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$S-01 GCOCUKLUK GAGI EPILEPSi HASTALARINDA GASTROINTESTINAL MIKROBIYOTA OZELLIKLERININ iNCELENMESI
Perihan Sezer", Arife Derda Yiicel Sen?, Ozlem Ugur Aydin2, Ahmet Baysal?, Biisra Yemis?, Coskun Yarar2, Ener Cagri Dinleyici®, Kiirsat Bora Carman?

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
2Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali
% Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Bilim Dal

Amag

Epilepsi, cocukluk caginin en sik gériilen kronik nérolojik hastaliklarindan biri olup, tekrarlayan ndbetlerle karakterizedir. Giiniimiizde epilepsi patofizyo-
lojisine yonelik yaklagimlar yalnizca merkezi sinir sistemi ile sinirli kalmayip, sistemler aras etkilesimleri de icerecek sekilde geniglemistir. Bu baglamda
bagirsak-beyin aksl, son yillarda nérolojik hastaliklarin anlasiimasinda énemli bir aragtirma alani haline gelmistir. Bagirsak mikrobiyotasi; immiin sistemin
diizenlenmesi, nérotransmitter sentezi ve inflamatuvar siireclerin kontroliinde rol oynayarak beyin fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Mikrobiyota kompo-
zisyonundaki degisikliklerin (disbiyozis), epilepsi dahil birgok ndrolojik hastalikla iligkili olabilecedi gosterilmistir. Ancak pediatrik yas grubunda bu konuya
iliskin caligmalar sinirlidir.

Bu galismanin amaci, epilepsi tanisi alan gocuklarin gastrointestinal mikrobiyota dzelliklerini saghkli cocuklarla kargilagtirarak hastaliga 6zgii potansiyel
bir mikrobiyal imzanin varligini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu kesitsel calismaya, 4—12 yas araliginda 20 epilepsi tanili cocuk ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 20 saglikli cocuk dahil edilmistir. Katihmcilardan
alinan gaita 6rneklerinde mikrobiyota analizi, 16S rRNA gen dizileme yontemi kullanilarak gercgeklestirilmigtir. Mikrobiyal cesitlilik degerlendirmesinde alfa
cesitlilik (Chao1, Shannon, Observed OTU ve Inversed Simpson indeksleri) ve beta gesitlilik (Bray—Curtis ve Weighted UniFrac analizleri) kullaniimigtir. Grup-
lar arasi taksonomik farkliliklarin belirlenmesi amaciyla LEfSe (Linear Discriminant Analysis Effect Size) analizi uygulanmigtir. Demografik ve klinik veriler
uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilmis ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Demografik veriler agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Alfa gesitlilik indeksleri agisindan gruplar arasinda anlamii bir farklilik izlenmezken,
beta cesitlilik analizlerinde de mikrobiyal topluluk yapisinin genel dagilimi agisindan belirgin bir ayrisma gézlenmedi. Taksonomik kompozisyonun ayrintil
incelenmesinde ise gruplar arasinda anlamli farklilklar tespit edildi. Epilepsi grubunda Bacteroidota filumu ve bu filumun baskin {yesi olan Bacteroides
saglikh kontrollerle karsilastiriidiginda anlamli olarak azalmisti. Buna karsilik, immiin yanitlarin diizenlenmesi ve intestinal bariyer bitlinligi ile iligkili
Bifidobacterium ve Akkermansia epilepsi grubunda belirgin sekilde artmigti. LEfSe analizi sonuclarina gére saglikli kontrol grubunu en giiclii sekilde Bacte-
roides vulgatus karakterize ederken, epilepsi grubunda ayirt edici takson olarak Bifidobacterium longum 6n plana cikt.

Tablo 1. Epilepsi Grubu ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Epilepsi Grubu Kontrol Grubu
(n=20) (n=20) p
1005 + 385 83.8+32.8
Y * %
as (@) 1085 (58.7-142) | 785 (53.7-982) | 0198
Kiz 6 (%30.0) 10 (%50.0)
Cinsiyet 0.333***
Erkek | 14 (%70.0) 10 (%50.0)
Lo 3054 + 670 3265 + 374
D i )
ogum agirhg (aram) | 20 (2790 - 3500) | 3200 (2095 - 3525) | 0228
Vajinal | 7 (%35.0) 11(%55.0)
Dogum sekli 0.203***
Sezaryen | 13(%65.0) 9(%45.0)
- - 45.22 +39.29 61.26 + 32.92 "
VKI Persentil 47.30 (442 -77.48) | 73.15 (48.65 - 83.75) | 0189
AS ile Beslenme Siiresi | 10.85 + 9.68 15.35 + 8.22 0121+
(ay) 7.00 (5.00 - 16.25) | 17.50 (10.25 - 21.00) | *
Birinci Derece Akrabada
Epllapsl Vari 5 (%25.0) 0 (%0.0) .

