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Epilepsi Cerrahisi Uygulanan llaca
Direncli Epilepsili Cocuklarda Etyoloji,
Uzun Donem Cerrahi Sonuclar ve
Prognostik Faktorler
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk N&rolojisi Bilim Dali



Giris

Kanita Dayali Tedavi Pediatrik Epidemiyoloji Tedavi Gecikmeleri

Epilepsi cerrahisi, ilaca

direncli epilepsi hastalarinda Epilepsi cerrahisi siklikla son

etkili bir tedavi secenegidir. Pediatrik epilepside olgularin secenek olarak diistiniilmekte;
7660t fokal epilepsi, %15 bu durum hasta sevkinde

Cerrahi sonrasi 1. yilda ~%65, cerrahi aday!. gecikmelere yol agmaktadir.

5. yilda ~%60 nobetsizlik
saglanmaktadir.

Dwivedi R.et al. (2017); Spencer S. & Huh L. (2008)



I Amac

* Bu calismada, Kocaeli Universitesi Cocuk Néroloji Klinigi’ nde takip edilen ve epilepsi cerrahisi
uygulanan ilaca direncli epilepsili cocuklarin;

 cerrahi 6ncesi ve sonrasi klinik seyri, altta yatan etiyolojileri, uygulanan cerrahi yaklasimlar
ve uzun donem sonuclarin analiz edilmesi

 cerrahi sonrasi olumlu sonuclari 6ngorebilecek; klinik, gortintileme ve elektrofizyolojik
belirteclerin belirlenmesi amaclanmistir.




I Metod

Calisma Akisi

HASTA SEGiMi

® Ocak 2007 — Aralik
2025

e |LAE ilaca direngli
epilepsi

e |UTF Cerrahi Konseyi
onayl

e (0-18yas cocuklar

VERi TOPLAMA
retrospektif

e Hasta dosyalari

e Hastane elektronik

kayit sistemi

e Telefon goriismeleri

Klinik ve demografik veriler

toplandi.

PREOPERATIF
degerlendirme

Nobet semiyolojisi
interiktal & iktal EEG
Beyin MRG

PET

SPECT (secilmis olgular

4 |m

CERRAHi + PATOLOJi

e Rezeksiyon sinirlari; ki
semiyoloji ile scalp/
invaziv EEG, MRG, PET
SPECT uyumuna gore

belirlendi.
Histopatoloji
e FCD:ILAE 2011

e Tumor: DSO siniflama:

5

el

POSTOPERATIF DEGERLENDIRME

212 ay

Engel & ILAE siniflamasi

Nobet baslangici £24 ay vs
>24 ay (alt grup ve

prognostik faktor analizi)
Nobet sikligl degisimi

AEi sayisindaki degisim
Komplikasyon (erken/gec)

Genetik analiz (secilmis)



IBnguIar

Cerrahi Oncesi — Demografik ve EEG

50 hasta E/K:30/20 e Gunlik nobet: %84 e Fokal nobet: %86 ¢ Norogelisimsel gerilik: %34
DEMOGRAFiIK OZELLIKLER EEG BULGULARI
Degisken Medyan (aralik) Bulgu n %
interiktal EEG (n=50)
Nobet baslangic yasi (ay) 28 (0-200)
Lateralize 33 66
Cerrahi yasi (ay) 81 (4-217) Multifokal 12 24
Diger (hipsaritmi, jeneralize) 5 10
Cerrahiye kadar gecen sire (ay) 29 (1.5-187) .
Iktal EEG (n=41)
Takip suresi (ay) 65 (5—198) Lokalize 32 78

Net lokalize degil 9 22
interiktal-iktal Uyum (n=41)

Uyumlu 38 93

Uyumsuz 3 7



IBnguIar

Cerrahi Oncesi — Goriintiileme Bulgulari

MR+PET bulgulari (n=50) PET BULGULARI (n=29)

MRG-PET kombinasyonu n % PET bulgusu n %
MR siipheli + PET pozitif 21 42.0 Tek odak hipometabolizma 16 55.2

