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OZET

COCUKLARDA YAVAS UYKUDA SUREKLI DIKEN DALGA ILE GIDEN
EPILEPSI SENDROMU

Dr. MELTEM KIYMAZ

UZMANLIK TEZIi, 2020

Bu calismada; Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ¢ocuk
norolojisi poliklinigine Ocak 2011 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda basvuran, uykuda
stirekli diken dalga ile giden epilepsi sendromlu (ESES) vakalar, klinik ve laboratuvar
bulgular1 acgisindan retrospektif olarak incelendi. Amacimiz, ESES’li vakalarin risk

faktorlerini ve klinik bulgularini ortaya koymak ve tedaviye cevaplari belirlemektir.

Calismaya 23 vaka alindi. Vakalar demografik 6zellikleri, basvuru sikayetleri,
semptomlari, 6zgegmis ve soygeemisleri, klinik 6zellikleri, uygulanan tedavileri, tedaviye
cevaplari, elektroensefalografi (EEG) bulgular1 ve beyin manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) sonuglar1 agisindan incelendi.

Yirmi {i¢ vakanm 12’si (%52,17) erkek ve 11°i (%47,83) kizdi1 (erkek/kiz orant:
1,09 idi). ESES tan1 yas1 74,22 + 27,81 aydi. Hastalarin 11’inde (%47,83) anne baba
arasinda akrabalik vardi. Hastalarin 17’sinde (%73,91) zihinsel yetersizlik, 10’unda
(%47,48) hipoksi o6ykiisii, dordiinde (%17,39) febril konviilsiyon Oykiisii, yedisinde
(%30,43) ailede epilepsi Oykiisii, 18’inde (%78,26) konviilsiyon dykiisii mevcuttu. ilk
konviilsiyon yas1 27,56 + 24,56 aydi. Hastalarin 11’inde (%61,11) ilk konviilsiyon yas1 5
yil altinda idi. Hastalarin sekizinde (%40,00) ESES oncesi EEG’lerinde zemin aktivitesi
normaldi. Hastalarin 20’sinde (%86,96) ilk bagvuru semptomu konviilsiyondu. Geriye
kalan hastalarin biri (%4,35) asemptomatik idi, birer (%4,35) hasta ise bas agrisi ve
haliisinasyon sikayeti ile getirilmisti. Hastalarin 21’inde (%91,30) uyaniklik EEG’sinde
epileptiform aktivite saptandi. ESES tanis1 sirasinda antiepileptik ilag (AEI) kullanan 14
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(%60,87) hasta vardi. Takipte elektrografik iyilesme hastalarin altisinda (%27,27) izlendi.
ESES siiresi 6 aydan kisa siiren 12 (%54,55) hasta vardi.

Hastalarin tiimiine MRG yapilmisti, bunlarin 13’iinde (%56,52) normal, 10’unda
(%43,48) anormal idi. Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalar yas, cinsiyet,
akrabalik, zeka diizeyi, hipoksi, konviilsiyon, febril konviilsiyon, ailede epilepsi Oykiisii,
ilk konviilsiyon yasi, ESES sirasindaki yasi, ESES oOncesi ¢ekilen EEG’sindeki zemin
aktivitesi, ESES sirasinda konviilsiyon varlig1, uyaniklik EEG sonucu, ESES sirasinda AEI
kullanimi, elektrografik iyilesme durumu, ESES siiresi, takip siiresi, konviilsiyon tipleri
acisidan karsilastirildi. Gruplar arasinda zeka diizeyleri ve kompleks parsiyel tipte
konviilsiyon agisindan anlamli fark vardi (p<0,05). Beyin MRG’si anormal olan grupta
beyin MRG’si normal olan gruba kiyasla zeka diizeyi daha diigiiktii ve kompleks parsiyel
tipte konviilsiyon daha sikti. Diger ozellikler yoniinden gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin 15’inde (%65,22) anterior, sekizinde (%34,78) posterior ESES vardi.
Hastalar yas, cinsiyet, akrabalik, zeka diizeyi, hipoksi, konviilsiyon, febril konviilsiyon,
ailede epilepsi Oykiisii, ilk konviilsiyon yasi, ESES sirasindaki yasi, ESES 6ncesi ¢ekilen
EEG’sindeki zemin aktivitesi, ESES sirasinda konviilsiyon varligi, uyaniklik EEG sonucu,
ESES sirasinda AEI kullamimi, elektrografik iyilesme durumu, beyin MRG’si, ESES
sliresi, takip siiresi ve konviilsiyon tipleri a¢isindan karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet
acgisindan anlamhi fark vardi (p<0,05). Anterior ESES’li grupta kiz hastalar posterior
ESES’li gruptan fazlaydi. Diger ozellikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin altisinda (%27,27) tedaviye elektrografik iyilesme vardi, 16’sinda
(%72,73) yoktu. Hastalar yas, cinsiyet, akrabalik, zeka diizeyi, hipoksi, konviilsiyon, febril
konviilsiyon, ailede epilepsi dykiisii, ilk konviilsiyon yasi, ESES sirasindaki yasi, ESES
oncesi ¢ekilen EEG’sindeki zemin aktivitesi, ESES sirasinda konviilsiyon varligi,
uyaniklik EEG sonucu, ESES sirasinda AEI kullanimi, beyin MRG’si, ESES siiresi, takip
stiresi ve konviilsiyon tipleri agisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda ESES siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). ESES siiresi 6 aydan kisa
siiren hastalarin tamaminin elektrografik iyilesmesi vardi. Diger parametreler agisindan

gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).



ESES tanis1 aninda ilk tercih edilen AEI’lerin klinik ve elektrografik cevaplari
karsilastirildi. En sik tercih edilen ilk iki ilag valproik asit ve levetirasetamdi. Beyin
MRG’si normal ve anormal olan hastalar AEI’lere klinik ve elektrografik cevap agisindan
incelendi. Beyin MRG’si normal hastalarin diazepam (DZP) olmaksizin diger AEQ’lere
klinik cevaplari daha iyiydi (p<0,05). Ancak elektrografik cevap agisindan gruplar arasinda
fark yoktu (p>0,05).

Sonug olarak bu c¢alismamizda; beyin MRG’si anormal olan grupta beyin MRG’si
normal olan gruba kiyasla zeka diizeyinin daha diisiik oldugu ve kompleks parsiyel tipte
konviilsiyonun daha sik goriildigii, ESES siiresi 6 aydan daha kisa siiren hastalarin
tamaminin elektrografik olarak iyilestigi ve beyin MRG’si normal hastalarin DZP

olmaksizin diger AEQ’lere klinik cevabimin daha iyi oldugu saptand (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: ESES, EEG, ¢ocuk, status epileptikus, epilepsi.
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ABSTRACT

EPILEPSY SYNDROME IN CHILDREN WITH CONTINUOUS SPIKES AND
WAVES DURING SLOW SLEEP

Dr. MELTEM KIYMAZ

SPECIALTY THESIS, 2020

In this study; patients diagnosed with epilepsy syndrome with continuous spike-
waves during slow sleep (ESES) who admitted to department of pediatric neurology of
Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine between January 2011 and
June 2020 were evaluated retrospectively in regard to clinical and laboratory findings. Our
objective is to reveal the risk factors and clinical findings of ESES cases and to determine

their responses to the treatments.

Twenty-three cases were included in the study. The cases were examined in regard
to demographic data, presenting complaints, symptoms, personal and family histories,
clinical characteristics treatments given, their responses to treatment, EEG findings, and

brain magnetic resonance imaging results.

Of 23 cases; 12 (52.17%) were boys and 11 (47.83%) were girls (boys / girls ratio:
1.09). The average age of diagnosis of ESES was 74.22 + 27.81 months. 11 (47.83%) had
consanguineous parents. Of the patients; 17 (73.91%) had mental retardation, 10 (47.48%)
had a history of hypoxia, four (17.39%) had a history of febrile convulsion, seven
(30.43%) had a family history of epilepsy and 18 (78.26%) had a history of convulsion.
The mean age at first convulsion was 27.56 + 24.56 months. The age at first convulsion
was under 5 years of age in 11 (61.11%) patients. Background activity was abnormal in
eight (40%) of the patients’ EEG before ESES. The first symptom was convulsion in 20
(86.96%) of the patients. One (4.35%) of the remaining patients was asymptomatic, one
patient each (4.35%) was admitted a complaint of headache and hallucination.

Epileptiform activity was detected in 21 (91.30%) of the patients during wakefulness EEG.
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There were 14 (60.87%) patients using AEDs at the time of diagnosis of ESES.
Electrographic improvement during follow-up was observed in six (27.27%) patients.
There were 12 (54.55%) patients whose ESES lasted less than 6 months.