Veriler on‘alamg =+ standart sapma ve medyan (Q1 — Q3) seklinde gdsterilmigtir
*Bagimsiz Ornek t Testi **Mann Whitney U Testi ***Pearson Ki-Kare Testi
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Sekil 1. Epilepsi Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunda Gaita Mikrobiyota Analizlerinin Sekil 2. Epilepsi Hasta Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunda Gaita Mikrobiyota
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Sekil 3. Epilepsi Hasta Grubunda ve Sagikli Kontrollerde Gaita Orneklerinde LEfSe Analizi.
Tartisma

Bu calismada, gocukluk ¢agi epilepsisi ile iligkili mikrobiyota degisiklikleri degerlendirilmis ve genel mikrobiyal gesitlilikte anlamli bir farklilik olmaksizin,
spesifik taksonomik degisikliklerin varh§i gosterilmistir. Bu bulgu, epilepside mikrobiyal cesitlilikten ziyade mikrobiyal kompozisyonun daha belirleyici bir
rol oynayabilecegini diisiindirmektedir. Epilepsi grubunda Bacteroides cinsindeki azalmanin, kisa zincirli yag asitleri dretimi ve antiinflamatuvar etkiler
iizerinden nérolojik siirecleri etkileyebilecedi one siiriilmektedir. Ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin, hem bagirsak epitel biitiinliigiinin korunmasinda
hem de ndroinflamasyonun baskilanmasinda énemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle, bu bakteriyel grubun azalmasi, nébet egigini etkileyebilecek
proinflamatuvar bir ortamin gelisimine katkida bulunabilir. Ote yandan, Bifidobacterium ve Akkermansia cinslerindeki artis, immiin modiilasyon ve bagirsak
bariyer biitiinliig ile ilikili olup, epilepsi patofizyolojisinde kompansatuvar bir yanrti temsil edebilir. Ozellikle Akkermansia’nin mukus tabakasi ile etkilesimi
ve badirsak gecirgenligini diizenleyici etkileri géz 6niine alindiginda, bu artigin bagirsak bariyer fonksiyonunun korunmasina yonelik adaptif bir mekanizma
olabilecegi diisiintiimektedir. Literatiirde yer alan ¢alismalarla uyumlu olarak, bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisimlerin néroinflamasyon, nérotransmit-
ter dengesi ve bagirsak-beyin aksi lizerinden epileptik stiregleri etkileyebilecegi disiiniiimektedir. Mikrobiyotanin 6zellikle GABA ve glutamat metabolizmasi
lizerindeki etkileri, néronal uyanlabilirlik agisindan kritik bir rol oynayabilir. Bu baglamda, mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin epileptogenez
siirecine katkida bulunabilecegi dngériilmektedir. Bununla birlikte, calismamizin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Orneklem bilyiikligiiniin sinirli olmasi
ve kesitsel tasarim, elde edilen bulgularin genellenebilirligini ve nedensellik iligkisini degerlendirmeyi kisitlamaktadir. Ayrica diyet, probiyotik kullanimi ve
cevresel faktorler gibi mikrobiyotayi etkileyebilecek degigkenlerin tam olarak kontrol edilememis olmasi da dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, bu calisma cocukluk cagi epilepsisinin genel mikrobiyal cesitlilik kaybi olmaksizin, spesifik taksonomik degisikliklerle karakterize 6zgiin
bir disbiyotik mikrobiyota profili ile ilikili oldugunu gdstermektedir. Bulgular, bagirsak-beyin aksinin epilepsi patofizyolojisindeki roliinii desteklemekte ve
mikrobiyota temelli tanisal ve terap6tik yaklasimlar igin 6nemli ipuglari sunmaktadir.

4311410119 N120S
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SS - 02 Epileptik Ensefalopatilerde Klinik Heterojenlik: Generalize ve Fokal Fenotiplerin Genetik Temelleri
Biisra Aynekin' , Ciineyd Yavas' , Nermin Akgall' , Adnan Yiiksel'
"Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Biruni Universitesi, istanbul, Tiirkiye

Amag: Gelisimsel ve Epileptik Ensefalopatiler (DEE), erken yasta baslayan direncli ndbetler ve buna eslik eden kognitif/motor gerileme ile karakterize
heterojen bir gruptur. Bu ¢alismada, epilepsi tanisi ile izlenen genig bir kohorttaki genetik tani verimliligi ve klinik korelasyonlarin sunulmasi amaglanmigtir.

Yontem: Galismaya 141 epilepsi hastasi dahil edilmistir. Hastalarin klinik verileri, EEG ve radyolojik bulgular retrospektif olarak incelenmistir. Genetik ana-
lizler (WES/Gen Paneli) sonucunda saptanan varyantlar ACMG rehberligine gore siniflandinlmigtir.

Bulgular: Genetik tani alan 27 vakalik alt grupta, varyantlarin protein topolojisi iizerindeki dagiimi incelendiginde; ozellikle CHD2 ve SCN1A genlerinde
patojenik varyantlarin (Sekil 1, kirmizi oklar) fonksiyonel domainler iizerinde anlamli bir kiimelenme gésterdigi saptanmistir. Analizler, CHD2 proteininin
DNA-baglanma ve Helikaz domainleri ile SCN1A'nin voltaj-kapili iyon kanali gbzenek bdlgelerinde (pore regions) meydana gelen mutasyonlarin, proteinin
katalitik aktivitesini veya kanal kinetigini daha siddetli diizeyde bozarak agir epileptik fenotiplerle (Generalize EE ve Dravet Sendromu) dogrudan iligkili
oldugunu gostermektedir

(A) CHDZ Gene Structure & Variants (NM_D01271.3)

caiipgaT [ SANNSCAT CATB6T=A

n - (P ArgsaTrp) . cA173dup
(p.Thrs?3s) PR £ 3R9ET>A  (p.GIn1 302 Theh®17), a
C24GT ( CHMECST (e Nal1299.Glu) (p. il 352 ek *17)
(pGlyT2CyR) {poArgBEHGu) | |
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{B) CHD2 Protein Domains & Variants (1828 Amino Acids)

A58 53TAg

pGlyT2Cys pThesT3= PARREITD
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Calismada en sik saptanan CHD2 varyantlarinin protein iizerindeki dagilimi
Gelisimsel ve Epileptik Ensefalopatilerin Fenotipik Dagilimi

Klinik Ensefalopati Tipi iliskili Genetik Mekanizmalar Yiizde (%) | Temel Klinik Karakteristik

Generalize Epileptik Ensefalopati CHD2, SCN1A, GRIN1, ADGRVA1 %73 Yaygin EEG desarjlari, absans ve miyoklonik ndbetlerin baskinli.

