delesyonu, halka kromozom 20 anomalisi, Angelman sendromu gibi hastaliklardir
(46, 47). Ayrica ¢ocuklarda direngli epilepsiye yol agabilen SCN1A, CDKLS5,
STXBP1, PCDH19, ARX ve POLG gen mutasyonlar1 da saptanmustir (48, 49).

Serebral korteksin gelisimsel malformasyonlar1 da ¢ocukluk c¢ag1
direncli epilepsilerinin 6nemli nedenlerindendir. Hemimegalensefali, fokal
kortikal displaziler, bilateral periventrikiiler nodiiler heterotopi, agiri-pakigiri,
polimikrogiri ve sizensefali direngli epilepsiye neden olan baslica kortikal gelisim
anormallikleridir. Kortikal displaziler olarak da bilinen bu anormallikler manyetik
rezonans  goriintileme (MRG) bulgularma gore fokal, hemisferik,
jeneralize/multifokal olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Jeneralize kortikal gelisim
bozukluklar1 lizensefali, pakigiri ve bazi heterotopilerdir (50). Her ne kadar bu
anormallikler direngli nobetlere neden olsa da hastalarin ¢ogu epilepsi cerrahisi ile
tedavi edilebilmekte ve altta yatan bozukluga neden olan genlerin ¢cogu bilindigi

icin ailelere genetik danigsma verilebilmektedir. En sik rastlanan hemisferik



kortikal ~ gelisim  bozukluklar1  ise  Sturge-Weber  Sendromu  ve
hemimegalensefalidir. Tuberosklerozlu hastalarin yaklasik %60’inda epilepsi
gelismektedir (51, 52). Daha sinirli olan lezyonlar fokal kortikal displazi,
sizensefali, polimikrogiri ve bazi heterotopilerdir. Kortikal gelisim bozuklugu
olan ¢ocuklarin gogunda epilepsi eslik eden bir bulgudur (53).

Serebral palsi, epilepsiye neden olan hastaliklarin basinda gelmektedir
ve serebral palsili cocuklarin yaklasik tlicte birinde epilepsi saptanmaktadir.
Hemiplejik kuadripleji vakalarin %350’sinde, diplejik ve diskinetik vakalarin
%?26’sinda epilepsi gozlenmektedir (54). Bu hastalarda nobetler ¢ok erken
yaslarda baglar ve hastalarin sadece %13 {inde remisyon saglanmaktadir (55).

Hipokampal skleroz, cocuklarda epilepsiye neden olan diger bir
lezyondur. Hipokampal skleroz, hipokampusun CA1 ve CA4 boélgelerinde ndron
kayb1 ve yosunsu uzantilarin anormal derecede dallanmasi ile karakterize bir
durumdur ve meziyal temporal lob epilepsisine neden olur (56, 57). Hastalarin
ndbetleri tedaviye direncli olup vakalarin %78’inde epilepsi cerrahisi ile kiir
saglanabilmektedir (58).

Santral sinir sistemi enfeksiyonu geciren hastalarin yaklasik %5’inde
ileri donemlerde epilepsi gelistigi bildirilmistir (59). Bu risk bakteriyel menenjit
ve Herpes ensefaliti geciren hastalarda daha yiiksektir.

Kafa travmasi gegiren cocuklarin %3-10’nunda ilk 24 saatte nobet
ortaya ¢ikabilmektedir (28). Hafif kafa travmalarinda epilepsi riski normal
poplilasyonla ayniyken, ciddi kafa travmalarinda bu risk %9’a kadar

cikabilmektedir (60). Fenitoin ve karbamazepin tedavisi erken donemde ndbet



goriilme olasiligini azaltsa da bu tedavilerin uzun dénem epilepsi gelisim riski
tizerine etkileri yoktur (61). Ge¢ donem post-travmatik epilepsilerin %42’si ilk
yilda ortaya ¢ikarken, dordiincii yilda bu risk %71’e ¢ikmaktadir (62).

Epilepsilerin etiyolojik nedenlerinin dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Epilepsinin Etiyolojik Nedenleri

25

m idiyopatik (Kriptojenik)
W Vaskdler

H Konjenital

MW Travma

B Neoplastik

H Enfeksiyon

u Dejeneratif

Sekil 1: Epilepsilerin Etiyolojik Nedenlerinin Dagilimi

2.1.6. Simiflandirma

[Ik kez 1981 yilinda siniflandirma yapilmis olup son yillarda genetik,
molekiiler biyoloji, video-EEG ve norogoriintiileme yontemleri ile ilgili yapilan
klinik ve laboratuar ¢aligmalarindan elde edilen bilgi birikimi ile ILAE tarafindan

mevcut smiflamalar sirasiyla 2001, 2006 ve 2010 yillarinda yeniden
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giincellenmistir (63). 2010 yilinda yayinlanan siniflama Onerisinde daha 6nce
yayinlanmis siiflamalardaki terim ve kavramlarda radikal degisiklikler yapilmis
ve epileptik nobetler, epilepsiler ve elektroklinik sendromlar yeniden
smiflandirilmistir (63, 64). ILAE’nin Siniflama Komisyonu’ndan ayri olarak
Liiders ve arkadaglar1 tarafindan da 1998 yilinda Semiyolojik Nobet Siniflamasi,
2005 ve 2008 yilinda epilepsinin bir biitiin olarak ele alindig1 Epilepsi Siniflama
Semast Onerisi yaymlanmustir (65-67). Biitiin bu simiflandirma cabalar1 halen
tartigma konusu olmaya devam etmektedir. ILAE’nin en son yaptigi
siniflandirmasi ise 2017°de yayinlanmistir. Bu siniflandirmaya gore siniflandirma
{ic asama halinde yapilmaktadir. Ilk basamakta nobet tipi, bundan sonra epilepsi
tipi (fokal, jeneralize, kombine jeneralize ve bilinmeyen) belirlenmektedir.
Uciincii seviye ise varsa tanimlanmis bir epileptik sendromu kapsamaktadir (68).
ILAE’nin 2017 yilinda yaptig1 son siniflama Sekil 2’de 6zetlenmistir. Bir diger
siniflandirma g¢alismasi ise Shorvon tarafindan yapilmistir. ILAE’ nin 2010 yilinda
yaptig1 epilepsi siniflamasinda (genetik, yapisal-metabolik, bilinmeyen nedenler)
etiyolojiye yer verilmemesi nedeniyle, Shorvon 2011°de yeni bir smiflama
onerisinde bulunmustur. Bu siniflamada epilepsiler, idiopatik, semptomatik
(dominant olarak genetik), provoke ve kriptojenik (nedeni belirlenemeyen) olarak

dort ana gruba ayrilmistir (69, 70).
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ETiYOLOJI

1

Epilepsi Tipi

- - - —Jailinmeven

HEBNEE

Sekil 2: ILAE 2017 Epilepsi Siniflandirmast

2.1.7. Tam

Hastanin degerlendirilmesinde klinik tablonun epilepsi nobeti olup
olmadigmma karar verilmesi ilk adimdir (71). Literatiirde yanlis tan1 konulmasi
nedeniyle AEI kullanim oram1 %25 olarak bildirilmektedir. Ayrica tedaviye
direncli epilepsi tanist konulan olgularin %20 kadarimin psikojen nobet oldugu
bilinmektedir (72). Hasta ve atagi goren kisilerden detayli bilgi alinmali (atagin
oncesi, baslangici, seyri, sonrasi, miimkiinse video kaydi), 6zgecmis ve Soy
gecmis Ozellikleri Ogrenilmelidir. Norolojik muayene, laboratuar tetkikleri,

norogoriintiileme, EEG incelemeleri ile epilepsi tanist desteklenir.
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Epilepsili ¢ocuklarin ¢ogunda idiyopatik bir bozukluk s6z konusudur ve
fizik incelemede patolojik bulgu saptanamamaktadir. Oykii hastanin gelisim
basamaklarini, ila¢ kullanimini, nébetlerin ¢ocuk ve aile lizerine olan etkilerini de
icermelidir. Nobetlerin tanimlanmasi igin ilk bastaki iktal belirtiler, tim nobet,
postiktal durum, tetikleyen faktorler sorgulanmalidir. N6rolojik bulgulara, cilt ve
g6z bulgularma dikkat edilmeli, bas g¢evresi Ol¢iilmelidir. Ciltte hipo-
hiperpigmente lekeler, hemanjiomlar, asir1 killi bolgeler, géz bulgulari, kulak
deformiteleri, organomegali, genital anormallikler, ekstremite anormallikleri not
edilmelidir. Biligsel ve sosyal gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, refleksler,
serebellar bulgular, yiirlime ve konugsma anormallikleri incelenmelidir.

[k nébetle gelen hastada rutin EEG en énemli testtir. Zemin aktivitesinde
belirgin asimetri veya yavaslama, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-
dalga desarjlar1) elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi verir. Epileptik olmayan
saglikli ¢ocuklarda da EEG’de anormallik saptanabilecegi gibi, EEG’nin normal
olmasi da epilepsi tanisini diglamaz. Saglikli ¢ocuklarin %3,5-6,5’inde EEG’de
anormallikler gozlenebilir (73, 74). Ilk EEG’si normal olan ve klinik olarak
epilepsi siiphesi olan cocuklarda tekrarlayan EEG’ler, epileptiform desarjlarin
tespit edilmeihtimalini yiikseltmektedir (75). Uyku EEG’si rutin EEG pozitifligini
%60’dan %90’a ¢ikarir. Cocuklarda aralikli fotik stimulasyon ve hiperventilasyon
da gereklidir. Video EEG kayitlari, es zamanli EEG, elektromiyogram,
elektrokardiyogram, respirogram ve elektro-okiilogram kompleks klinik belirtileri
anlamada olduk¢a onemlidir (76). Norogdriintilleme yontemlerinde bilgisayarli

tomografi (BT), serebral kalsifikasyonlar1 gosterme agisindan MRG ydntemine

13



gore daha Ustiin konumdadir. MRG'nin radyasyon igermemesi, BT'ye oranla
kemik artefaktlarini igermemesi nedeniyle meziyal temporal lobu ve arka gukur
yapilarin1 daha iyi goriintiilemesi ve rekonstriiksiyonla her planda goriintiiniin
kolayca elde edilebilmesi iistlin yanlaridir. Ancak MRG’nin epilepsi protokoliine
uygun yapilmasi gereklidir. Bu protokol olabildigince yliksek tesla giiciinde bir
cihazla, FLAIR sekanslarin1 ve sagittal kesitleri, gereginde vollimetrik goriintii
elde edilebilecek sekilde ince kesitli, araliksiz T1A koronal kesitleri de i¢ermelli,

temporal ve frontal loblar ayrintili olarak incelenmelidir (63).

2.1.8 Tedavi

Epilepsinin tedavisindeki esas amag, biitiin viicut sistemleri biiyliyen ve
gelisen cocugun bu potansiyeline zarar vermeden ndbetsizligin saglanmasidir.
Tedavi karar1, yontemi ve ila¢ se¢imi, tedavi sonlandirilmasi gibi kararlar alirken
nobet devaminin hastaya getirdigi yiik ile tedavinin olas1 yan etkileri ve ge¢ici ya
da kalict zararlar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Epilepsi tedavisinde; ilag
tedavisi, cerrahi tedavi, uyar1 yontemleri ve ketojenik diyet gibi segenekler vardir.
Epilepsi hastalarinin yaklasik 2/3’i ilag tedavisinden fayda goriir. Kalan olgularin
bir kisminda nobet kontrolii cerrahi olarak saglanirken, digerleri diger tedavi
seceneklerine aday olur. Ik nobetten sonra hemen AEI baslanmasinin ¢ocukluk
cag1 epilepsilerinin uzun donem prognozuna etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Epilepsi tanisi alan bir kiside AEI tedavisine baslama karar1 verirken nobet
tipi, epilepsi sendromu, s6z konusu epilepsideki ndbetlerin beklenen dogal seyri
ve rekiirrens riskinin belirlenebilmesi birincil 6nem tasimaktadir (63). Genel

egilim AEI tedavisinin ikinci nébetten sonra baslanmasi yoniindedir. Ayrica yeni
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tan1 almis ndbetli bir hastanin profilaktik AEI tedavisine baslamadan once
nobetlerin epileptik oldugundan emin olunmasi gerekmektedir (63). Semptomatik
etiyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG' de interiktal diken desarjlarin
varligl, mental ve motor retardasyon nobet tekrari icin risk faktorleri olarak tespit
edilmigtir (77). Tekli ilag tedavisi ile yaklagik %60-70 oraninda epilepsi
hastalarinda basarili bir nobet kontrolii saglanabilir. Bununla birlikte epilepsi
hastalarinin tigte birinde bu tedavi yaklasimi ndbet kontroliinde yetersiz kalabilir
ve kombine ilag tedavisi gereksinimi dogabilir (78). Ilag segimiyle ilgili karar
verirken nobet tiirli, hastanin yasi, bagka bir sistemik hastaligin varligi, ilacin
etkinligi, kullanim sekli ve yan etki profili, sosyo-ekonomik kosullar g6z ontinde
bulundurulmalidir. Ideal epilepsi tedavisi hastadaki nobet ya da tiim nobet
cesitlerinin tek bir ilag ile hi¢ yan etki olmadan ya da katlanilabilir yan etkilerle
tam olarak kontrol altina alinabilmesidir. Bu amacla nobet ¢esidi ve epilepsi

sendromunun belirlenmesi dogru ila¢ se¢imi i¢in dnemlidir.