Normal PET 7 24.1
MR belirgin (PET yapilmadi) 21 42.0

Hipermetabolizma 4 13.8
MR sipheli + PET negatif 7 14.0

Gok odak hipometabolizma 1 34
MR negatif + PET pozitif 1 2.0

Bilgi vermeyen 1 34

MR'da belirgin lezyon %42 e PET'te tek odak hipometabolizma %55 e SPECT 5 hastada uygulandi (%10)



IBnguIar

Cerrahi islemler ve Histopatolojik Tani

CERRAHI iSLEMLER (n=50) HiISTOPATOLOJiK TANI (n=48)

islem / Tani n % Histopatolojik tani n %
Lezyonektomi 28 56 Gelisimsel epilepsi ile iligkili tiimorler 15 31.3
Lobektomi 16 32 Fokal kortikal displazi (FCD) 14 29.2
Lobektomi + korpus kallozotomi 2 4 Etiyolojisi belirlenemeyen 8 16.7
Gliosis / skar 4 8.3
Amigdalohipokampektomi 1 2
Mezial temporal skleroz (MTS) 3 6.3
Hemisferotomi + amigdalohipokampektomi 1 2
Vaskiler anomali (ven6z kavernom) 1 2.1
L ktomi - hemisf i 1 2
ezyonektomi - hemisferotomi Dual patoloji * 1 21
Lezyonektomi - lobektomi + kallozotomi 1 2 Hemimegalensefali 1 21
Hamartom 1 2.1

1 1 . 0, (V) 15 0,
Cerrahi lokalizasyon: Temporal %50 e Frontal %32 e Diger %18 * Anjiosentrik gliom (Grade If) + FCD Tip Ia

KOMPLIKASYONLAR: Erken (<30 giin) 6 (%12) e« Gec (>30 giin) 2 (%4) — gérme alani defekti ® Cerrahiye bagh mortalite: Yok



IBnguIar

Nobet Sonuglari - Engel Siniflamasi

Tiim Kohort (n=46)

mEngell mEngelll mEngellll mEngellV

Nobet Baslangi¢ Yasina Gore

100%

80%

60%

40%

20%

0%

<24 ay (n=20)

H Engell

Yas alt grubu karsilastirmasi: p=0.002 OR =7.8 (>24 ay lehine)

m Engelll

m Engellll

>24 ay (n=26)

H Engel IV



Bulgular

Nobet Sonuclari — ILAE Siniflamasi

Yillara Gore ILAE Sinifi Dagilimi

100

5.Y1l (n=27)
80
4.Y1l (n=30) 3
=N
@®
H Sinif 1 5
A4
3.Yil (n=35) mSinif2 =
mSinif 3 % 40
S
Sinif 4 2
2.Y1l (n=39) = SInif5
20
1.Yil (n=46)
0
0%

20%

0
40% 50%
80%
100%

Kaplan-Meier: Nobetsizlik Sirvi Egrisi (ILAE Sinif 1)
Log-rank p =0.009

66,5
76
66,5
58,7
50,3
l 44,7
38,1
S I 25,4
0 1 2 3 4 5

Cerrahi Sonrasi Sure (Yil)

—<24 ay (N=21) e=——>24ay(n=25) ———TU0m grup (n=46)



Bulgular

Gunluk nobet orani belirgin distu

o .
Nébet Yiikii %85 hastada azalma; artis olan hasta yok

Giinliik N6bet Orani: Cerrahi Oncesi ve Sonrasi

100
84,8 Nobet Sikligi Degisimi (n=46)
90 ’
80 84.2

95,2

70

— Degisim yok
60 %15.2
50

40
30
20

‘ Azalma
10 %84.8

Tdm hastalar

<24 ay

>24 ay

Hm Cerrahi Oncesi ™ Cerrahi Sonrasi



Antikonvilzan tamamen kesilen %30,4
Bulgular ’

llac kesilmesi ve monoterapiye gecis orani nébet
Antikonviilzan ilag Kullanimi baslangici >24 ay olan hastalarda daha yuksek