DEPDC5, SCN1A

Fokal ve Multifokal Ensefalopati (Bazi varyantlar)

%18 Belirli bir beyin odagindan yayilan direngli ndbetler, kortikal displazi ri

Progresif Nérodejeneratif Ensefalopati PNPT1 %9 Erken yasta beyin atrofisi, progresif motor ve kognitif yikim.

Sonug: Galismamiz, epilepsi kohortumuzda her 5 hastadan 1’inin genetik bir temele sahip oldugunu gdstermektedir. CHD2 ve SCN1A en sik saptanan
genler olup, generalize fenotip baskindir. Genetik taninin erken konulmasi, dzellikle PNPT1 gibi metabolik kékenli veya SCN1A gibi tedavi segimi kritik olan
vakalarda klinik yonetimi dogrudan etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler : Epileptik Ensefalopati , Genetik Spektrum , Norogelisimsel Bozukluklar.

4311410119 N120S
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SS - 03 ACTH Tedavisinin Genetik Geligsimsel ve Epileptik Ensefalopati Tanili Hastalarda Ndbet Kontroliine Etkisi
Cisem Duman Kayar', Sinan Akbas?, Mehmet Akif Kilig!, Edibe Pembegiil Yildiz'

"fstanbul Univers{g‘esi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dal
2Saglik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

Amag: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), infantil epileptik spazm sendromunda (IESS) etkili bir tedavi secenedi olmakla birlikte, etki mekanizmasi
yeterince aydinlatimamigtir. Bu ¢alismada, genetik etiyolojiye sahip GEE olgularinda ACTH tedavi yanitinin protein-protein etkilesimi diizeyinde degerlen-
dirilmesi amaglandi.

Yontem: 2017-2025 yillari arasinda merkezimizde izlenen 245 GEE hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Genetik etiyoloji saptanan 69 hastadan
ACTH tedavisi almis (23/69), patojenik veya muhtemel patojenik varyanta sahip ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 10 hasta ¢alismaya alind. Klinik ve
EEG yanitlan kisa (14. giin), orta (3. ay) ve uzun dénem (1. yil) izlemde degerlendirildi. Genotip—tedavi yaniti iligkisini incelemek amaciyla Gen Ontolojisi ve
protein—protein etkilesim ag analizleri yapildi.

Bulgular: SCN2A, ELOVL4, CACNA1E ve TRRAP varyantlari tasiyan bes hastada 14. giinde nébetsizlik saglandi. PIGT, SCN1A ve ZNF526 varyantlari bulunan
iic hastada ndbet sikliginda =%50 azalma gézlendi. Ugiincii ay izleminde ise 8 hastanin %75'i yanitl kabul edildi. SCN2A ve PIGT varyanti tasiyan hastalar-
da birinci yilda nébet yiikiinde > %50 azalma ile birlikte normal EEG zemin aktivitesi ve epileptiform desarjlarin kayboldugu saptandi. Klinik olarak anlamli
yanit elde edilen hastalarda, genetik varyantlara ait proteinlerin ACTH’nin bilinen etki yolaklari ile olas iligkisini ortaya koymak amaciyla protein-protein et-
kilesim analizi yapildi. Bu analizde CALM-SCN2A/CACNA1E ve PRKAC-SCN1A arasinda belirgin ag baglantilar saptanirken, TRRAP-ATF2 etkilesimi diisiik
giivenilirlikte kaldi ve PIGT geni igin giivenilir bir ag iliskisi gosterilemedi.

Sonug: Bu bulgular sonucunda, sodyum kanalinin alt iinitelerini kodlayan SCN1A ve SCN2A genleri ile, CALM1-3 ile PRKACA-B-G proteinleri ile direkt iligkisi
gosterilmistir. ACTH tedavisi, secilmis genetik etiyolojiye sahip GEE olgularinda uzun donemde kalici elektroklinik iyilesme ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik ensefalopati, Adrenokortikotropin hormon, Etiyoloji
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SS-04 EEG Gekimi Sirasinda iktal Nobet Saptanan Hastalarin Klinik ve Elektrofizyolojik Ozellikleri: On Yillik Retrospektif Galisma
Dilek Akkurt Sénmezoglu’, Ayse ipek Polat’, Adem Aydin', Ayse Semra Hiz', Ulug Yig'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Noroloji Bilim Dah, IZMIR o
Dilek Akkurt S6nmezoglu / Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, [ZMIR

Amag: Bu calismada, elektroensefalografi (EEG) incelemeleri sirasinda iktal nébet kaydi elde edilen epilepsi hastalarinin klinik, demografik ve elektrofizyo-
lojik zelliklerini tanimlamak ve EEG sirasinda iktal nébet geligimini 6ngorebilecek potansiyel risk faktorlerinin degerlendiriimesi amaglanmigtir