Tablo 1:Antiepileptik Tlaclar

Na kanallani  Ca GABA  Glutamat Etkili olduklari
Blokaji kanallari  Artisi inhibisyonu nobet tipi
blokaiji
Etosiiksimid + (T-tipi) A
Fenitoin + FBN+PJIN
Fenobarbital + ? + + FBN+PJN
Karbamazepin + FBN+PJN
Klonazepam + + FBN+PJN+M
Valproat + + FBN+PJN+M+A
Felbamat + + + FBN+PJN+(A)
Gabapentin + + (L-tipi) + FBN+PJN
Lamotrijin + + (L-tipi) FBN+PJN+A
Levetirasetam ? ? ? FBN+PJN+(M)+(A)
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Okskarbazepin + + (L-tipi) FBN+PJN

Pregabalin + FBN+PJN
Tiagabin + FBN+PJN
Topiramat + + (L-tipi) + + FBN+PJN+(M)+(A)
Vigabatrin + FBN+PJN
Zonisamid + + + FBN+PJN+(M)+(A)
Lakozamid + (yavas FBN ilave Tedavisi

inaktivasyon)

FBN: Fokal baglangi¢ch nébet, PJN: Primer jeneralize néobet, A: Absans, M: Miyokloni,
parentez igindekiler, etkinligin daha az oldugu nébet tipini gostermektedir.

2.1.9 ilaca Direncli Epilepsilerde Olas1 Mekanizmalar

Medikal tedaviye direngli epilepsi giderek farkli bir kavram olarak ele
alinmaktadir. Uzun siireli ve yiiksek doz AEI kullanimmin getirdigi medikal
sorunlar, kontrol altina alinamayan epileptik ndbetlerin yarattigi sosyal
kisitlanma, kognitif performansta bozulma, ani 6liim riski ilaca direngli epileptik
hastalarda karsilasilan sorunlardir (79, 80).

En az bir standart AEI ile uygun serum konsantrasyonu saglanmis
olmasma ragmen hastanin nobet gecirmesi direngli epilepsi olarak kabul
edilebildigi gibi uzun yillar boyunca AEI ile tedavi edilmesi gereken bir kronik
hastalik olarak da tanimlanabilmektedir (80, 81). Amerika Birlesik Devletleri
Epilepsi Merkezleri Birligi’nin tanimlamasina gore ise epilepsi merkezinde 12 ay
takibe ragmen ndbetlerin kontrol altina alinmamis olmasi direnclilik olarak kabul
edilmektedir (81). Kimi calismalarda ilaca direngli epilepsi yeterli tedaviye
ragmen ayda bir veya daha fazla nébetin gézlenmesi olarak kabul edilmistir (82).
Yaygin olarak ise iki antiepileptik ilacin monoterapide tolere edilen en yiiksek

dozlarda kullanilmis olmasina ragmen hastanin ndbetsizliginin bir yil siire ile
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stirdiirilememesi  direngli epilepsi demek i¢in asgari kistas olarak kabul
edilmektedir.

Ilaca direng ii¢ farkli sekilde gdzlenebilir. Cogu hastada ilaca direnglilik
hastaligin basindan itibaren mevcutken, bir diger grupta hastalik siirecinin
ilerleyen donemlerinde karstmiza ¢ikabilir. Ugiincii bir grup hastada ise ilaca
direnglilik hastaligin seyri veya tedavisi siirecinde sénme gosterir (80).

Kan-beyin bariyeri ve kan-beyin omurilik sivisi (BOS) bariyeri beyne
hidrofilik ilaglarin  serbest difflizyonunu olduk¢a etkili bir bigimde
engellemektedirler. Ancak kimi yagda ¢oziiniir ilaglarin da beyin
permeabilitesinin diisiik olmas1 kan-beyin bariyeri ve kan-BOS bariyeri iizerine
yerlesmis olan ilaci disar1 atan tasiyicilarin varligini diistindiirmiistiir. Buna
yonelik yapilan arastirmalarla ilk tantimlanmis olan bir adenosin trifosfat baglayici
kaset (ABC) tastyici olan P-glikoprotein (Pgp) (MDR1) olmustur. Takiben ¢oklu
ilag direncle iliskili protein (MRP) ve meme kanseri- direng proteini (BCRP)
kesfedilmistir. Medikal tedaviye direngli hastalarin epileptik beyin dokulariyla
yapilan caligmalarda da Pgp ve MRP gibi c¢oklu ilag tasiyicilarinin
overekspresyonu gosterilmistir (81, 83, 84). Yine yapilan c¢aligmalar bu
tastyicilarin nonepileptik beyin dokularindaki ekspresyonunun normal oldugunu
gostermistir. Ancak biitlin antiepileptikler bu tasiyicilar igin substrat degilken yine
de ilag direncinin gozlenmesi bu mekanizmanin tek basina ve her zaman ilaca
direngliligi agiklamada yeterli olmadigimni gosterir. Yapilan c¢aligmalar ve 2009
yilinda yaymlanmis olan bir meta analiz de MDR1 genotipi ile ilaca direnglilik

arasinda bir baglant1 olmadigini vurgulamustir (85, 86).
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Yukarida agiklanmaya calisilan temel iki hipoteze ek olarak gen
polimorfizmi ve kalitimsal mutasyonlar gibi genetik faktorlerin, yapisal beyin
degisiklikleri ve/veya baglanti degisikliklerinin, ndbet etiyolojisi ve hastalik
progresyonunun, ila¢ etkinliginin kaybinin (tolerans) ve kronik inflamasyon

otoimmunitenin de ilaca direnglilikte rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (83,

87).

2.2. HELIKOBAKTER PYLORIi

2.2.1.Genel Bilgiler ve Tarihge

Barry Marshall ve Robin Warren’in 1983 yilinda, mide biyopsilerinden H.
Pylori’yi izole etmelerinden sonra, gastrik bakteriyoloji ile ilgili ¢aligmalara dnem
verilmeye baslanmistir (88). Bu ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikan ilk bilgiler, H.
Pylori’nin siklikla rastlanan iist gastrointestinal sistem hastaliklarinda etiyolojik
bir rol aldig1 seklinde olmustur. 20. ylizyilin ilk yillarinda, midede malign iilseri
olan hastalarin mide igeriklerinde spiral organizmalarin bulundugu tespit
edilmistir. Takip eden caligmalar, bu sonuglar1 dogrulamis ve saglikli kisilerde bu
organizmalarin  olmadig1 tespit edilmistir (89). Ik izole edildiginde
Camplyobacter pylori olarak adlandirilmigken, 1989 yilinda Goodwin adli
arastirmact bu mikroorganizmalarin Campylobacter cinsinden farkli bir cins
oldugunu tanimlamis, o donemden itibaren ‘“Helicobacter pylori” ismi
kullanilmaya baglanmistir (90). H. Pylori’nin kronik siiperfisiyal ve kronik aktif
gastrit, gastrik ve duodenal iilser, gastrik adenokarsinom, MALT lenfoma gibi

hastaliklarla iligkisini gosteren caligmalar 1984 yilindan itibaren yayinlanmaya
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baslamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994 yilinda “National Institute of
Health” (NIH) uzlas1 raporunda H. Pylori’nin peptik iilser hastaliginin ana nedeni
oldugu, peptik ilseri olan H. Pylori ile enfekte bireylere mutlaka eradikasyon
tedavisi verilmesi gerektigi bildirilmistir (91). Ayn1 y1l DSO tarafindan insanlarda

karsinojen oldugu ilan edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (92).

2.2.2.Mikrobiyolojik Ozellikler

H. Pylori kisa sarmalli, spiral sekilli, bazen kokoid formda, yuvarlak uglu,
zorunlu mikroaerofilik, gram negatif bir bakteri olup 2,5-5,0 mikrometre
uzunlugunda, 0,1-0,5 mikrometre genisligindedir. Ideal olarak 37°C, %98 nemli
ve %5-15 oksijen igeren karbondioksitli ortamda 4—7 giinde iirer. Genellikle mide
mukozasinin i¢ kisminda mukus tabakasinin igerisinde koloniler yapmakla birlikte
bazen adezin aracilig1 ile endotel hiicresine yapisarak hiicre icerisine endositozla
girebilir (93). %10 CO, ve %5-70 O, varliginda optimal iirer. Doku kesitlerinde
ve yaymada, gilimiis boyasi, gram boyasi, hemosin eosin ve giemsa ile goriiliir.
Mukus altinda epitel hiicre yiizeyinde ve liimende goriiliirler. Dokuda kivrik,
kiiltiirde basil ve sirkiiler sekillerde goriilebilir. Kilifli, polar, demet halde ve 4-6
flagellasinin bulunmasi, aksial flamaninin olmamasi, optimal hareketini viskoz
ortamda gostermesi, hiicre ¢eperinin diizgiin olmasi, iireaz ve katalaz tiretmesi ile
Campylobacterden ayrilir. Kanli zengin besi yerinde diizgiin, yar1 gecirgen,
pigmentsiz koloniler olusturur, sekerleri etkilemez. Biyopsi 6rnegi ideal olarak
hemen ekilmelidir. Bu olanak yoksa tasima besi yerleri kullanilir. Nutrient broth,
Brucella broth, beyin-kalp infiizyon broth gibi bir tasima besi yeri kullanilabilir.

Oda 1s1s1 veya +4°C’de 4-5 saat saklanir. H. Pylori oldukca zor iireyen bir
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mikroorganizmadir. Besi yeri olarak Brucella agar, Mueller-Hinton, tripticase soy
beyin-kalp infiizyon bazal besi yerine %7-20 taze kan eklenerek hazirlanan besi
yerleri kullanilir. Zenginlestirme amaciyla nisasta, bovin serum albliimin de
kullanilabilir. Besi yerine diger mikroorganizmalarin iiremesini engellemek igin
vankomisin, trimetoprim, Kkolistin, polimiksin B ve nalidiksik asit eklenir. Mantar
iiremesini engellemek icin sikloheksimid, nistatin, amfoterisin B eklenebilir. Besi

yeri kontrolleri 3, 5 ve 7. gilinlerde yapilir (94).

2.2.3.Bulas

H. Pylori’nin konakg¢is1 insandir ve insan midesinden baska onemli bir
rezervuart yoktur. Ancak bir insanin midesinden diger insanin midesine nasil
tasindig1 ¢ok agik degildir. Dezenfeksiyon kurallarina uyulmadan yapilan
endoskopik incelemeler, nazogastrik sonda takilmasi islemleri sirasinda
tyatrojenik bulasma olabilir. Bulagsmada olas1 yollar fekal/oral ve oral/oral yoldur.
H. Pylori’nin digki, dis plakasi ve tiikiiriikten gosterilmesi bu yollarla bulasi
desteklemektedir. Fekal bulas su kaynakli olabilir ancak mikroorganizma heniiz
suda gosterilememistir. Cinsel yolla, yiyeceklerle, kusmukla bulas heniiz

kanitlanamamustir (93, 95).

2.2.4.Epidemiyoloji

H. Pylori enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olup prevalansi vyas,
sosyoekonomik durum ve cografi bolgeye gore ciddi degisiklik gostermektedir. H.
Pylori prevalanst gelismis tilkelerde % 10-50 olup gelismekte olan iilkelerde ise
%80’lere kadar ¢cikmaktadir. Genel olarak diinya niifusunun % 70’inin H. Pylori

ile enfekte oldugu kabul edilmektedir. H. Pylori ile enfekte olan tiim hastalarda
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gastrit gelisirken, hayat boyunca peptik iilser olma riski % 15-20, mide kanserine
yakalanma riski ise %21-3’tiir. H. Pylori sikligi duodenum tilserinde % 80-90, mide
iilserinde ise % 60-70 dolaymdadir. DSO tarafindan kesin kanserojen olarak kabul
edilmektedir (89). Gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk yas grubunda H. Pylori
enfeksiyonu orani yiiksek daha iken, gelismis tilkelerde ise ¢cocuklukta enfeksiyon
orani daha diisiiktiir ve yasla birlikte prevalans artis1 goriilmektedir.