>2 Antikonvulzan ila¢ Kullanan Hastalar (%)

® Cerrahi Oncesi  ® Cerrahi Sonrasi

Cerrahi Oncesi Cerrahi Sonrasi p degeri

100 89,1 95,2 AEIi Sayisi
90 ’ Tim hastalar (n=46)
80 =2 AFI 41 (%89.1) 18 (%39.1)
1 AEl 5(%10.9) 14 (%30.4) p<0.001
70 ilagsiz - 14 (%30.4)
60 <24 ay (n=21)
50 =2 AEI 20 (%95.2) 11 (%52.4)
40 1 AEi 1(%4.8) 6 (%28.6) 0.002
30 ilagsiz - 4 (%19)
20 >24 ay (n=25)
1 =2 AEI 21 (%84) 7 (%28)
. 1AEi 4 (%16) 8 (%32) <0.001
llagsiz - 10 (%40)
Tum Grup (n=46)

<=24 ay (n=21)

>24 ay (n=25)



IBnguIar

Klinik Prognostik Faktorler — Yas, Epilepsi Suresi, Cerrahi yasi ve Norogelisim

YAS VE EPILEPSI SURESININ PROGNOZA ETKIiSi Engel | grubunda;
nobet daha gec basliyor
Degisken Engel | Engel II-1V p degeri
No6bet baslangic yasi (ay, ortalama) 54.0 3.8 <0.001 cerrahi daha geg yasta
) yapilmis
Cerrahi yasi (ay, ortalama) 132 27 <0.001
Epilepsi suresi (ay, ortalama) 38 19.5 0.049 epilepsi stiresi daha uzun

NOROGELiISIMSEL DURUMUN PROGNOZA ETKiSi

Cerrahi 6ncesi yaga uygun Nérogeligim Engel | Engel lI-IV p degeri

norogelisim, postoperatif nobetsizlik Yasa uygun gelisim (n=28) 24 (%85.7) 4 (%38.9)

.. - . . . . 0.001
acgisindan 6nemli bir belirleyici Gelisim geriligi (n=15) 7 (%14.3) 11 (%61.1)



EEG Bulgulari ve Prognoz

interiktal lateralizasyonu daha iyi sonuglarla iliskili;

Engel | Engel lI-1V p degeri
interiktal EEG lateralizasyonu (n=31) 22 (%71) 9 (%29)
<24 ay (n=12) 5(%42) 7 (%58) 0.0583
>24 ay (n=19) 17 (%90) 2(%10)
iktal EEG lokalizasyonu (n=31) 17 (%55) 14 (%45)
<24 ay (n=16) 5(%31) 11 (%69) 0,336
>24 ay (n=15) 12 (%80) 3 (%20)
interiktal-iktal EEG uyumu (n=36) 20 (%56) 16 (%44)
<24 ay (n=18) 6 (%33) 12 (%67) 0.274
>24 ay (n=18) 14 (%78) 4(%22)




e Belirgin MRI lezyonu cerrahi 6ncesi degerlendirmede

Norogoruntuleme ve snemli bir Klinik belirteg
Prognoz * MRI stipheli oldugunda PET, epileptojenik odagin

lokalizasyonunda 6nemli katki sagladigi gorulda.

Engell Engel lI-IV p degeri

Engel | Engel [I-IV  p degeri PET (n=28)

MRG belirgin — PET
14 (%78 4 (%22 0.072
yapiimadi (n=18) (%78) (%22) Tekodak 12 (%80.0)  3(%20.0) 0.002 v
- : — hipometabolizma
MRG siipheli — PET pozitif 11 (%55) 9 (%45) 0.550
(n=20) Cok odak
MRG siipheli - PET if hipometabolizma 0(%0.0)  1(%100.0)
(n_7)§”p eli = PET negati 2 (%28) 5(%72)  0.093
- — Hipermetabolizma 0 (%0.0) 4 (%100.0)
MRG negatif — PET pozitif
1 (%100) -
(n=1) Normal PET 2 (%28.6) 5 (%71.4)
Bilgi vermeyen 0 (%0.0) 1(%100.0)