Yontem: 01 Ocak 2015-31Temmuz 2025 tarihleri arasinda gerceklegtirilen toplam 24.256 EEG kaydi retrospektif olarak incelendi. EEG gekimi sirasinda
iktal nobet saptanan 115 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, epilepsi tani ve takip stireleri, EEG dncesi son ndbet zamani, nbet
siniflandirmasi, norolojik tanilar, etiyoloji, ailede epilepsi ve akrabalik 6ykiisi, eslik eden manyetik rezonans goriintiileme bulgulari, antiepileptik tedavi
6zellikleri, néromotor gelisim durumu ve EEG ¢ekim parametreleri analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin %46,1’i erkek, %53,9'u kiz olup yag ortalamasi 7,3 yil idi. Ortalama epilepsi tani siiresi ve takip siiresi 23,3 ay olarak belirlendi. EEG
cekiminden dnceki son bir hafta icinde nébet dykiisii hastalarin %72,2’sinde mevcuttu. Coklu antiepileptik ilag kullamimi %47,8, ilaca direng %33,0 ve
ndromotor gelisim geriligi %34,8 oraninda saptandi. Ailede epilepsi dykiisii %30,4, akrabalik dykiisti %19,1 idi. EEG ¢ekimlerinin %56,5’i uyku ve uyaniklik
donemlerini igerirken, %73,9’u uyku deprivasyonlu EEG olarak gergeklestirildi. Tek EEG kaydinda birden fazla iktal nébet %32,2 oraninda izlenirken, %21,7
hastada farkl giinlerde rekiirren iktal EEG kaydi saptandi. Rekiirren iktal kayitlar absans epilepsi tanil hastalarda belirgin olarak daha sik izlendi.

iktal EEG Kaydi Saptanan Hastalarda Nobet Simiflandirmasi (n = 115)

A. Baslangica Gore Nobet Tipi

Nobet baslangici n (%)
Fokal 47 (%40,9)
Jeneralize 68 (%59,1)

B. Fokal Baglangicl Nobetlerin Alt Gruplari (n = 47)
bilincin korundugu 41 (%87,2)
bilincin korunmadigi 41 (%87,2)
C. Jeneralize Baglangigh Nobetlerin Alt Gruplari (n = 68)

Tipik absans 33 (%48,5)
Jeneralize tonik 9(%13,2)
Jeneralize miyoklonik 5 (%7,4)
Jeneralize tonik-klonik 5(%7,4)
Jeneralize epileptik spazm 4 (%5,9)
Jeneralize klonik 3 (%4,4)
Miyoklonik-tonik-klonik 4 (%5,9)
Miyoklonik-atonik 2 (%2,9)
Atipik absans 2 (%2,9)
Goz kapagi miyoklonisi (absans ile/
olmadan) 2 (%2.9)
Miyoklonik absans 1(%1,5)

Bazi hastalarda birden fazla nébet tipi bulunabileceginden, siniflama baskin klinik fenotipe gére yapilmigtir.

Sonug: EEG sirasinda iktal ndbet gelisimi rastlantisal olmayip, yakin donem nébet dykiisii, hastalik agirligini yansitan klinik gostergeler ve EEG kayrt dzel-
likleri ile iliskilidir. Bu bulgular, EEG sirasinda iktal nébet gelisimini 6ngorebilecek risk faktorlerinin tanimlanmasina ve hedeflenmis EEG kayit stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: iktal EEG, ndbet, prediktor faktorler

4311410119 N120S
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SS - 05 From Diagnostic Void to Therapeutic Catalyst: Clinical Impact of the ILAE 2022 Classification on Lennox-Gastaut Syndrome in a
Quaternary Referral Center

Elif Nalan Tas', Huriye Cetin', Parvana Amrahova', Fatma Bozdag?, Zeynep Oztiirk ',Esra Serdaroglu’, Tugba Hirfanoglu', Ercan Demir", Ebru Arhan'

"Department of Pediatric Neurology, Faculty of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey
2Department of Public Health, Faculty of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical utility of the ILAE 2022 epilepsy syndrome classification in resolving diagnostic uncertainty and its impact on medical
and surgical management in a cohort of previously unclassified drug-resistant epilepsy patients.

Methods: This retrospective cohort study was conducted at the Gazi University specialized epilepsy unit. We re-evaluated 115 pediatric patients (mean
age 12.1+4.5; 62.6% male) with drug-resistant epilepsy who were previously categorized as “unclassified” or did not meet the full 1989 LGS criteria.
Patients were re-classified using the ILAE 2022 “diagnostic alerts” and “Syndrome-in-evolution” (SIE) frameworks.

Results: Re-evaluation of 106 unclassified patients resulted in 100% syndromic resolution: 59.4% (n=63) were diagnosed with Definitive LGS and 40.6%
(n=43) as SIE. A median “diagnostic gap” of 28.5 months was identified between the initial seizure onset (mean: 20.7 months) and the maturation of the
full electro-clinical triad (mean: 51.6 months). The presence of =2 diagnostic alerts significantly correlated with the final diagnosis. Following syndromic
clarification, surgical referral rates jumped from a baseline of 15.1% to 88.9% in the Definitive LGS group and 39.5% in the SIE group (p<0.001). Vagus
Nerve Stimulation (VNS) was implemented in 80.4% of the definitive group. Furthermore, contraindicated sodium channel blockers were discontinued in
27% of LGS patients (n=17).

Conclusions: The ILAE 2022 criteria effectively bridge the 2.4-year diagnostic latency in LGS by identifying the “Syndrome-in-evolution.” At major referral
centers like Gazi University, this syndromic clarity acts as a decisive catalyst, accelerating the path to potentially life-changing neuromodulation and opti-
mizing pharmacological safety.

KEY WORDS: Lennox-Gastaut Syndrome; ILAE 2022 Classification; Syndrome-in-evolution; Diagnostic Gap; Vagus Nerve Stimulation; Epilepsy Surgery.
(1743}

Amag: Daha dnce siniflandinimamig ilag direngli epilepsi hastalarindan olugan bir kohortta, tanisal belirsizligi gidermede ILAE 2022 epilepsi sendromu
siniflandirmasinin klinik faydasini ve tibbi ve cerrahi yonetim {izerindeki etkisini degerlendirmek.