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda seroprevalans bolgeler arasi farkliliklar
gostermektedir. 5 yas altinda ¢ocuklarda seropozitivite %19-45, 5-10 yaslar
arasinda %50-62 arasindadir. Prevalans yasla birlikte artmakta olup 10 yas
tistiinde %54-80’¢ yani erigkin diizelerine ulagmaktadir (96). Selimoglu ve
arkadaglari, 7-16 yas arasindaki 466 ¢ocukta H. Pylori seropozitifligini %64,4
olarak bildirmiglerdir (97). Seroprevalans yasla artmakta, sosyoekonomik diizey
ve kalabalik aile ortami1 seropozitiviteyle iliskili olarak bulunmustur. Prevalansin
yasla birlikte artmasina ragmen H. Pylori infeksiyonu ile aile dykiisii, karin agrisi,
dispepsi, boy ve kilo persentili arasinda iligki saptanmamistir. Diisiik
sosyoekonomik diizey, anne siitii aliminin olmamasi ve kétii ev kosullar1 H. Pylori
infeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak bulunmustur (98). Izmir
bolgesinde Aytuglu ve arkadaslar1 serolojik olarak 228 cocugu (1-18 vyas)
taramislardir. AntiHp IgG %53 ¢ocukta pozitif saptanmistir. Benzer sekilde
seroprevalansin yasla arttigi, sosyoekonomik durumu diisiik olan grupta
seroprevalansin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (99). Kayseri’de 221 ¢ocugun

alindig1 calismada ise HplgG seropozitifligi %54 olguda saptanmistir. Bu
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calismada H. Pylori seropozitifligine etkili olan tek parametre ayn1 kaptan yemek

yeme olarak bulunmustur (100).

Tablo 2: H. Pylori Enfeksiyonu I¢in Risk Faktorleri

Kotili sosyoekonomik durum

Fakir lilkede dogmak

Kalabalik aile ve ortamlarda yagamak
Su ve yiyeceklerin kirli olmasi

Enfekte kisilerin mide icerigi ile temas (endoskopist, hemsire, teknisyen)

2.2.5.Patogenez

H. Pylori aside duyarli bir bakteridir. Midede asiditenin diisiik oldugu
antrum bolgesinde daha kolay yerlesir. Enzim aktivitesi pH bagimli bir iire kanali
ile kontrol edilmektedir. Bu kanal diisiik pH’da acilirken yiiksek pH’da kapanarak
ortam pH’mn1 stabil tutmaya calisir. H. Pylori’nin midede kolonizasyonunu
saglayan major faktdrler midenin mikroaerofilik yapisi, mukusta yasama, spiral
sekil, flajellalar ve iireaz aktivitesidir. Spiral seklinin yol agtigi motilite lirettigi
iireaz, bunlardan en 6nemlileridir. Mukus i¢inde serbest yasayabildigi gibi, bazen
mukozal epitelyal hiicrelere yapisabilir. Noroendokrin hiicrelere ve notrofillere de
tropizm gosterebilir. Epitel hiicre yilizeyi ve intraepitelyal alanda kan grubu

antijenlerine, lewis A ve lewis B antijenlerine, sinyalize proteinlere, bag dokuda
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ise laminin, vitronektin ve kollajene baglanabilir ve bu yapilarin biitiinliglint
bozmaktadir. H. Pylori, gastrointestinal sistemde sadece gastrik epitel hiicrelerini
etkiler, intestinal epiteli etkilemez. Kolonizasyonunda gastrik enflamasyon olusur.
Lamina propriada mononiikleer hiicrelerde artis gozlenir. H. Pylori, doku
invazyonu yapmaz. Bununla birlikte lezyonlar, bakterinin ekstraselliiler tirlinlerine
kars1 olusan doku reaksiyonuna baglidir. H. Pylori salgiladigi iireaz enzimiyle
CO; ve NH; olusturur. Bu iiriinler bakteriyi mide asidinden korurken, mide
epiteline toksik etkiler olusturur. NHy, hiicreler arasi tutunmayi azaltir ve H.
Pylori’nin sitotoksinlerinin etkisini arttirir, notrofillerin baslattigi mukozal hasari

potansiyalize eder. Ayrica gastritin kroniklesmesini ve tilser olusumunu provoke

eder (101).

Tablo 3:H. Pylori’nin Viriilans Faktorleri
YERLESiMi ARTTIRANLAR DOKU HASARINI ARTIRANLAR
Motilite Lipopolisakkarit
Ureaz Lokosit toplanma ve

aktivasyonetkenleri

Hipoklorhidri Cag A ve Vac A proteinleri
Adherens Sicak sok proteinleri
P tipi ATPaz Lipopolisakkarit

H. Pylori enfeksiyonunu takiben pro ve antiinflamatuvar sitokinleri iceren

giiclii bir lokal ve sistemik immun yanit baslar. Mikroorganizma ve konakg1
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immun sistemi arasindaki karmasik etkilesime ve olusan gii¢lii immun yanita
ragmen mikroorganizma mide mukozasinda kolonize olur (102). H. Pylori ile
enfekte bireylerin gastrik epitel hiicrelerinde yiiksek diizeyde interlokin-1p (IL-
1B), IL-2, IL-6, IL-8 ve tumour necrosis factor-alfa (TNF-o)) bulunmaktadir (103,
104). H. Pylori’nin mide mukozasina kolonizasyonu ile konakg¢mnin dogal
savunma sistemi aktive olmakta ve sonrasinda enflamasyon Onciisii ve
antibakteriyel faktorlerin salinimi artmaktadir. Bunlardan; TNF-a, IL-6 gibi
sitokinler NFkB ve STAT3 aktivasyonunu uyarirlar ve hiicre proliferasyonunu
uyarici, apopitozisi inhibe edici etkilerini ortaya ¢ikarirlar. Hayvan modellerinde
H. Pylori enfeksiyonunun Th1l immun yanita yol agtigi gosterilmistir. Bu immun
yanit gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ile sonuglanmaktadir (105). Basgka
mikroorganizmalarla ko-enfeksiyonlar sonucu immun yanitin Th2 yOniine

cevrilmesi gastrik atrofi riskini azaltir (102, 106).
2.2.6.1liskili Oldugu Klinik Durumlar

2.2.6.1.1liskili Oldugu Gastrointestinal Sistem Hastaliklar

Akut H. Pylori gastriti genelde cocuk yaslarda kendini gdsteren,
asemptomatik veya dispeptik semptomlarla karakterize, nétrofilik bir gastrit
tablosudur. Tan1 konulup tedavi edilmese bile ¢ogunlukla kendini sinirlar fakat
spontan iyilesme ¢ok seyrektir. Olgularin tamamina yakini kroniklesir. Enfekte
cocuklarin biiyiik kism1 asemptomatiktir. Her ne kadar baz1 semptomlar H. Pylori
enfeksiyonu varligina isaret etse de tipik semptom yoktur. Uzun siireli
enfeksiyonun siiperfisiyel veya atrofik gastrit, gastroduodenal {iilser, intestinal

metaplazi ve gastrik kanser gelisimi iliskili oldugu bilinmektedir (107). H.
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Pylori’ye bagli gastroduodenal hastaliklar ¢ocuklar ve erigkinlerde farliliklar
gostermektedir. Cocuklarda antral noduler gastrit sik, peptik iilser nadir iken
eriskin hastalarin yaklasik yarisinda antral noduler gastrit gelismekte ve geri
kalanininda ise gastrik ve duodenal iilser, duodenit, MALT lenfoma ve gastrik
kanser saptanmaktadir. Duodenal iilseri olmadan yalnizca gastriti olan olgularda,
tedavi oncesi mevcut semptomlar H. Pylori eradikasyonu sonrasi diizelmeyebilir.
Calismalarda tekrarlayan karin agrist ile H. Pylori enfeksiyonu arasinda iligki
bulunmamaistir ve bir¢ok calismada H. Pylori enfeksiyonu olmayan c¢ocuklarda,
olanlara gore karin agris1 yakinmasinin daha fazla goriildiigi bildirilmistir (108).
Maastricht III uzlas1 raporunda tek basina tekrarlayan karin agrisinin, H. Pylori
enfeksiyonu aragtirilmasi i¢in endikasyon olusturmadig: bildirilmektedir. Ancak
bu olgularda, organik nedenlerin arastirilmasi i¢in {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilir ise, bu sirada H. Pylori enfeksiyonunun rutin olarak
arastirilmasi, bulunur ise tedavi edilmesi 6nerilmektedir (109). Duodenal iilseri
olan olgularda gece uykudan uyandiran, aglikta artan, epigastrik bolgede belirgin
tekrarlayan karin agrisi, kusma, hematemez ve melena goriilebilir. Bu olgularda

H. Pylori eradikasyonu ile semptomlar biiyiik oranda ortadan kalkar.

Tablo 4:H. Pylori Enfeksiyonun Gastroinstestinal Sistemi Ilgilendiren
Klinik Sonuclar

0,
Gastrit %100
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Peptik Ulser %15-20

Mide Kanseri %1-3
Mide Lenfomasi %0,1
Fonksiyonel Dipepsi ?77?

2.2.6.2.1liskili Oldugu Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastahklar

H. Pylori’nin biiylime geriligi, baz1 hematolojik hastaliklar (demir eksikligi
anemisi, sideroblastik anemi, B12 vitamini eksikligi, megaloblastik anemi,
idiopatik trombositopenik purpura), bazi immunolojik ve alerjik hastaliklar,
iskemik kalp hastaliklar1 gibi gastrointestinal sistem dis1 hastalik ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (108, 110, 111). Maastricht III uzlas1 raporunda, H.
Pylori’nin demir eksikligi anemisi ve idiopatik trombositopenik purpura ile iligkili
olduguna dair kanitlarin bulundugu ancak bagka gastrointestinal sistem dis1
hastaliklar ile heniiz kanitlanmig bir iliskisinin olmadigt bildirilmistir (109). H.
Pylori’nin iireB proteini ile trombositlerdeki glikoprotein Illa arasinda g¢apraz
reaksiyonun idiopatik trombositopenik purpura ile iliskili olabilecegi 6ne
stirilmistiir (110). H. Pylori enfeksiyonu ve idiopatik trombositopenili olgularda
H. Pylori eradikasyon tedavisi sonrasi trombosit sayisinin olumlu etkilendigi
bulunmustur (112). Maastricht I1I uzlasi raporunda agiklanamayan demir eksikligi
anemisi ve idiopatik trombositopenik purpura ile bagvuran olgularda H. Pylori
enfeksiyonunun arastirilmasi, bulunur ise eradikasyon tedavisi verilmesi

onerilmektedir (109).
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H. Pylori enfeksiyonu ile norolojik hastaliklarin iligkisini inceleyen birgok
calisma mevcuttur. Epilepsi, multiple skleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastalig1 ve vaskiiler demans gibi hastaliklarin H. Pylori enfeksiyonu ile iligkili
olabilecegi yapilan arastirmalara ilham kaynagi olmustur. Yapilan vaka kontrollii
bir ¢calismada H. Pylori enfeksiyonu ile demans arasinda bir iliski bulunmustur
(113). Bu ¢alismada mekanizma net olarak ortaya konulamasa da gegmisteki bazi
caligmalarda H. Pylori’ye karsi olusan antikor titresi Alzheimer hastaligi ile
vaskiiler demans arasinda anlaml iliski saptanmistir. Olas1 mekanizmalar arasinda
ise norotoksisite, defektif immiin regiilasyon ve apopitozis vardir (114-116).
Noromiyelitis optika (NMO) ile H. Pylori enfeksiyonu arasindaki iligkiyi
inceleyen arastirmalarda su kanali proteini aquaporin-4 (AQP4) iin H. Pylori’nin
su kanali proteini ile benzerlikler tasidigi ve NMO hastalarinda H. Pylori
seroprevelansinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(117, 118). Parkinson hastalig1 ile H. Pylori enfeksiyonu iliskisine odaklanan bir
caligmada ise retrospektif olarak taranan Parkinson hastalarinda tanidan 6nceki 5
yillik siirecte H. Pylori eradikasyon tedavisi almanin hastalik ile iliskili oldugu
gosterilmistir (119). H. Pylori enfeksiyonu bazi ¢alismalarda ise epilepsi ile
iligkili bulunmustur. Bu iliski 6zellikle kotii prognozlu epilepsilerde spekiile
edilmistir (120). Bu c¢alismalara ragmen heniiz epilepsi hastalarinda rutin H.