SPECT (n=5) 1(%20.0) 4 (%80.0)




IBnguIar

Histopatoloji ve Cerrahi Bélge — Prognoza Etkisi

HiISTOPATOLOJIK TANI (n=44) CERRAHI BOLGE (n=34)

Histopatoloji n Engel | Engel lI-IV Bolge Engel | Engel lII-IV
Mezial temporal skleroz 3 3 (%100) 0 (%0) Temporal (n=16) 12 (%75) 4 (%25) p=0.253
(MTS)
Epilepsi-iliskili tiimorler 13 11 (%85) 2 (%15) b = 0.0036 :Eksg-rsa)temporal 9 (%50) 9 (%50)
n=
Fokal kortikal displazi (FCD) 14 8 (%57) 6 (%43)
Gliosis / skar 4 2 (%50) 2 (%50)

KOMPLEKS KURATIF CERRAHI

Etyolojisi belirlenemeyen 6 0 (%0) 6 (%100) 2 OAE L

* Hemisferektomi (n=2)
e Temporal lobektomi + korpus kallozotomi (n=2)

Vaskiiler anomali, dual etyoloji, hipotalamik amartom (her biri n=1, Engel |) > el etaskdet (o)

Hemimegalensefali (n=1, Engel V) Etyoloji: FCD 2a (2), FCD 1a + 3a (1), skar (1),
bilinmeyen (1)

En iyi prognoz MTS (%100) ve tiimorlerde (%85) e En kot prognoz etyolojisi belirlenemeyen grupta (%0) e Cerrahi bélge anlamli fark yok



IBnguIar

Cerrahi Basariyi Ongéren Faktorler — Lojistik Regresyon

UNiVARYANT REGRESYON (Tiim kohort)

MULTIVARYANT REGRESYON

Degisken OR %95 GA p Tiim kohort (n=46)
PET pozitifligi 22.00 3.08-157.34 0.002  Desgisken ol P e P
. . . N I n6 lisi . 1.31-23.72 .04
Normal norogelisim 9.20 2.32-36.45 0.002 ormal norogefisim >.58 0.040 %
. Nobet baslangici >24 ay 4.13 0.99-17.32 0.105
Nobet baslangici >24 ay 6.50 1.74-24.27 0.005 _
. Interiktal EEG 2.30 0.52-10.12 0.538
Interiktal EEG lateralizasyonu 3.67 1.01-13.34 0.049 lateralizasyon
Temporal lob cerrahisi 2.60 0.73-9.26 0.140
Fokal semioloji 2.38 0.46-12.20 0.298 PET yapilan alt grup (n=29)
MR lezyonu varhgi 1.15 0.35-3.78 0.813 Degigken OR %95 GA P
iktal EEG lokalizasyonu 0.73 0.15-3.60 0.697 PET pozitifligi 15.02 1.80-125.71  0.012 %
iktal-interiktal EEG uyumu 0.62 0.05-7.53 0.711 Nobet baslangici >24 ay 4.88 0.61-39.23 0.136
Normal nérogelisim 2.49 0.31-20.19 0.394

% BAGIMSIZ ONGORUCULER: Yasa uygun nérogelisim (tim kohort) PET pozitifligi (PET alt grubu)




IBnguIar

Genetik Bulgular ve Cerrahi Sonucglar

SAPTANAN GENETIK VARYANTLAR (n=6) CIKARIMLAR

Gen Klinik baglam

STXBP1 Agir epileptik ensefalopati

GABRB3 Agir epileptik ensefalopati

FGF12 Gelisimsel beyin anomalileri bildirilmis
TBC1D24 FCD-1A

KIF1A FCD-2A

Genetik analiz erken baslangic, gelisimsel gecikme veya koti cerrahi sonuglu hastalarda yapildi.