Yontemler: Bu retrospektif kohort calismasi Gazi Universitesi uzman epilepsi tinitesinde yiiriitiildii. Daha dnce “siniflandiriimamis” olarak kategorize edilen
veya 1989 LGS kriterlerinin tamamini kargilamayan ilag direncli epilepsili 115 pediatrik hasta (ortalama yag 12,1+4,5; %62,6 erkek) yeniden degerlendirildi.
Hastalar, ILAE 2022 “tanisal uyarilar” ve “Gelisim Halindeki Sendrom” (SIE) gergeveleri kullanilarak yeniden siniflandirild.

Sonuglar: Siniflandinimamig 106 hastanin yeniden degerlendirilmesi sonucunda %100 sendromik ¢oziimleme elde edildi: %59,4'li (n=63) kesin LGS tanisi
alirken, %40,6’s1 (n=43) SIE tanisi ald:. ilk ndbet baslangici (ortalama: 20,7 ay) ile tam elektro-klinik Gigliisiiniin olgunlasmasi (ortalama: 51,6 ay) arasinda
ortalama 28,5 aylik bir “tanisal bosluk” tespit edildi. =2 tanisal uyarinin varligi, nihai tani ile anlaml derecede iliskiliydi. Sendromik agiklamanin ardindan,
cerrahi sevk oranlari kesin LGS grubunda %15,1’den %88,9'a ve SIE grubunda %39,5’e yiikseldi (p<0,001). Kesin gruptaki hastalarin %80,4’iinde Vagus
Sinir Stimiilasyonu (VNS) uygulandi. Ayrica, LGS hastalarinin %27’sinde (n=17) kontrendike sodyum kanal blokerleri kesildi.

Sonug: ILAE 2022 kriterleri, “evrim halindeki sendromu” tanimlayarak LGS’deki 2,4 yillik tani gecikmesini etkili bir sekilde ortadan kaldinyor. Gazi Univer-
sitesi gibi biiyiik sevk merkezlerinde, bu sendromik agiklik, potansiyel olarak yasami degistirebilecek néromodiilasyona giden yolu hizlandiran ve farmako-
lojik giivenligi optimize eden belirleyici bir katalizr gérevi gortiyor.

ANAHTAR KELIMELER: Lennox-Gastaut Sendromu; ILAE 2022 Siniflandirmasi; Evrim halindeki sendrom; Tanisal bosluk; Vagus sinir stimillasyonu; Epilepsi
cerrahisi.
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$S-06 DISEMBRIYOPLASTIK NOROEPITELYAL TUMOR iLE iLiSKiLi DIRENGLI EPILEPSI VE REZEKTIF CERRAHISi SONUGLARI
Ulkiinan Oztoprak', Ceren Giinbey', Gulustan Musayeva', Ahmet ilkay Isikay?, Rahsan Gogmen?, Figen Sdylemezogiu?, Dilek Yalnizoglu'

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
SHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag

Disembriyoplastik ndroepitelyal tiimér (DNET), cocukluk caginda ilaca direncli fokal epilepsiye neden olabilen, patolojik olarak DSO derece | kortikal gli-
onoronal bir timérdiir. Epilepsi ile iligkili diger diisiik dereceli timdrlerde oldugu gibi total rezeksiyon sonrasi ndbet prognozu genellikle olumludur. Bu
calismada, cocukluk caginda DNET ve ilaca direncli fokal epilepsi nedeniyle rezektif cerrahi uygulanan hastalarda nébet sonuglarinin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Yontem

Bilim Dalimizda 2015-2025 yillar arasinda tiimér ile iligkili epilepsi cerrahisi uygulanan 35 hastadan, patolojik olarak QNET tanisi dogrulanan 11 hasta ret-
rospektif olarak incelendi. Bes hasta operasyon sonrasi bir yil izlem siiresini tamamlamadigi igin calisma disi birakildi. Ugii erkek (%50) alt hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tim hastalara faz 1 epilepsi cerrahisi dncesi dederlendirme yapildi. Cerrahi teknik ve postoperatif birinci yil ILEA prognoz siniflamasi kaydedildi.

Bulgular

Epilepsi tani yagl ortancasi 83,5 ay, cerrahi yagi ortancasi 117 ay, rezektif cerrahi sonrasi izlem siiresi ortancasi 72,5 ay idi. Dért hastada bilincin bozuldu-
gu, iki hastada bilincin korundugu fokal nébetler mevcuttu. Cerrahi dncesi {i¢ hasta politerapi, (i hasta tekli ndbet dnleyici ilag kullaniyordu. Bes hastaya
total, bir hastaya sag temporal lobda kritik korteks yerlegimli ve bazal ganglionlara uzanim gosteren genig lezyon nedeniyle subtotal rezeksiyon uygulandi.
Rezeksiyon (i¢ hastada sol hemisferdeydi, lokalizasyonu dort hastada temporal bdlgedeydi. Birinci yil degerlendirmesinde tiim hastalarin nébet prognozu
hasta ILEA 1 olarak sinifland.

Sonug
Pediatrik DNET ile iligkili ilaca direncli epilepside total rezeksiyon basarili nobet prognozunu belirlemede 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Direncli epilepsi, disembriyoplastik noroepitelyal timdr, epilepsi cerrahisi
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$S-07 Cocukluk Cagi Oksipital Lob Epilepsisinde interiktal Epileptik Desarj Yiikiiniin Kalp Hizi Degiskinligi Uzerine Etkisi
Chakan Tsakir' , Mehpare Sar Yanartas?, Hande Aygiin', Boran Sekeroglu®, Ozlem Yayici Koken', Burcin Sanlidag*, Senay Haspolat'

"Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dal, Antalya, Tiirkiye

2Gdéiztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

3Yakin Dogu Universitesi, Yapay Zeka ve Bilisim Fakiiltesi, Bilgisayar Miihendisligi Bélimdi, Lefkosa, KKTC

*Yakin Dogu Universitesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Beyin ve Biling Diizeyleri Arastirma Merkezi, Lefkosa, KKTC

Amag: Uzun dénem kontrolsiiz epilepside ve pre-iktal kayitlarda santral otonomik ag regiilasyonundaki bozulmalarin, kardiyak otonomik disfonksiyona yol
actigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, ¢ocukluk cagi oksipital epilepsisi olan hastalarda interiktal elektroensefalografik (EEG) desarj yiikiiniin kalp hizi degis-
kenligi (heart rate variability, HRV) {izerine etkisinin arastinimasi amaglanmigtir.