Pylori taramasi Onerilen bir uygulama degildir.
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2.2.7.Tam

2.2.7.1.H. Pylori Tamsinda Kullanilan invaziv Olmayan Testler

Ure Nefes Testi: Test H. Pylori’nin sahip oldugu giiclii iireaz aktivitesine
dayanir. B¢ veya YC isaretlenmis iire oral yoldan hastaya verilir. Ure mide
mukozasinda H. Pylori ile karsilasir ve iireaz enzimi iireyi amonyak ve isaretli
CO,’ye pargalar. Birkag dakika icinde isaretli CO, nefeste belirir. Hasta CO,
toplayict bir sisteme 20 dakika kadar nefes verir. Kiitle spektroskopi veya
sintilasyon yontemiyle dl¢iim yapilarak H. Pylori varligi saptanir (121). Tanisal
degeri yiiksek, kolay uygulanabilir ve basit bir testtir. Bir¢ok ¢alismada duyarlilik
ve ozgulligiiniin %90-95 oldugu gosterilmistir (108, 121-123). H. Pylori tanisinda
kullanilan altin standart invaziv olmayan testtir. Asit baskilayici ila¢ kullananlarda
ve gastrik cerrahi gecirenlerde tanida daha az degerlidir (8, 108, 109, 121, 122).

Diski antijen testi: Enzim immiinoassay yontemi ile digki 6rneklerinde H.
Pylori antijeni (HPA) varligina bakilma esasinda dayanir. Yontem, diski
ornegindeki HPA’nin bu antijene 6zel antikorla kapli kolloidal lateks partikiilleri
ile reaksiyona girmesi ve olusan bilesigin reaksiyon bolgesine kromatografik
gocline  dayanir.  Enfeksiyonun  tamisinda  veya  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Monoklonal veya poliklonal test olarak
uygulanabilir. Monoklonal test daha degerlidir. Tanisal degeri yiiksek ve
uygulamasi kolay olan bir yontemdir. Seksen dokuz caligmanin sistematik
derlemesinde duyarlilik ve 6zgiilligi sirasiyla %91 ve %93 bulunmustur (123,

124). Ancak disk1 ornekleri bekletilmeden test edilmelidir. Eger bekletilecek ise
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calisgilana kadar -20 ile -80°C’de saklanmalidir. Oda 1sisinda 2-3 giin
bekletildiginde testin duyarlilig1 %60-69’a diismektedir (8, 108, 109, 124-126).

Immunolojik testler: Serumda, idrarda ve tiikiiriikte yapilabilir.

Serum incelemeleri: Anti H. pylori IgG antikorlarinin arastirilmasi
temeline dayanir. Yaygin kullanilan, ucuz bir yontem olmasina ragmen tanisal
degeri disiiktiir. Kullanilan kitlere gére dogruluk orani degisiklik gosterebilir.
Duyarlilik ve 6zgiilliigii %86-95 olarak bildirilmektedir. Ancak aktif enfeksiyon
ile mikroorganizma ile daha onceden karsilagilmis olmay1 ayirt edemez ve bu
nedenle tedavi ve izlem konusunda testin degeri kisithidir. Ure nefes testi ve digk1
antijen testinden en az iki hafta once proton pompa inhibitoriiniin kesilmesi
gerekirken serolojik testler asit baskilayici tedavi ve antibiyotiklerden etkilenmez.
CagA ve VacA serumda serolojik olarak degerlendirilebilen diger antijenlerdir.
CagA pozitif olan H. Pylori suslarmin olusturdugu inflamatuvar reaksiyon daha
siddetlidir (8, 123).

Ayrica idrar ve tiikiiriikte de serolojik testler yapilabilir. Fakat her ikisinin

de duyarhilik ve 6zgiilliigii diisiik oldugu i¢in klinik kullanima girememistir.

2.2.7.2. H. Pylori Tamisinda Kullanilan Invaziv Testler

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi: Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi sirasinda duodenal iilser, gastrik iilser, gastrik erozyonlar, eritematoz
gastrit ve antral nodularite goriilebilecegi gibi normal bulgular da saptanabilir.
Antral nodularitenin ¢ocuklarda H. Pylori enfeksiyonu tanisinda 6zgilliigi

(%98,5) ve pozitif 6ngorii degeri (%91,7) oldukea yiiksektir (127).
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Huzli iireaz testi: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan
antrum ve korpus biyopsi orneklerine uygulanan ucuz ve kolay bir tetkiktir. Test
kitinde bulunan iire H. Pylori’nin {ireaz aktivitesi ile karbondioksit ve amonyuma
cevrilir. Bu test ile ilk bir saat iginde var olan H. Pylori’nin saptanabilme orani
%90’1n tizerindedir. Ancak bazen testin pozitiflesmesi i¢in 24 saat kadar
beklemek gerekebilir. Yalnizca hizli iireaz testi pozitifligi H. Pylori eradikasyon
tedavisi baglamak i¢in yeterli kabul edilebilir (109, 128, 129).

Histopatolojik inceleme: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda
antrum ve Korpustan alinan biyopsi orneklerinin Hemotoksilen-Eozin, Giemsa,
Warthin-Starry gibi boyama yontemleriyle boyanip 1sik mikroskobunda H.
Pylori’nin gosterilmesi esasina dayanir. Duyarlilignr %93-98, 6zgiilligi %95-98
olarak bulunmustur. Hizli iireaz testi ve histopatolojik incelemenin beraber
kullanilmasinin tanida en etkili ve en ucuz yontem oldugu bildirilmektedir.
Immunohistokimyasal boyama ile H. Pylori’nin gosterilmesi tanida oldukga
degerlidir ancak maliyeti oldukga yiiksektir (109, 128, 129).

Kiiltiir: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alnan gastrik
biyopsi oOrneklerinden yapilacak kiiltiirde H. Pylori’nin iiretilmesi tanida altin
standart yontemdir. Duyarlilig1 %77-95, 6zgiilliigli %100 olarak bildirilmektedir.
H. Pylori, oksijene duyarli bir bakteri oldugu i¢in 6rneklerin tasima ve ekim
asamalar1 hizli olmalidir. Hastalarin 6ncesinde antibiyotik kullanmis olmalarinin
yanlis negatif sonuca yol agmasi, bulas riski, tasinma kosullarinin iiremeyi
etkilemesi, sonuglarin merkezden merkeze degisiklik gostermesi, pahali olmasi ve

uzun siirede sonug¢ alinmasi bu testin sinirlayici yonleridir (109, 128, 130).

30



Molekiiler yontemler: H. Pylori, kiiltiirde zor ve geg¢ iireyen bir bakteri
oldugu igin, molekiiler yontemler H. Pylori tanisinda son yillarda 6nem
kazanmaya baslamistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan
gastrik biyopsi Orneklerinde, diskida ve tiikiiriikte molekiiler yontemlerle H.
Pylori DNA’sinin varligi arastirilabilir. Bu yontemler ile ayrica klaritromisin
direnci, H. Pylori tiirleri arasindaki genetik farkliliklar ve viriilans faktorleri de
arastirilabilmektedir. Bu nedenle epidemiyolojik calismalarda tercih edilirler.
Ozellikle antibiyotik tedavisi sonrasi gastrik mukozadaki bakteri sayisiin kiiltiir
ile tespit edilemeyecek kadar az oldugu durumlarda molekiiler yontemler tanida
onem kazanir. Molekiiler yontemler kiiltiire gore daha pahalidir ve deneyimli
personele gereksinim vardir. Birgok merkezde rutin olarak kullanilmamaktadirlar.
Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ve real time polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi en sik kullanilan niikleik asit temelli molekiiler
metotlardir. Bu yontemlerin duyarlili@i ve ozgilliigli yiiksek olup c¢esitli

calismalarda %88-97 arasinda bulunmustur (109, 122, 131).

2.2.8. Tedavi

H. Pylori tedavisinin asil amacit mikroorganizmanin tamamen ortadan
kaldirilmasidir. Tam bir eradikasyonun saglanmasi1 sonrasinda niiks oranlari
diisiiktiir. H. Pylori eradikasyonunda proton pompa inhibitérii ile birlikte 14 giin
ikili antibiyotik ile klasik tedavi (klaritromisin, amoksisilin ve metronidazolden
ikisi) ¢ocuklar ve erigkinler i¢in tiim diinyada kabul edilen ve Maastricht III uzlasi

raporunda Onerilen ilk basamak tedavi seklidir (109, 132). Klinik olarak uygun H.
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Pylori tedavi rejimlerinde beklenen eradikasyon oranlari en az %80 olmalidir.
Boyle bir etki saglarken yan etki ve direng gelisiminin indiiklenme olasiligr da
diisiik olmalidir. ABD’de birinci sira tedavi ile elde edilen eradikasyon basarisi
%70-85 diizeylerine inmisken iilkemizde ise bu oran 2000 yilindan sonra daha da
belirgin olmak tiizere 2005 yili itibariyle %61,1 seviyelerine kadar inmistir.
Sirasiyla 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004 ve 2005
yillarinda eradikasyon oranlar1 %79,4, %83,7, %81,8, %75,1, %61,3, %65.,6,
%65,1, %55,3 ve sonunda %61,1 olarak bulunmustur (133). Bu nedenle direng
gelisme oranimi azaltacak, daha yiiksek oranda eradikasyon saglayacak ve
hastalarin iyi uyum gosterebilecegi alternatif tedavi yaklasimlari gereksinimi
vardir. Ardisik tedavi ilk basamakta kullanilabilecek etkili bir alternatif tedavi
sekli olabilir. Bu rejimde proton pompa inhibitorii (4 hafta) ile beraber once
amoksisilin  (5-7 giin) kullanilmakta, sonra amoksisilin kesilerek 5-7 giin
klaritromisin, tetrasiklin ve nitroimidazol grubu antibiyotiklerden iKkisi
verilmektedir. Bu sekilde antibiyotik diren¢ oranlarinin  diisiiriilmesi
hedeflenmektedir (125). Eriskinlerde ardisik tedavinin standart tedaviden daha
etkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (134-136). Birinci basamak tedavi sonrasi
eradikasyonun saglanamadigi durumlarda ikinci basamak tedaviye gecilir. Burada
hem eriskin hem de c¢ocuklarda bizmut temelli dortlii tedaviler onerilmektedir.
Ikinci basamak tedavide fenotipik ve genotipik testlerle duyarliligi kanitlanmadig1
siirece  klaritromisin  kullanilmas1  6nerilmemektedir. Metronidazole direng

olmadigi durumlarda amoksisilin, metronidazol, bizmut ve proton pompa
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inhibitériinden olusan dortlii tedavinin eradikasyon orant %89 olarak
bildirilmektedir (109, 137).

Tedavi bitiminden en az 4 hafta sonra H. Pylori’nin eradike olup olmadig:
kontrol edilmelidir. Eger hastanin klinigi nedeniyle tekrar iist gastrointestinal
sistem endoskopisi yapma endikasyonu yoksa eradikasyonun kontroliinde invaziv
olmayan testler tercih edilmelidir. Ure nefes testi ilk tercih edilmesi gereken
testtir. Eradikasyonun kontroliinde %94 duyarliliga ve %95 6zgiilliige sahiptir.
Monoklonal diski antijen testinin duyarlihik ve 6zgiilliigli biraz daha diisiik
olmakla beraber iire nefes testi yapilamadigi durumlarda veya yas nedeniyle bu

teste uyum gosteremeyen kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmektedir (109).
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3.GERECLER VE YONTEM

Calisma icin Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu ve
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi (GEAH) Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Mart 2017 — Haziran 2017 tarihleri arasinda
GEAH Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne basvuran ve epilepsi tanisit olan olgulara
ve/veya velilerine arastirma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve onay verenler
calismaya dahil edildi. Hastalarin ve velilerinin s6zlii ve yazili onamlari alindi. 6
aydan kiigiik, 18 yasindan biiylik olanlar, son 4 hafta igerisinde sistemik
antibiyotik tedavisi alanlar, son 2 hafta igerisinde proton pompa inhibitorii
ve/veya Bizmut bilesenleri kullananlar ve gastrointestinal cerrahi gecirmis olanlar
calisma dis1 birakildi. Bu olgularin demografik bilgileri, hastalik 6zellikleri,
tedavileri ile ilgili bilgiler, mevcut ndbet durumlari, beslenme sekilleri ve
gastrointestinal sistemi ilgilendiren yakinmalarinin olup olmadig1 hazirlanan form
ile kayit altina alindi. GEAH Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine
ayaktan, epilepsi digsindaki ¢esitli hastaliklar nedeniyle bagvuran benzer
demografik ozelliklere sahip cocuklar ise kontrol grubunu olusturmak {izere
calismaya alindi. Kontrol grubunun demografik bilgileri ve gastrointestinal sistem

yakinmalar1 olup olmadig: bilgileri kaydedildi.
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Calisma ve kontrol grubundaki olgulardan digski 6rnekleri alinarak GEAH
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Seroloji Laboratuari’nda H. Pylori disk1 antijen testi
calisildi.Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklar HPA pozitiflik oranlari
bakimindan karsilastirildi.