Cerrahi sonug

Engel IV

Engel IV

Engel |

Engel Il

Engel IV

Genetik varyant varligi cerrahiyi tamamen
dislamaz

Ozellikle yapisal lezyon eslik ediyorsa cerrahi
fayda saglanabilir

Genetik etyolojiler pediatrik ilaca direncli
epilepside diisiindiigliimiizden daha sik olabilir
mi?




ITartlsma

Hastalarin %61'i son degerlendirmede Engel | sinifina ulasti; bu sonu¢ pediatrik serilerle uyumludur. ILAE
siniflamasini ekledigimizde yillara gore nobetsizlik oranindaki degisimi ve nobet tekrarlarinin hangi yillarda ortaya
ciktigini izleme imkani bulduk.

Lamberink ve ark. 2020 | Mir ve ark. 2023 | Oshino ve ark. 2022
<24 ay grubunda Engel | orani >24 ay grubuna gore belirgin diisuktl; erken baslangich direncli epilepside daha
yaygin gelisimsel anomali gorilmesi bu farki aciklayabilir. Nobetsizlige ulasilamayan bu alt grupta bile glinliik nébet

sikliginin %95.5'ten %35'e gerilemesi cerrahinin basarisi olarak degerlendirilmelidir.

Jenny ve ark. 2016 | Jayalakshmive ark. 2017 | Iwasakive ark. 2021 | Ramantanive ark. 2013

Cerrahi 6ncesi normal norogelisim, postoperatif nobetsizlik acisindan bagimsiz ve gucli bir 6ngorici olarak

saptandi; klinik pratikte cerrahi sonrasi prognozu degerlendirmede kullanilabilecek bir belirtec niteligi tasimaktadir.

Ramantani ve ark. 2013



ITartlsma

interiktal EEG'de lateralizasyon saptanan hastalarda Engel | orani %64'e ulasti; iktal lokalizasyon ve iktal—interiktal
uyumdan daha ylksek bulundu. Literatiirde pediatrik serilerdeki interiktal EEG lateralizasyonu ile iyi prognoza iliskili

desteklenen calismalar mevcuttur.

Mat ve ark. 2020 | Akanuma ve ark. 2007

Calismamizda PET ile supheli MR lezyonlarinda rezeksiyon sinirlarina ve prognoza énemli bir katki sagladigini; MR
ile tamamlayici bir rol oynadigini gosterdik.

Ayrica PET'de tek hipometabolik odak varliginin cerrahi sonucu bagimsiz olarak 6ngoricu bir faktor

Juhdsz ve ark. 2020 | Jung ve ark. 2010

Etyolojisi belirlenemeyen grupta ise hicbir hasta Engel I'e ulasamadi. Bu hastalarimizda saptanan patojenik genetik

varyantlar, preoperatif degerlendirmeye genetik testin entegre edilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Becker ve ark. 2024 | Straka ve ark. 2023 | Veliskovd ve ark. 2021



ICallsmanm Sinirhiliklar

@ Tek merkezli, retrospektif tasarim

Sonuclarin genellenebilirligi sinirli

@ Orneklem biiyiikliigii nispeten kiigiik

Alt grup analizlerinde istatistiksel gli¢ diistik

@ Uzun caligma dénemi (2007-2024)

Tanisal yéntemler ve cerrahi yaklasimlarda zaman iginde degiskenlik

® Genetik analiz

Genetik testlerin son yillarda yayginlasmasi tizerine sinirli sayida hastaya yapilabilmistir



ISonug

Engel | orani %61 + Nobet sikliginda azalma

+ Antiepileptik ilag yukiinde azalma

PET pozitifligi, nobetsizlik icin bagimsiz 6ngoriicl olabilecek bir faktor

Olumlu sonuglarla iliskili faktorler:
v/ Net MR lezyonu v/ Normal nérogelisim

v/ >24 ay nobet baslangici V' interiktal EEG lateralizasyonu

e e = = e e e e e e e = = = -]
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