Yontem: Calismaya 37 hasta ve 37 kontrol dahil edilmistir. Seksen alti HRV parametresi ile 12 EEG desarj metrigi analiz edilmistir. Tim HRV- epileptik de-
sarj parametre kombinasyonlari (n=1032) igin Spegarman korelasyon analizi uygulanmigtir. Coklu karsilastirmalara bagl hata olasiligini azaltmak amaciyla
Benjamini—Hochberg orani diizeltmesi yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik esidi q < 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmazken, hasta grubu igerisinde ortalama desarj stiresi, HRV parametrelerinden IALS(Index
of Average Local Symmetry), PIP(Percentage of Inflection Points), PAS(Percentage of Alternating Segments) ve PSS(Percentage of Short Segments) ile pozitif
yonde anlamli korelasyon gdstermistir (p = 0,522-0,644; g < 0,05). Toplam desarj sayisi ApEn(Approximate Entrophy) ile pozitif korelasyon gostermistir (p
= 0,5536; q = 0,0326). Uyku N2 evresine 6zgii toplam desarj sayisi ise SDANN1(Standard Deviation of Normal-to-Normal Intervals) ile negatif korelasyon
gostermistir (p = —0,5487; q = 0,0376).

Sonug: Norokardiyak ag, cocukluk cagi oksipital epilepsisi olan olgularda interiktal epileptiform aktivitenin sikligi ve stiresinden anlamli diizeyde etki-
lenmektedir. Epileptik desarj sikligindaki artisin santral otonomik agi daha sik aktive ederek otonomik instabiliteye yol agabilecedi; N2 evresindeki degarj
yogunlugunun artmasinin ise uzun sireli HRV'yi baskilayabilecedi dusiiniiimektedir. Bu baglamda HRV analizinin erken donem otonomik etkilenmenin
saptanmasinda Klinik degeri olan bir parametre olabilecedi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: cocukluk ¢agi oksipital epilepsisi , interiktal epileptiform desarj yiikii, kalp hizi degiskenligi (HRV)
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$S-08 infantil Epileptik Spazm Sendromlu Bir Kohortta Erken ve Uzun Dénem Prognoz Galismasi: Bir EEG Biyobelirteci BASED Skorunun
Degeri

(Ozlem Acar', Seda Kanmaz', Burcu Giiliz Girpanli Ari', Nur Ozkan?, Kiibra Aytemur3, Erdem Simsek', Sanem Keskin Yimaz', Hasan Tekgiil’

'Ege l:/:niversitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dal, rouk Nérolojisi Bilim Dal, izmir; Tiirkiye.
’Ege Qniversitesi Tip Fakiiltesi, rouk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye.
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Izmir, Tiirkiye.

Amag: infantil Epileptik Spazm Sendromu (IESS) tanili hastalarda bir elektroensefalografide (EEG) biyobelirteci olan Amplitiid Yiikii ve Supresyon Derecesi
(Burden of Amplitudes and Suppression of EEG — BASED*) skorunun prognostik degerini aragtirmaktir.

Yontem: Bu tek merkezli calismada IESS tanisi almis 112 hastadan olusan bir kohort analiz edildi. BASED skorunun > 3 olmasinin erken ve ge¢ dénemde
prognozu éngorii degeri aragtirildi. Hastalara ait klinik 6zellikler, etiyolojik faktdrler, baslangic tedavileri (vigabatrin, ACTH/steroid veya kombine tedavi), EEG
paternleri ile erken dénem prognoz 14. giin, 42. giin ve 1. yildaki nébet kontrol oranlar ile degerlendirildi. Uzun dénem prognoz ise 2 yasindaki “olumlu”
veya “olumsuz” nérogelisimsel durum degerlendirilmesi ile belirlendi.

Bulgular: infantil spazm baslangic yasinin ortalamasi 8,49 ay olarak saptandi. BASED skoru > 3 olan hastalarin (n=54) %87,0’sinde “olumsuz” nérolojik
gelisim belirlendi. IESS igin en sik etiyoloji 6zgiil tani olarak yapisal nedenler belirlendi (%47,3). Bu grup %94,3 oraninda “olumsuz” nérolojk gelisim saptan-
d1. infantil spazm kontrol oranlar degerlendirildiginde ise 14. giinde %57 ve 1. yilda %68,8 "oranlarinda spazm kontrolii saglanabilmistir Ancak, 14. giinde
saglanan erken nébet kontroliiniin, uzun dénemli “olumlu” nérolojik geligim ile anlamli bir iligki géstermedigi saptandi.