Ayrica ¢alisma grubundaki hastalar epilepsi tipi, nobet tipi, gecirdikleri
ndbet sayisi, mevcut nébet durumu, kullandiklar1 AEI sayisi, direngli epilepsi ve
gastrointestinal sistem semptomlari olup olmadigina gore alt gruplara ayrilarak bu

gruplardaki hastalar HPA pozitiflik oranlar1 agisindan karsilastirildi.

Diskida H. Pylori Antijeni Taramasi:

H. Pylori diski antijen testi enzim immiinoassay yontemi ile diski
orneklerinde HPA varligini arastirir. Calisma i¢in olgulardan taze diski 6rnekleri
alindi. Digki orneklerinde hizli diagnostik test (kromojenik test) ile HPAtarandi
(ABON Firmasi, Cin). Bu teknikte kullanilacak olan digki 6rnekleri herhangi bir
koruyucu madde, kiiltiir medyumu, deterjan ve baska maddeleri icermeyen temiz
bir kaba alindi. Ornekler alindiktan sonra ya hemen ya da 2-8°C'de en fazla 48
saat bekletildikten sonra test edildi. Daha uzun siire bekletilecek drnekler -20°C
veya daha diisiik sicakliklarda muhafaza edildi. Ekstraksiyon tiipliniin kapagina
sabitlenmis ¢ubuk gaita Orneginin cesitli yerlerine batirilarak yaklasik 3 mm
capinda (bir mercimek tanesi kadar) drnek alinip tiipe aktarildi. Kapagi sikica
kapatilan tiip kuvvetle ¢alkalanarak homojen bir soliisyon elde edildi ve tiip birkag
dakika dik olarak bekletilerek partikiillerin dibe ¢okmesi beklendi. Sonugta agik

kahverengi, homojen bir soliisyon elde edilerek diski 6rnegi emiilsiyonu kit stripi
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tizerine kondu ve bir renk olusturmak tizere kitteki antikorla etkilesmesi beklendi.
Bir adet kirmizi ¢izgi olusmasi negatif, iki adet kirmizi ¢izgi olusmasi pozitif

sonug olarak kabul edildi.

Verilerin Analizi:

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 paket programu ile analiz edildi.
Kategorik siniflandirilan degiskenler siklik ve yiizde, siirekli degiskenler icin
ortalamatstandart ~ sapma  olarak  verildi.  Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar icin “Pearson Ki-Kare” testi kullanildi.
Sonuglar, p degerinin 0.05’den kiiglik oldugu durumlarda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisma grubunda 156, kontrol grubunda 156 olmak iizere toplam 312

cocugun Verileri analiz edildi.

4.1. Calisma ve Kontrol Grubu Verilerinin Karsilastirilmasi
Gruplarin Demografik Ozellikleri ve Diskida HPA Pozitiflik Oranlari: Calisma
ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi ve cinsiyeti iceren demografik verileri ve

diskida HPApozitiflik oranlari agisindan karsilagtirilmasi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Calisma ve kontrol gruplarinin diskida HPA pozitiflik oranlart
acgisindan karsilagtirilmasi

Calisma grubu(n: 156) Kontrol grubu (n: P degeri

156)
Yas Ortalamasi 9,7+4,34 9,7+4,54 1,000
Cinsiyet (K/E) 72/84 84/72 0,337
::’:nrm't'ﬂ'k %16,6 (26/156) %7,6 (12/156) 0,023

Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi1 bakimindan ¢alisma ve kontrol gruplarinin

verileri benzer olarak degerlendirildi (p=1,000 ve p=0,337; sirasiyla). Diskida
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HPA pozitiflik oran1 ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek olarak saptandi (p=0,023).

4.2. Calisma Grubundaki Diger Parametrelere Gore Degerlendirme
Calisma grubundaki hastalarin hastalik ozellikleri, tedavi ozelliklerinin

diskida HPA pozitiflik oranlar ile iliskisi agisindan degerlendirilmesi Tablo 6’da

verilmistir.
Tablo 6: Calisma grubundaki diger parametrelerin digkida HPA
porzitiflik oranlar ile iligkisi
HPA Pozitiflik Orani P
(% (n/N)) degeri
Epilepsi Tipi
e Kriptojenik 15,6 (17/109) 0,642
e Semptomatik 19,1 (9/47)
Gegirdigi Nobet Sayisi
e 1 12,5 (2/16)
. 2 14,3 (1/7) 0.875
e >3 17,3 (23/133)
Nobet Tipi*
e Jeneralize 16,7 (22/132) 0,503
e Parsiyel 13,6 (3/22)
Son 1 Aydaki Nobet Sayisi
e 0 11,9 (12/101)
. 1 28,6 (2/7) 0,092
o 2 25 (12/48)
Halen Kullanmakta Oldugu ilag Sayisi
e 1 13,9 (14/101)
. 2 13,8 (4/29) 0,079
o 23 30,8 (8/26)
Direngli Epilepsi
e Var 22,6 (12/53) 0,176
e Yok 13,6 (14/103)
GIS Semptomu
e Var 17,9 (20/112) 0,637
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e Yok 13,6 (6/44)
*2 hastada hem jeneralize hem de parsiyel nébet oldudu igin denekler degerlendirme disi
birakilmigtir
Digskida HPA pozitiflik oranlar ile epilepsi tipi, gecirilen nobet sayisi,
ndbet tipi, son 1 aydaki nobet sayisi, kullanilan ilag sayisi, epilepsinin direngli
olup olmamas1 ve GIS semptomlarinin varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).
Calisma grubundaki hastalarin yas gruplarina gore HPA pozitiflik

oranlariin karsilastirilmasi Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Calisma Grubundaki Hastalarin Yas Gruplarinin HPA
Pozitiflik Oranlart Bakimindan Karsilagtirilmasti

Yas Gruplari HPA Pozitiflik Orani P Degeri
(% (n/N))

6 ay-2 Yas 25 (2/8)

3-6 Yas 9,1(3/33) 0,558

7-12 Yas 17,4 (12/69)

13-18 Yas 19,6 (9/46)

Calisma grubundaki hastalarin yas gruplarinin HPA pozitiflik oranlar
bakimindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,558).

Cinsiyete gore yapilan karsilastirmada c¢alisma grubundaki kiz ve
erkeklerin HPA pozitifligi oranlar1 benzer olarak saptandi (13/72 (%18,1) ve

13/84 (%15,5), sirasiyla; p=0,674).
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5. TARTISMA

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik hastaliklarindandir ve
epilepsili hastalarin ¢ogunlugu etiyolojik bakimdan idiyopatik grup iginde yer alsa
da vaskiiler, travmatik, gelisimsel (serebral palsi gibi), enfeksiyoz, neoplastik,
dejeneratif ve genetik hastaliklar epilepsiye neden olabilir (41).

H. Pylori enfeksiyonu tiim diinyada en yaygin hastaliklardan birisidir ve
prevalansi yas, sosyoekonomik durum ve cografi bolgeye gore ciddi degisiklik
gostermektedir. Genel olarak diinya niifusunun %70’inin H. Pylori ile enfekte
oldugu kabul edilmektedir (89). H. Pylori’nin biiyiime geriligi, baz1 hematolojik
hastaliklar (demir eksikligi anemisi, sideroblastik anemi, B12 vitamini eksikligi,
megaloblastik anemi, idiopatik trombositopenik purpura), bazi immunolojik ve
alerjik hastaliklar, iskemik kalp hastaliklar1 gibi gastrointestinal sistem dist
hastalik ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (108, 110, 111).

Pediatrik epilepsili hastalarda H. Pylori enfeksiyonu sikligini aragtirmay:
amagcladigimiz bu ¢alismada epilepsili hastalarda kontrol grubuna goére H. Pylori
enfeksiyonunu daha sik olarak saptadik (p=0,023). Literatiirde epilepsi ile H.
Pylori enfeksiyonu arasindaki iliskiye odaklanan ¢ok az ¢alisma vardir. Oztiirk ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada epilepsili hastalarda saglikli insanlardan olusan
kontrol grubuna gore H. Pylori enfeksiyonu daha yiiksek oranda saptanmistir

(120). Okuda ve arkadaglarinin yaptigi ve epilepsi hastalari ile diger kronik

40



hastalar arasinda H. Pylori enfeksiyonu sikligin1 karsilastiran ¢alismada da benzer
sekilde epilepsi hastalarinda H. Pylori enfeksiyonu daha yiiksek oranda
saptanmistir. Bu ¢alismada Ozellikle idiyopatik epilsepide H. Pylori
enfeksiyonunun daha yiiksek oranlarda gorildigi bildirilmistir (12). Bu
caligmalarin  aksine, Asadi-Pooya ve arkadaslarmmin yaptig1 ¢alismanin
sonuglarinda ise temporal lob epilepsili hastalar, idiyopatik jeneralize epilepsili
hastalar ve sagliklt deneklerden olusan 3 grup arasinda H. Pylori enfeksiyonu
sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bildirilmistir (138).
Bizim c¢alismamiz bu konudaki pediatrik hastalarda yapilmis bilinen ilk
calismadir. Sonuglarimiz, Oztiirk’iin ve Okuda’nin sonuglariyla benzer olarak
degerlendirildi.

H. Pylori enfeksiyonu ile norolojik hastaliklar arasindaki iliskinin
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar igersinde en ¢ok
one ¢ikan immiinolojik mekanizmalardir. Nobetler, H. Pylori enfeksiyonuna bagh
immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenebilir. Literatiirde bu konuyu
aydinlatmayr hedefleyen ¢aligmalar mevcuttur. Nobet bozukluklarinin
patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin 6nemli bir rolii olabilecegi fikri ilk
kez Walker tarafindan ortaya atilmistir (139). Karpiak ve arkadaslari, beyindeki
gangliozidlere karsi olusan antikorlarin indiikledigi nébetler iizerine bir ¢aligma
yapmiglardir ve bu caligmada antikorlarin nobetleri tetikleyebilecegi spekiile
edilmistir (140). Ettlinger ve Lowrie, epileptik desarjlarin, doku destriiksiyonu
sonucu veya enfektif bir ajan tarafindan salinan bir antijene karst olusan

otoimmiin bir cevabin sonucu olabilecegi hipotezini ortaya atmiglardir (141).
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Inflamatuvar sinyallerin de epilepsi olusumunda rolii olabilecegi ve bu sinyallere
aracilik eden molekiillerin de epilepsiye predispoze olduklari bildirilmistir (142,
143). Kountouras ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Alzheimer hastaligina
sahip deneklerin olusturdugu grupta kontrol grubuna gore H. Pylori enfeksiyonu
daha sik saptanmistir. Bu ¢alismada H. Pylori’nin, Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisine platelet aktivasyonu, biiyiikk miktarlarda sitokinler (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, TNF-qa, interferon-gamma) gibi pro-inflamatuvar ve vazoaktif
ajanlarin salinmasi, eikozanoidler ve akut faz reaktanlart (fibrinojen, C-reaktif
protein (CRP)), endotel ve H. Pylori antijenleri arasindaki benzerlik, reaktif
oksijen metabolitleri ve lipid peroksitlerin iiretimi gibi mekanizmalar araciligiyla
etki edebilecegi bildirilmistir (144). Friedman ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada da H. Pylori enfeksiyonunun inflamatuar sitokinler araciligiyla beyni
etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin,
matriks metalloproteinlerinin artisininda rol aldigi bir mekanizma araciligiyla
olusan kan-beyin bariyeri hasarinda rol alabilecegi bildirilmistir. Bu sekilde
olusacak bir kan-beyin bariyeri hasarmin epilepsi patogenezinde ciddi rolii
olabilecegi bildirilmistir (145). Biz de H. Pylori enfeksiyonunun yarattigi kronik
inflamasyonun epilepsiye yatkinlik olusturabilecegini diisliniiyoruz.

Calismamizda epilepsi tipini etiyolojik olarak kriptojenik ve semptomatik
olarak iki baslhk altinda smiflandirdik. Okuda’nin yaptigi calismada bizim
calismamizla benzer sekilde hastalarin kriptjenik/idiyopatik ve diger epilepsiler
olarak siniflandirildig1 goriilmekteyken Oztiirk ve arkadaslarinin calismasinda

yalnizca kriptojenik epilepsi tanist olan hastalar ¢alismada yer almistir. Hem
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Oztiirk hem de Okuda calismalarinda kriptojenik/idiyopatik epilepsi tanisi olan
hastalarda kontrol grubuna gore H. Pylori enfeksiyonu oranin1 daha yiiksek olarak
saptamiglardir (12, 120). Calismamizda kriptojenik epilepsi ve semptomatik
epilepsi arasinda H. Pylori enfeksiyonu sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (%15,6, %19,1, sirasiyla; p=0,642).

Asadi-Pooya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada idiyopatik jeneralize
epilepsi hastalar1 ile temporal lob epilepsi hastalar1 H. Pylori enfeksiyonu varligi
acisindan karsilagtirllmigve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanamamustir (138). Bizim ¢alismamizda, ¢alisma grubundaki hastalarin
nobet tipinin jeneralize veya parsiyel olmasina goére HPA pozitiflik oranlari
arasinda anlamli bir fark yoktu (%16,7, %13,6, sirastyla; p=0,503).

Caligma grubundaki hastalarin gegirmis oldugu nobet sayilari (1, 2 ve >3)
ile HPA pozitiflik oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(%12,5, %14,3, %17,3, sirasiyla; p=0,875). Ayrica hastalarin mevcut nobet
durumunu sorgulamak i¢in son bir aydaki nobet sayilar1 agisindan degerlendirme
yapildiginda (0, 1 ve >2) son 1 ayda 1 veya 1’den daha fazla ndbet gegiren
deneklerde hi¢ gecirmeyenlere goére HPA pozitiflik oraniarasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (%11,9, %28,6 ve %25, sirasiyla; p=0,092).
Hastalarda direngli epilepsi olup olmamasiyla HPA pozitiflik orani1 arasindaki
iliskiye bakildiginda ise direngli epilepsi olanlarda olmayanlara gére HPA
pozitiflik orani arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%22,6,

%13,6, sirastyla; p=0,176).

43



Calismamizda hastalar tedavileri agisindan 3 gruba ayirdik (kullandiklari
ilag sayisimna gore 1, 2 ve >3). Bu gruplarin HPA pozitiflik oranlar1 agisindan
kiyaslandiginda 1 AEI kullanan, 2 AEI kullanan ve >3 AEI kullanan hastalar
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%13,9, %13,8 ve %30,8,
sirastyla; p=0,079). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptigi calismada H. Pylori
enfeksiyonun kot prognozlu epilepsiler ile iliskisinin olabilecegi bildirilmistir.
Buna gore kotii prognozlu epilepsiye sahip hastalarda iyi prognozlu epilepsililere
gore diski HPA pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli olarak saptanmigtir (120). Direngli epilepsilerde H. Pylori
enfeksiyonunu tedavi etmenin nobet sikligi tizerine olan etkilerini arastiran Asadi-
Pooya ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada ise H. Pylori enfeksiyonu tedavisinden
sonra nobet siklig1 azalsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(146).

Gastrointestinal sistem yakinmalar1 ile H. Pylori enfeksiyonu arasindaki
ilisgkiye odaklanan literatlirde birgok calisma mevcuttur. Leo ve arkadaslarinin
yaptigl, bu konuyu ele alan otuz dokuz calismayr analiz eden bir caligmada
nonspesifik karin agrisi, rekiirren karin agrisi, epigastrik agri, kusma, ishal,
kabizlik, flatus, bulanti, dispepsi, halitozis, reflii ve postprandiyal sislik gibi
gastrointestinal yakinmalar ile H. Pylori enfeksiyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir (148). Calismamizdaki bulgular da bununla
paraleldi. Calisma grubundaki hastalar1 gastrointestinal semptomlarin olup
olmamasinda gore iki grupta HPA pozitiflik orant agisindan kiyasladigimizda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik (%17,9, %13,6, sirastyla; p=0,637).
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Calismamizda, ¢alisma grubundaki hastalar1 6 ay-2 yas, 3-6 yas, 7-12 yas
ve 13-18 yas olarak smiflandirdik. Bu yas gruplarmin HPA pozitiflik oranlar
bakimindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,558). Cocukluk c¢ag1 H. Pylori enfeksiyonun epidemiyolojisi ile ilgili
bircokcalisma mevcuttur ve bu calismalarin sonuglar ¢esitlidir. Ulkemizde
yapilan en kapsamli ¢calismalardan birinde 5 yas altinda ¢ocuklarda seropozitivite
%19-45, 5-10 yaglar1 arasinda %50-62 arasinda bulunmustur (96).
Epidemiyolojik calismalardaki sonuglarin farkli olmasinin nedeni H. Pylori
enfeksiyonunun bir¢ok faktoérden direkt olarak etkilenmesidir.

Calismamizda, ¢alisma grubundaki kiz ve erkek hastalar1 HPA pozitiflik
oranlar1 acisindan karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlami bir fark
saptamadik (p=0,674). Ibrahim ve arkadaslarinin eriskin ve pediatrik hastalar1
iceren 244 calismay1 inceleyen bir meta-analizinde hem erigkin hem de pediatrik
hasta popiilasyonunda erkek cinsiyetin daha yiiksek H. Pylori enfeksiyonu
prevelansina sahip oldugu bildirilmistir. Cocuklarda bu farkin muhtemelen nedeni
olarak kiz cocuklarinda erkek ¢ocuklara gore daha sik iiriner sistem enfeksiyonu
goriilmesinden dolay1 daha sik sistemik antibiyotik kullanimi olmas1 ve bunun da
H. Pylori kolonizasyonunu zorlastirmasi olarak gosterilmistir (149).

Sonug olarak calismamizda epilepsi hastaligi olan pediatrik hastalarda
olmayanlara gore H. Pylori enfeksiyonu orani daha yliksek olarak saptanmuistir.
Ancak H. Pylori enfeksiyonu ile ndbet siklig1 ve direngliligi arasinda herhangi bir

iliski olmadig1 saptanmistir. Cocukluk yas grubunda epilepsi etiyolojisinde H.
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Pylori’nin roliinii tam olarak ortaya koymak i¢in daha genis kapsamli prospektif

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

o Epileptik ¢ocuk hastalarda epileptik olamayanlara goére HPA
pozitiflik oran1 daha yiiksek olarak saptanda.

. HPA pozitiflik oranlar ile hastalarin epilepsi tipi, gecirdigi ndbet
sayis;, ndbetin tipi, mevcut ndbet durumu, kullanmakta oldugu AEI saysi,
direncli epilepsi olup olmadigi ve gastrointestinal semptomu olup olmadig1 gibi
faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi yoktu.

. Calisma grubundaki hastalarin yas gruplarinin HPA pozitiflik
oranlar1 bakimindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmada.

. Calisma grubunda erkek ve kiz cinsiyet arasinda HPA pozitiflik
oranlar1 benzer olarak saptandi.

o H. Pylori enfeksiyonu ile pediatrik epilepsiler arasindaki etiyolojik
iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in ve bu enfeksiyonu tedavi etmenin pediatrik
epilepsi hastalarinda nobet sikligini azaltmaya katki saglayip saglayamadigina

dair yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisliniiyoruz.

47



KAYNAKCA

1. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et al. ILAE
official report: a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014;55(4):475-82.
2. de Bittencourt PR, Adamolekum B, Bharucha N, Carpio A, Cossio OH, Danesi MA,

et al. Epilepsy in the tropics: I. Epidemiology, socioeconomic risk factors, and etiology.
Epilepsia. 1996;37(11):1121-7.

3. Brodie MJ, Shorvon SD, Canger R, Halasz P, Johannessen S, Thompson P, et al.
Commission on European Affairs: appropriate standards of epilepsy care across
Europe.ILEA. Epilepsia. 1997;38(11):1245-50.

4, Oka E, Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Murakami N, Kobayashi K, Ogino T. Prevalence of
childhood epilepsy and distribution of epileptic syndromes: a population-based survey in
Okayama, Japan. Epilepsia. 2006;47(3):626-30.

5. Russ SA, Larson K, Halfon N. A national profile of childhood epilepsy and seizure
disorder. Pediatrics. 2012;129(2):256-64.
6. Serdaroglu A, Gicuyener K. Turkiye’de epilepsi prevelansi, o-codec calismasi.

Hacettepe Universitesi XIV Cocuk nérolojisi siirekli egitim semineri epilepsi genetigi.
1997:20-1.

7. Blume WT, Luders HO, Mizrahi E, Tassinari C, van Emde Boas W, Engel J, Jr.
Glossary of descriptive terminology for ictal semiology: report of the ILAE task force on
classification and terminology. Epilepsia. 2001;42(9):1212-8.

8. Dunn BE, Cohen H, Blaser MJ. Helicobacter pylori. Clin Microbiol Rev. 1997:720-
41.
9. Us D, Hascelik G. Seroprevalence of Helicobacter pylori Infection in an

Asymptomatic Turkish Population. 1998;37:148-80.

10. Ozen A, Ertem D, Pehlivanoglu E. Natural History and Symptomatology of
Helicobacter pylori in Childhood and Factors Determining the Epidemiology of Infection.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006(42):398-404.

11. Blaser MJ, Chyou PH, Nomura A. Age at establishment of helicobacter pylori
infection and gastric carcinoma gastric ulcer and duodenal ulcer risk. Cancer res.
1995;55 (3):562-5.

12. Okuda M, Miyashiro E, Nakazawa T, Minami K, Koike M. Helicobacter pylori
infection and idiopathic epilepsy. The American journal of medicine. 2004(116.3 ):209-
10.

13. Kountouras J, Tsolaki M, Gavalas E, Boziki M, Zavos C, Karatzoglou P, et al.
Relationship between Helicobacter pylori infection and Alzheimer disease. Neurology.
2006(66):938-40.

14. Kohda K, Kuga T, Kogawa K, Kanisawa Y, Koike K, Kuroiwa G, et al. Effect of
Helicobacter pylori eradication on platelet recovery in Japanese patients with chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura and secondary autoimmune thrombocytopenic
purpura. Br J Haematol 2002(118):584—8.

15. Choe YH, Know YS, Jung MK, Kang SK, Hwang TS, Hong YC. Helicobacter pylori
associated iron-deficiency anemia in adolescent female athletes. J Pediatr.
2002(139):100-4.

16. Eeg-Olofsson O. Virological and immunological aspects of seizure disorders.
Brain & development. 2003;25(1):9-13.

48



17. Yazar S, Arman F, Yalcin S, Demirtas F, Yaman O, Sahin I. Investigation of
probable relationship between Toxoplasma gondii and cryptogenic epilepsy. Seizure.
2003;12(2):107-9.

18. Kejariwal D, Roy S, Sarkar N. Seizure associated with acute hepatitis E.
Neurology. 2001;57(10):1935.

19. Ozturk A, Ozturk CE, Ozdemirli B, Yucel M, Bahcebasi T. Helicobacter pylori
infection in epileptic patients. Seizure. 2007;16(2):147-52.

20. Fisher RS, van Emde Boas W, Blume W, Elger C, Genton P, Lee P, et al. Epileptic
seizures and epilepsy: definitions proposed by the International League Against Epilepsy
(ILAE) and the International Bureau for Epilepsy (IBE). Epilepsia. 2005;46(4):470-2.

21. Fisher R, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A. A practical clinical definition of
epilepsy: An International League Against Epilepsy official report. Epilepsia. 2014;55:1-8.
22. Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G, et al.
Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the
ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010;51(6):1069-77.

23. Conrad LI. Epilepsy in Babylonia. 1995(39):120-1.

24, Yeni N, Bora |. Epilepsinin Tarihgesi, Epidemiyolojisi ve Prognozu. 2013:1035-7.
25. Jackson JH. On the Anatomical Investigation of Epilepsy and Epileptiform
Convulsions. British medical journal. 1873;1(645):531-3.