Sonug: Yiiksek BASED skoru ( > 3), erken ndbet yanitindan bagimsiz olarak, IESS’te uzun dénemli “olumsuz” nérolojik sonucun giiclii bir belirleyicisidir.
Bulgularimiz, BASED skorunun IESS yénetiminde risk siniflandirmasi ve prognostik danigmanlik agisindan degerli bir EEG biyobelirteci oldugunu destekle-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: infantil epileptik spazm, BASED skoru, epilepsi
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$S-09 Cocukluk Cagi Epilepsisinde Galektin-3, N-Kaderin ve E-Kaderinin Potansiyel Biyobelirteg Olarak Klinik Onemi
Peren Perk'?, Arzu Yiiksel®, Gillsen Sener?, Seving Mertoglu', Merve Gakmak,
Zeynep Oz Dagdelen’, Seyda Dogantan®, Rahime Kog®, Pinar Arican’, Alper Giimiis®

"Cocuk Néroloji Klinigi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul/ Tiirkiye

2Tibbi Fizyoloji Doktora Programu, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Edirne / Tiirkiye

3Tibbi Biyokimya Klinigi, Basaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi, istanbul/Tiirkiye

“Cocuk Néroloji Klinigi, Sehit Prof. Dr. lihan Varank Sehir Hastanesi, Istanbul/Tiirkiye

SCocuk Romatoloji Klinigi, Basaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul/ Tiirkiye

Giris

Cocukluk caginda sik goriilen norolojik hastaliklardan biri olan epilepsi, anormal ndronal desarjlarla karakterizedir. Hastalarin bir kisminda ise tedaviye di-
rencli epilepsi gelismektedir. Hastaligin mekanizmalarinin daha iyi anlagilabilmesi ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi icin yeni biyobelirteglerin tanimlan-
masi bilylik onem tagimaktadir. Galektin-3 (Gal-3), galektin ailesi icinde yer alan 6zgiin bir kimerik protein olup inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynar.
Makrofajlardan interlokin-1 salinimina yol agan NLRP-3 inflamozomunun aktivasyonu, proinflamatuvar siiregte dnemli bir iglev dstlenir. Ayrica, Alzheimer
hastaligi ve non-konviilzif status epileptikus gibi gesitli nérolojik hastaliklarda hayvan modelleri iizerinden incelenmistir. Buna karsin, epilepside Gal-3'iin
temel patofizyolojik mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Kaderinler ise yaklasik 100 farkli tiyesi bulunan transmembran protein ailesidir ve
kalsiyum iyonlari araciligiyla hiicreler arasi baglantiy1 kurarak islev gériirler. Bu molekiiller, cesitli organ ve dokularin morfolojisinin belirlenmesinde kritik
rol oynar. Bu gruptan biri olan N-kaderin noronal gog, akson olusumu ve aksonal yol secimi siireclerinde yer alir. Buna karsilik, E-kaderin yetigkin insan

beyninde genellikle araknoid membrandan diigiik miktarlarda salinir. N-kaderin mevcut olmakla birlikte, E-kaderin proteini beyin tlimérlerinde veya normal
noral dokularda nadiren tespit edilmektedir.

Bu calismanin amaci, galektin-3'iin direngli epilepsi tizerindeki temel etkilerini arastirmak, pediatrik popiilasyonda kaderin diizeylerini degerlendirmek ve
artmig galektin-3 diizeyleri ile kaderinler arasindaki iligkiyi ve kontrolsiiz nébetlerin ortaya cikisi ile baglantisini incelemekdir.

Yontem

Calismaya, Aralik 2024 ile Haziran 2025 tarihleri arasinda Bagaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi Gocuk Noroloji Klinigi'nde ayaktan izlenen toplam 129
pediatrik hasta dahil edildi. Kontrol grubu, febril ya da afebril nébet dykiisii bulunmayan, nérolojik hastaligi olmayan ve kronik tibbi rahatsiziigi olmayan 66
saglikli cocuktan olustu. Katihmcilar iki alt gruba ayrildi: Grup 1, sodyum valproat, levetirasetam, karbamazepin, topiramat ve lamotrijin gibi tekli antiepilep-
tik ilag kullanan hastalardan; Grup 2 ise iki veya daha fazla antiepileptik ilag kullanan direngli epilepsisi olan ¢ocuklardan olugmaktaydi. Demografik veriler
(vas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve Kiiltiirel 6zellikler) ile epilepsi semiyolojisi ve kraniyal MR bulgulari kaydedildi. Diglama kriterleri; 5 yag alti ve 18
yas (stii bireyler, posttravmatik siireclere baglh semptomatik epilepsisi olanlar, nérometabolik veya norodejeneratif hastaligi bulunanlar ve epileptik olmayan
paroksismal olaylari olan bireyleri kapsamaktaydi. Serum Gal-3 diizeyi Sunred Human Galectin-3 ELISA kiti (katalog numarasi: 201-12-1952, duyarlilik:
0.186 ng/ml, dlciim araligi: 0.2-60 ng/ml) ile Serum N-kaderin ve E-kaderin diizeyleri ise Sunred Human N-cad ELISA / E-cad ELISA kitleri (sirasiyla kata-
log numaralari; N-cad/E-cad: 201-12-0306, 201-12-0210; duyarllik: 0.138 ng/ml, dlciim araligr: 15-40 ng/ml; E-cad icin duyarlilik: 2.638 ng/ml, dlgiim
araligi: 3-900 ng/ml) kullanilarak degerlendirildi. Uygun siipernatant serum ornekleri ELISA plaklarina yerlestirilerek anti-Gal-3 antikorlariyla kanigtirildi.
Ardindan plaklar 36.5-37 °C’de 2 saat inkiibe edildi. Sonrasinda yikama tamponu ile 3 kez yilkama yapildi. Oda sicakliginda horseradish peroksidaz (HRP)
konjuge antikorlari ile inkiibasyon yapildi. Daha sonra kuyucuklara sirasiyla 100 pL tetrametilbenzidin (TMB) reaktifi ve stop sollisyonu eklendi. Her bir
kuyucuktaki absorbans 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Elde edilen sonuglar Diagnostic Automation Inc. DAR 800 analizérii ve KC Junior yazilimi kullanilarak
degerlendirildi.Gruplar arasindaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler (tedavi gruplari ve cinsiyet
gibi) arasindaki iligkiler ki-kare testi ile incelendi. Tedavi grubunu etkileyen dngorticii faktorler lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Ayirt edici performans
ROC egrisi analizi ile degerlendirildi ve degiskenlerin gruplar arasindaki dagilimi kutu grafikleri ile gdsterildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 20.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirildi ve p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 30 direncli epilepsi hastasi, 33 monoterapi alan epilepsi hastasi ve yas-cinsiyet uyumlu 66 saglikli kontrol dahil edildi. Serum Gal-3, N-cad ve
E-cad diizeyleri ELISA yontemi ile éIciildii ve gruplar arasi kargilagtirmalar yapildi. Gal-3 diizeyleri epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yilksek bulundu (monoterapi: 12.77+8.49 ng/mL, politerapi: 14.04+9.27 ng/mL, kontrol: 5.58+5.42 ng/mL; p<0.001) ve en yiiksek degerler politerapi
grubunda saptandi (Tablo 1)
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Tabde 1. Clinical and Labornsory Featares of Stady Groups