26. Sander JW. The epidemiology of epilepsy revisited. Current opinion in neurology.
2003;16(2):165-70.

27. Leonardi M, Ustun TB. The global burden of epilepsy. Epilepsia. 2002;43 Suppl
6:21-5.

28. Wallace SJ. Febrile seizures. Epilepsy in children London: Arnold. 2004:123-30.
29. Karaaga¢ N, Yeni S, Senocak M, Bozluolgay M, Savrun FK, Ozdemir H, et al.
Prevalence of epilepsy in Silivri, a rural area of Turkey. Epilepsia. 1999;40(5):637-42.

30. Shinnar S, Berg AT, Moshe SL, O'dell C, Alemany M, Newstein D, et al. The risk of
seizure recurrence after a first unprovoked afebrile seizure in childhood: an extended
follow-up. Pediatrics. 1996;98(2):216-25.

31. Schmidt D, Gram L. A practical guide to when (and how) to withdraw
antiepileptic drugs in seizure-free patients. Drugs. 1996;52(6):870-4.

32. Sillanpaa M. Long-term outcome of epilepsy. Epileptic disorders: international
epilepsy journal with videotape. 2000;2(2):79-88.
33. Baruzzi A, Procaccianti G, Tinuper P, Lugaresi E. Anti-epileptic drug withdrawal in

childhood epilepsy: Preliminary results of a prospective study. Diagnostic and
therapeutic problems in pediatric epileptology Elsevier Science. 1988:117-23.

34. McNamara JO. Emerging insights into the genesis of epilepsy. Nature.
1999;399:A15-A22.

35. McCormick DA, Contreras D. On the cellular and network bases of epileptic
seizures. Annual review of physiology. 2001;63(1):815-46.

36. Chang BS, Lowenstein DH. Epilepsy. The New England journal of medicine.
2003;349(13):1257-66.

37. Sejima H, Ito M, Kishi K, Tsuda H, Shiraishi H. Regional excitatory and inhibitory
amino acid concentrations in pentylenetetrazol kindling and kindled rat brain. Brain and
Development. 1997;19(3):171-5.

38. Meldrum B, Garthwaite J. Excitatory amino acid neurotoxicity and
neurodegenerative disease. Trends in pharmacological sciences. 1990;11(9):379-87.

49



39. Schomer DL, Da Silva FL. Niedermeyer's electroencephalography: basic
principles, clinical applications, and related fields: Lippincott Williams & Wilkins; 2012.
40. Oge A. istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi Temel ve Klinik Bilimler Ders
Kitaplari, Néroloji. istanbul: Nobel Tip Kitapevleri. 2004:279-309.

41. ALLEN HAUSER W, Annegers J, Kurland L. Prevalence of epilepsy in Rochester,
Minnesota: 1940-1980. Epilepsia. 1991;32(4):429-45.

42. Luciano D. Partial seizures of frontal and temporal origin. Neurologic clinics.
1993;11(4):805.

43, Wallace RH, Wang DW, Singh R, Scheffer |IE, George AL, Phillips HA, et al. Febrile
seizures and generalized epilepsy associated with a mutation in the Na+-channel R1
subunit gene SCN1B. Nature genetics. 1998;19(4):366-70.

44, Bianchi A, Avanzini G, Bernardina B, Canger R, Tassinari C, Vigevano F, et al.
Concordance of clinical forms of epilepsy in families with several affected members.
Epilepsia. 1993;34(5):819-26.

45, Annegers J, Hauser W, Anderson V, Kurland L. The risks of seizure disorders
among relatives of patients with childhood onset epilepsy. Neurology. 1982;32(2):174-.
46. Singh R, McKinlay Gardner R, Crossland KM, Scheffer IE, Berkovic SF.
Chromosomal abnormalities and epilepsy: a review for clinicians and gene hunters.
Epilepsia. 2002;43(2):127-40.

47. Sorge G, Sorge A. Epilepsy and chromosomal abnormalities. Italian journal of
pediatrics. 2010;36(1):36.

48. Sharma S, Prasad AN. Genetic testing of epileptic encephalopathies of infancy:
an approach. The Canadian Journal of Neurological Sciences. 2013;40(01):10-6.

49, Uusimaa J, Gowda V, McShane A, Smith C, Evans J, Shrier A, et al. Prospective
study of POLG mutations presenting in children with intractable epilepsy: prevalence
and clinical features. Epilepsia. 2013;54(6):1002-11.

50. Whiting S, Duchowny M. Topical Review: Clinical Spectrum of Cortical Dysplasia
in Childhood: Diagnosis and Treatment Issues. Journal of child neurology.
1999;14(12):759-71.

51. Dabora SL, Jozwiak S, Franz DN, Roberts PS, Nieto A, Chung J, et al. Mutational
analysis in a cohort of 224 tuberous sclerosis patients indicates increased severity of
TSC2, compared with TSC1, disease in multiple organs. The American Journal of Human
Genetics. 2001;68(1):64-80.

52. Webb D, Fryer A, Osborne J. On the incidence of fits and mental retardation in
tuberous sclerosis. Journal of medical genetics. 1991;28(6):395-7.

53. Leventer R, Phelan E, Coleman L, Kean M, Jackson G, Harvey A. Clinical and
imaging features of cortical malformations in childhood. Neurology. 1999;53(4):715-.

54. Hadjipanayis A, Hadjichristodoulou C, Youroukos S. Epilepsy in patients with
cerebral palsy. Developmental Medicine & Child Neurology. 1997;39(10):659-63.

55. Delgado MR, Riela AR, Mills J, Pitt A, Browne R. Discontinuation of antiepileptic
drug treatment after two seizure-free years in children with cerebral palsy. Pediatrics.
1996;97(2):192-7.

56. Margerison J, Corsellis J. Epilepsy and the temporal lobes. Brain. 1966;89(3):499-
530.

57. de Lanerolle NC, Brines M, Williamson A, Kim JH, Spencer DD. Neurotransmitters
and their receptors in human temporal lobe epilepsy. Epilepsy research Supplement.
1992;7:235-50.

50



58. Mohamed A, Wyllie E, Ruggieri P, Kotagal P, Babb T, Hilbig A, et al. Temporal
lobe epilepsy due to hippocampal sclerosis in pediatric candidates for epilepsy surgery.
Neurology. 2001;56(12):1643-9.

59. Pinto AR, de Bittencourt PRM. Infection and postinfective causes of epilepsy.
Epilepsy in children: Arnold, London; 2004. p. 76-80.

60. Appleton R, Demellweek C. Post-traumatic epilepsy in children requiring
inpatient rehabilitation following head injury. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry. 2002;72(5):669-72.

61. Temkin NR. Antiepileptogenesis and seizure prevention trials with antiepileptic
drugs: meta-analysis of controlled trials. Epilepsia. 2001;42(4):515-24.

62. Annegers JF, Grabow JD, Groover RV, Laws ER, Elveback LR, Kurland LT. Seizures
after head trauma A population study. Neurology. 1980;30(7):683-.

63. Akdag G, Algin Di, Erding OO. EPILEPSI/EPILEPSY. OSMANGAZI JOURNAL OF
MEDICINE. 2016;38.

64. Berg A, Berkovic S, Brodie M, Buchhalter J, Cross J, van Emde Boas W, et al.
Mosh? SL, Nordli D., Plouin P., Scheffer IE Revised terminology and concepts for
organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification
and Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010;51:676-85.

65. Liders H, Acharya J, Baumgartner C, Benbadis S, Bleasel A, Burgess R, et al.
Semiological seizure classification. Epilepsia. 1998;39(9):1006-13.

66. Loddenkemper T, Kellinghaus C, Wyllie E, Najm IM, Gupta A, Rosenow F, et al. A
proposal for a five-dimensional patient-oriented epilepsy classification. Epileptic
disorders. 2005;7(4):308-16.

67. Luders HO. Textbook of epilepsy surgery: CRC Press; 2008.

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

69. Shorvon SD. The etiologic classification of epilepsy. Epilepsia. 2011;52(6):1052-7.
70. Shorvon SD. The causes of epilepsy: changing concepts of etiology of epilepsy
over the past 150 years. Epilepsia. 2011;52(6):1033-44.

71. Bora S, Yeni S, Giirses C. Epilepsi. s: 707-734, 1. Basim, Nobel Tip Kitabevleri,
istanbul. 2008.

72. Lesser RP. Psychogenic seizures. Neurology. 1996;46(6):1499-507.

73. Okubo Y, Matsuura M, Asai T, Asai K, Kato M, Kojima T, et al. Epileptiform EEG
discharges in healthy children: prevalence, emotional and behavioral correlates, and
genetic influences. Epilepsia. 1994;35(4):832-41.

74. Borusiak P, Zilbauer M, Jenke AC. Prevalence of epileptiform discharges in
healthy children—new data from a prospective study using digital EEG. Epilepsia.
2010;51(7):1185-8.

75. Carpay J, Weerd Ad, Schimsheimer R, Stroink H, Brouwer O, Peters A, et al. The
diagnostic yield of a second EEG after partial sleep deprivation: a prospective study in
children with newly diagnosed seizures. Epilepsia. 1997;38(5):595-9.

76. Mizrahi EM. Electroencephalographic/polygraphic/video monitoring in
childhood epilepsy. The Journal of pediatrics. 1984;105(1):1-9.

77. Asadi-Pooya AA, Hojabri K. Risk factors for childhood epilepsy: a case—control
study. Epilepsy & Behavior. 2005;6(2):203-6.

51



78. Patsalos PN, Froscher W, Pisani F, Van Rijn CM. The importance of drug
interactions in epilepsy therapy. Epilepsia. 2002;43(4):365-85.

79. Mohanraj R, Brodie M. Diagnosing refractory epilepsy: response to sequential
treatment schedules. European journal of neurology. 2006;13(3):277-82.

80. Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. New England
Journal of Medicine. 2000;342(5):314-9.

81. Chayasirisobhon S. The mechanisms of medically refractory temporal lobe
epilepsy. Acta Neurol Taiwan. 2009;18(3):155-60.
82. Peltola J, Kulmala P, Isojarvi J, Saiz A, Latvala K, Palmio J, et al. Autoantibodies to

glutamic acid decarboxylase in patients with therapy-resistant epilepsy. Neurology.
2000;55(1):46-50.

83. Schmidt D, Loéscher W. Drug resistance in epilepsy: putative neurobiologic and
clinical mechanisms. Epilepsia. 2005;46(6):858-77.

84. Lazarowski A, Czornyj L, Lubienieki F, Girardi E, Vazquez S, D'giano C. ABC
transporters during epilepsy and mechanisms underlying multidrug resistance in
refractory epilepsy. Epilepsia. 2007;48(s5):140-9.

85. Bournissen FG, Moretti ME, Juurlink DN, Koren G, Walker M, Finkelstein Y.
Polymorphism of the MDR1/ABCB1 C3435T drug-transporter and resistance to
anticonvulsant drugs: A meta-analysis. Epilepsia. 2009;50(4):898-903.

86. Mosyagin |, Runge U, Schroeder HW, Dazert E, Vogelgesang S, Siegmund W, et
al. Association of ABCB1 genetic variants 3435C> T and 2677G> T to ABCB1 mRNA and
protein expression in brain tissue from refractory epilepsy patients. Epilepsia.
2008;49(9):1555-61.

87. Zimprich F, Sunder-Plassmann R, Stogmann E, Gleiss A, Dal-Bianco A, Zimprich A,
et al. Association of an ABCB1 gene haplotype with pharmacoresistance in temporal
lobe epilepsy. Neurology. 2004;63(6):1087-9.

88. Dooley CP. Background and historical considerations of Helicobacter pylori.
Gastroenterology clinics of North America. 1993;22(1):1-4.

89. Pretolani S, Bonvicini F, Garbarrini G. Epidemiology. Helicobacter pylori (An
Atlas),(Eds), Malfertheiner, P., Michetti, P., Price, A. London, Science press Ltd.
1996;2:12-6.

90. Goodwin C. How Helicobacter pylori acquired its name, and how it overcomes
gastric defence mechanisms. Journal of gastroenterology and hepatology. 1994;9(S1).
91. Yamada T, Searle JG, Ahnen D, Aipers DH, Greenberg HB, Gray M, et al.
Helicobacter pylori in peptic ulcer disease. Jama. 1994;272(1):65-9.

92. Kitadai Y, Sasaki T, Kuwai T, Nakamura T, Bucana C, Fidler I. Schistosomes, liver
flukes and Helicobacter pylori. IARC working group on the evaluation of carcinogenic
risks to humans. Lyon, 7-14 June 1994. IARC Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans. 1994;61:1-241.

93. Dunn B, Cohen H. Blaser MJ. Helicobacter pylori Clin Microbiol Rev.
1997;10:720-41.

94. Czinn SJ. Helicobacter pylori infection: detection, investigation, and
management. The Journal of pediatrics. 2005;146(3):521-S6.
95. Daugule I, Rowland M. Helicobacter pylori infection in children. Helicobacter.

2008;13 Suppl 1:41-6.
96. Crone J, Gold BD. Helicobacter pylori infection in pediatrics. Helicobacter. 2004;9
Suppl 1:49-56.

52



97. AySe SelimoGlu M, Ertekin V, Inandi T. Seroepidemiology of Helicobacter pylori
infection in children living in eastern Turkey. Pediatrics international. 2002;44(6):666-9.
98. Ertem D, Harmanci H, Pehlivanoglu E. Helicobacter pylori infection in Turkish
preschool and school children: role of socioeconomic factors and breast feeding. Turkish
journal of pediatrics. 2003;45(2):114-22.

99. Altuglu |, Sayiner AA, Ozacar T, Egemen A, Bilgic A. Seroprevalence of
Helicobacter pylori in a pediatric population. The Turkish journal of pediatrics.
2001;43(2):125-7.

100. Unvani A-S, Morinda H, AraGtirilmasi E, Apoptotik H, TARHAN T, Geninde O, et
al. Dogentlik Tarihi: 1991 Prof6sorlik Tarihi: 2007 5. Yonetilen Yiksek Lisans ve Doktora
Tezleri 5.1. Yiiksek Lisans Tezleri. Experientia. 1982;38(1):117-8.

101. ALTINDiIS M, OZDEMIR M. HELICOBACTER PYLORi ve TANISI. Kocatepe Tip
Dergisi. 2003;4(2).

102. Kusters JG, van Vliet AH, Kuipers EJ. Pathogenesis of Helicobacter pylori
infection. Clinical microbiology reviews. 2006;19(3):449-90.

103. Crabtree J, Wyatt J, Trejdosiewicz L, Peichl P, Nichols P, Ramsay N, et al.
Interleukin-8 expression in Helicobacter pylori infected, normal, and neoplastic
gastroduodenal mucosa. Journal of clinical pathology. 1994;47(1):61-6.

104. YamaokaY, Kita M, Kodama T, Sawai N, Imanishi J. Helicobacter pylori cagA gene
and expression of cytokine messenger RNA in gastric mucosa. Gastroenterology.
1996;110(6):1744-52.

105. Fox JG, Wang TC. Inflammation, atrophy, and gastric cancer. The Journal of
clinical investigation. 2007;117(1):60-9.

106. Fox JG, Beck P, Dangler CA, Whary MT, Wang TC, Shi HN, et al. Concurrent
enteric helminth infection modulates inflammation and gastric immune responses and
reduces helicobacter-induced gastric atrophy. Nature medicine. 2000;6(5):536-42.

107. Ohata H, Kitauchi S, Yoshimura N, Mugitani K, Iwane M, Nakamura H, et al.
Progression of chronic atrophic gastritis associated with Helicobacter pylori infection
increases risk of gastric cancer. International journal of cancer. 2004;109(1):138-43.

108. Rowland M, Drumm B. Helicobacter pylori infection and peptic ulcer disease in
children. Current opinion in pediatrics. 1995;7(5):553-9.

109. Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, Bazzoli F, EI-Omar E, Graham D, et al.
Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht Il
Consensus Report. Gut. 2007;56(6):772-81.

110. Pellicano R, Franceschi F, Saracco G, Fagoonee S, Roccarina D, Gasbarrini A.
Helicobacters and extragastric diseases. Helicobacter. 2009;14(s1):58-68.

111.  Soylu OB, Ozturk Y. Helicobacter pylori infection: effect on malnutrition and
growth failure in dyspeptic children. European journal of pediatrics. 2008;167(5):557-62.
112.  Franchini M, Veneri D. Helicobacter pylori infection and immune
thrombocytopenic purpura: an update. Helicobacter. 2004;9(4):342-6.

113.  Huang W-S, Yang T-Y, Shen W-C, Lin C-L, Lin M-C, Kao C-H. Association between
Helicobacter pylori infection and dementia. Journal of Clinical Neuroscience.
2014;21(8):1355-8.

114. Malaguarnera M, Bella R, Alagona G, Ferri R, Carnemolla A, Pennisi G.
Helicobacter pylori and Alzheimer's disease: a possible link. European journal of internal
medicine. 2004;15(6):381-6.

53



115. Kountouras J, Zavos C, Gavalas E, Boziki M, Chatzopoulos D, Katsinelos P.
Normal-tension glaucoma and Alzheimer’s disease: Helicobacter pylori as a possible
common underlying risk factor. Medical hypotheses. 2007;68(1):228-9.

116. Kountouras J, Zavos C, Chatzopoulos D. Induction of apoptosis as a proposed
pathophysiological link between glaucoma and Helicobacter pylori infection. Medical
hypotheses. 2004;62(3):378-81.

117. Yoshimura S, Isobe N, Matsushita T, Yonekawa T, Masaki K, Sato S, et al. Distinct
genetic and infectious profiles in Japanese neuromyelitis optica patients according to
anti-aquaporin 4 antibody status. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry.
2012:jnnp-2012-302925.

118. Kountouras J, Zavos C, Deretzi G, Gavalas E, Chatzopoulos D, Katsinelos P, et al.
Potential implications of Helicobacter pylori-related neutrophil-activating protein. World
journal of gastroenterology. 2012;18(5):489-90.

119. Nielsen HH, Qiu J, Friis S, Wermuth L, Ritz B. Treatment for Helicobacter pylori
infection and risk of Parkinson’s disease in Denmark. European journal of neurology.
2012;19(6):864-9.

120.  Ozturk A, Ozturk CE, Ozdemirli B, Yucel M, Bahcebasi T. Helicobacter pylori
infection in epileptic patients. Seizure. 2007;16(2):147-52.

121. Savarino V, Vigneri S, Celle G. The 13C urea breath test in the diagnosis
ofHelicobacter pylori infection. Gut. 1999;45(suppl 1):118-122.

122. Mégraud F, pylori EPTFoH. Comparison of non-invasive tests to detect
Helicobacter pylori infection in children and adolescents: results of a multicenter
European study. The Journal of pediatrics. 2005;146(2):198-203.

123.  Gatta L, Ricci C, Tampieri A, Vaira D. Non-invasive techniques for the diagnosis
of. Helicobacter pylori. 2003:489-96.

124.  Gisbert JP, Pajares JM. Stool antigen test for the diagnosis of Helicobacter pylori
infection: a systematic review. Helicobacter. 2004;9(4):347-68.

125. Lépez T, Quesada M, Almirall J, Sanfeliu I, Segura F, Calvet X. Usefulness of
Non-invasive Tests for Diagnosing Helicobacter pylori Infection in Patients Undergoing
Dialysis for Chronic Renal Failure. Helicobacter. 2004;9(6):674-80.

126.  Krogfelt KA, Lehours P, Mégraud F. Diagnosis of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter. 2005;10(s1):5-13.

127. Bahu MdGS, da Silveira TR, Maguilnick I, Ulbrich-Kulczynski J. Endoscopic
nodular gastritis: an endoscopic indicator of high-grade bacterial colonization and severe
gastritis in children with Helicobacter pylori. Journal of pediatric gastroenterology and
nutrition. 2003;36(2):217-22.

128. Vilaichone RK, Mahachai V, Graham DY. Helicobacter pylori diagnosis and
management. Gastroenterol Clin North Am. 2006;35(2):229-47.

129. Levin DA, Watermeyer G, Mohamed N, Epstein D, Hlatshwayo S, Metz D.
Evaluation of a locally produced rapid urease test for the diagnosis of Helicobacter pylori
infection. South African Medical Journal. 2007;97(12):1281-4.

130. Young K, Akyon Y, Rampton D, Barton S, Allaker R, Hardie J, et al. Quantitative
culture of Helicobacter pylori from gastric juice: the potential for transmission. Journal
of medical microbiology. 2000;49(4):343-7.

131. Rassmann H, Kempf VA, Koletzko S, Heesemann J, Autenrieth IB. Comparison of
fluorescent in situ hybridization and conventional culturing for detection of Helicobacter
pylori in gastric biopsy specimens. Journal of clinical microbiology. 2001;39(1):304-8.

54



132.  Ozturk Y, Ozen H, Pehlivanoglu E. Preventive approaches for intrafamilial H.
pylori transmission as an efficient target strategy to decrease the prevalence of the
infection in developing countries. The Turkish journal of gastroenterology : the official
journal of Turkish Society of Gastroenterology. 2013;24(3):297-8.

133.  Kadayifci A, Buyukhatipoglu H, Savas MC, Simsek I. Eradication of Helicobacter
pylori with triple therapy: an epidemiologic analysis of trends in Turkey over 10 years.
Clinical therapeutics. 2006;28(11):1960-6.

134. Hassan C, De Francesco V, Zullo A, Scaccianoce G, Piglionica D, lerardi E, et al.
Sequential treatment for Helicobacter pylori eradication in duodenal ulcer patients:
improving the cost of pharmacotherapy. Alimentary pharmacology & therapeutics.
2003;18(6):641-6.

135. De Francesco V, Zullo A, Margiotta M, Marangi S, Burattini O, Berloco P, et al.
Sequential treatment for Helicobacter pylori does not share the risk factors of triple
therapy failure. Alimentary pharmacology & therapeutics. 2004;19(4):407-14.

136. Vaira D, Zullo A, Vakil N, Gatta L, Ricci C, Perna F, et al. Sequential Therapy
versus Standard Triple-Drug Therapy for Helicobacter pylori EradicationA Randomized
Trial. Annals of Internal Medicine. 2007;146(8):556-63.

137. Lamouliatte H, Megraud F, Delchier JC, Bretagne JF, Courillon-Mallet A, De
Korwin JD, et al. Second-line treatment for failure to eradicate Helicobacter pylori: a
randomized trial comparing four treatment strategies. Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2003;18(8):791-7.

138. Asadi-Pooya AA, Dehghani SM, Petramfar P, Emami M, Mahmoodi M.
Helicobacter pylori infection in patients with epilepsy. Seizure. 2012;21(1):21-3.

139. Walker A. Allergic phenomena as basic mechanism in epilepsy. Basic
mechanisms of the epilepsies Churchill, London. 1969;812.

140. Karpiak SE, Yung-yu LH, Rapport MM. Immunological model of epilepsy:
epileptiform activity induced by fragments of antibody to GM1 ganglioside. Journal of
neuroimmunology. 1982;3(1):15-21.

141.  Ettlinger G, Lowrie M. An immunological factor in epilepsy. The Lancet.
1976;307(7974):1386.

142. Lorenz R. Clinical study: epileptic seizures may modify cytokine secretion in
patients suffering from epilepsy and in experimental animals. Neuro endocrinology
letters. 2001;22(5):330.

143. Kanemoto K, Kawasaki J, Miyamoto T, Obayashi H, Nishimura M. Interleukin
(IL)-1B, IL-1a, and IL-1 receptor antagonist gene polymorphisms in patients with
temporal lobe epilepsy. Annals of neurology. 2000;47(5):571-4.

144. Kountouras J, Tsolaki M, Gavalas E, Boziki M, Zavos C, Karatzoglou P, et al.
Relationship between Helicobacter pylori infection and Alzheimer disease. Neurology.
2006;66(6):938-40.

145.  Friedman A, Kaufer D, Heinemann U. Blood-brain barrier breakdown-inducing
astrocytic transformation: novel targets for the prevention of epilepsy. Epilepsy
research. 2009;85(2):142-9.

146. Asadi-Pooya AA, Dehghani SM, Emami M. Effect of treating helicobacter pylori
infection on seizure frequency in patients with refractory epilepsy. Iranian journal of
neurology. 2011;10(3-4):51.

55



147.  Jahromi SR, Togha M, Fesharaki SH, Najafi M, Moghadam NB, Kheradmand JA, et
al. Gastrointestinal adverse effects of antiepileptic drugs in intractable epileptic patients.
Seizure. 2011;20(4):343-6.

148. Spee LA, Madderom MB, Pijpers M, van Leeuwen Y, Berger MY. Association
between Helicobacter pylori and gastrointestinal symptoms in children. Pediatrics.
2010:peds. 2010-0941.

149. Ibrahim A, Morais S, Ferro A, Lunet N, Peleteiro B. Sex-differences in the
prevalence of Helicobacter pylori infection in pediatric and adult populations:
Systematic review and meta-analysis of 244 studies. Digestive and Liver Disease. 2017.

56