Parameters Group 1 (monotherapy) | Group 2 | Control P value#
(polytherapy}
Gender (N, %)
Female 14 (42.4%) 9 (3I0.0%3) A0 [B06%E) <005
Male 19 (57.6%) 21 (70.0%) 26 [39.4%)
Age (years) 0,342
Mean 510 10.94 {£3.33) 12.30 {£3.76) 1165 (£3.80) ’
Galectind
{ngfmL, mean S13) 12,7748 49 14.0459.37 5584542 il
Necadherin 11985+ 100,20 1457559 85 182 9904 81 <A
(mg'mL, mean 50
E-cadherin 10.69:5.49 11.79£5.52 11.70£5.21 0.630
{rg'ml., mean 50

Wi"ha-square and TUELY tests were performoed.

N-kaderin diizeyleri epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gére anlami olarak diigtik bulundu (monoterapi: 119.85+100.20 ng/mL, politerapi: 145.75+59.85 ng/mL, kontrol:
182.99+64.81 ng/mL,; p<0.001) (Sekil 1, Tablo 1). E-kaderin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamii bir fark saptanmadi (p=0.630).

Figesn | Sonum Biomarkes Lovels by Stady Groupd
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Lojistik regresyon analizinde Gal-3 diizeyindeki artisin epilepsi varligi ve tedavi direnci ile pozitif iligkili oldugu (OR=1.6), N-kaderin dlizeylerindeki artigin ise ters yonde
iligkili oldugu gésterildi. Ayrica Gal-3’iin hasta ve kontrol gruplarim ayirt etmede iyi bir diskriminatif gtice sahip oldugu saptandi (Sekil 2).

Frgure 1. Dagnostic Performance of Gal-3 and Cadhorins
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Sonug olarak, artmig Gal-3 dtizeyleri tedavi direnci ile giiglii sekilde iliskili bulunurken, azalmig N-kaderin diizeyleri epilepsinin patofizyolojisini yansitabilir. Bu bulgular, Gal-3
ve N-cad’in gocukluk ¢agdi epilepsisinde hastalik siddetini ve tedavi yanitini Gngérmede potansiyel biyobelirtegler olabilecedini diisiindiirmektedir.

Sonug

Bu calisma, pediatrik refrakter epilepside Galektin-3 (Gal-3) ve N-kaderin diizeylerinin potansiyel biyobelirteg roliinii degerlendirmeyi amaglamigtir. Bulgu-
lanimiz, coklu antiepileptik tedavi alan hastalarda serum Gal-3 diizeylerinin anlamli sekilde arttigini, N-kaderin diizeylerinin ise azaldigini gostermektedir.
Bu durum, epilepside inflamatuvar stiregler ile sinaptik yeniden yapilanma arasindaki olasi etkilesime isaret etmektedir.

Literatiirde, Gal-3'(in mikroglial aktivasyon ve inflamatuvar yanit siireclerinde rol aldigi ve epileptik aktivite ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde,
N-kaderin sinaptik organizasyon ve néronal baglantilarin stabilizasyonunda kritik bir molekiil olarak tanimlanmigtir. Deneysel modellerde epileptogenez
sirasinda N-kaderin ekspresyonunda artig bildirilmesine ragmen, calismamizda gozlenen azalma, kronik hastalik siireci, tekrarlayan nibetler veya antiepi-
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leptik ilaglarin uzun dénem etkilerine bagh adaptif veya maladaptif ndroplastik degisiklikleri diistindiirmektedir.

E-kaderin diizeylerinde anlaml fark saptanmamis olmasi, bu molekiiliin pediatrik refrakter epilepside sinirli bir rol oynayabilecedini veya degisimlerin
serum diizeylerinde tespit edilemeyecek kadar minimal olabilecedini diistindiirmektedir.

Genel olarak, elde edilen veriler Gal-3 ve N-kaderinin epilepsinin farmakoresistan formunda néroinflamasyon ve sinaptik biitiinliik ile iligkili olabilecegini
desteklemektedir. Bununla birlikte, bu biyobelirteglerin klinik kullanimda dogrulanabilmesi i¢in daha genis érneklemli, cok merkezli ve uzun dénem takip
iceren calismalara ihtiyag vardir. Gelecekteki arastirmalar, Gal-3 ve kaderin yollarini hedefleyen yeni terapotik stratejilerin gelistiriimesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, Galectin-3, N-cadherin, E-cadherin, pediatric, biyobelirtec
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