All patients underwent MRI and it was normal in 13 (56.52%) and abnormal in 10
(43.48%). The patients whose brain MRI was normal and abnormal were compared in
terms of age, gender, consanguinity, level of intelligence, hypoxia, history of having a
convulsion and febrile convulsion, family history of epilepsy, age at first convulsion, age
during ESES, background activity in EEGs taken before ESES, presence of convulsions
during ESES, wakefulness EEG result, use of the antiepileptic drugs during ESES,
electrographic recovery status, ESES duration, follow-up duration, and distribution by
convulsion types. There was a significant difference in level of intelligence and, in
complex partial type, in convulsion between the groups (p <0.05). The level of intelligence
was significantly lower in the group with an abnormal brain MRI group compared to those
with a normal brain MRI and convulsions were more common in the complex partial type.
There were no significant differences between the groups in terms of other features (p>
0.05).

Of the patients; 15 (65.22%) had anterior and eight (34.78%) had posterior ESES.
Age; gender; consanguinity; level of intelligence; history of hypoxia, convulsion and
febrile convulsion; family history of epilepsy; age at first convulsion; age during ESES;
background activity in EEGs taken before ESES; presence of convulsions during ESES;
wakefulness EEG result; antiepileptic drug use during ESES; electrographic healing status;
brain MRI; ESES duration; follow-up duration, and distribution by convulsion types were
compared. There was a significant difference between the groups in terms of gender (p
<0.05). In the group with anterior ESES, number of female patients was higher compared
to the group with posterior ESES. There were no statistically significant differences

between the groups in terms of other features (p> 0.05).

Six (27.27%) patients had electrographic improvement and 16 (72.73) did not. Age;
gender; consanguinity; level of intelligence; history of hypoxia, convulsion and febrile
convulsion; family history of epilepsy; age at first convulsion; age during ESES;
background activity in EEGs taken before ESES; presence of convulsions during ESES;
wakefulness EEG result; antiepileptic drug use during ESES; electrographic healing status;
brain MRI; ESES duration; follow-up duration, and distribution by convulsion types were
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compared. There was a statistically significant difference between the groups in terms of
ESES duration (p <0.05). All patients with ESES duration less than 6 months had
electrographic improvement. There were no statistical differences between the groups in

terms of other parameters (p> 0.05).

Clinical and electrographic responses to first-line antiepileptics were compared at
the time of ESES diagnosis. There were two first-line drugs: valproic acid and
levetiracetam. Patients with normal and abnormal brain MRIs were examined in regard to
clinical and electrographic responses to AEDs. The clinical response of patients with a
normal brain MRI on other antiepileptics in the absence of diazepam (DZP) was
significantly better (p <0.05). However, there were no significant differences between the

groups in terms of electrographic response.

In conclusion, it was determined in our study that the level of intelligence was
significantly lower in the group with abnormalities in brain MRI compared to those with a
normal brain MRI (p <0.05) and complex partial type convulsions were also more
common, all patients with ESES lasted shorter than 6 months had electrographic
improvement and patients with a normal brain MRI had better clinical responses to other
AED:s in the absence of DZP (p <0.05).

Key Words: ESES, EEG, child, status epilepticus, epilepsy.
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1. GIRIS VE AMAC

Yavas uykuda siirekli diken dalga ile giden epilepsi sendromu (ESES), nadir oldugu
diisiiniilen bir hastaliktir (Tassinari ve ark 2000). Insidans1 %0,2’dir (Kramer ve ark 1998).
Erkeklerde ESES goriilme siklig1 fazladir (Yuan ve ark 2015).

ESES ilk kez 1971 yilinda Patry ve arkadaslarinin (1971) altt ¢ocuk lizerinde
yaptigi ¢aligmada tanimlanmistir. Bu sendrom tonik nobetler harig¢ birgok farkli klinik
bulguyla seyreder. Kognitif, motor ve davranigsal bozukluklarla iliskili ¢esitli konviilsiyon
tiplerini (basit ya da kompleks parsiyel, jeneralize tonik klonik ve tipik/atipik absans vb.)
icerir (International League against Epilepsy-ILAE 1989). Elektroensefalografide (EEG)
2-3 Hz’lik stirekli epileptik aktiviteye sahip 0zel bir patern olarak tanimlanir, agirlikli
olarak, anterior bolgelerde, uykunun hizli géz hareketleri olmayan (non-REM) evresinde
EEG’nin >%85’ini isgal eder (Scheltens-de Boer 2009, Fortini ve ark 2013).

ESES patofizyolojisini arastiran bilim insanlar1 iki konu iizerinde durmustur: (i)
ESES iireten mekanizma ve (ii) noropsikolojik bozulmadan sorumlu mekanizma.
Noropsikolojik bozulmadan ise uyku sirasinda olusan siirekli diken dalga ve néropsikolojik
diizensizlik Oriintiisii ile interiktal odak noktasinin yeri arasindaki kati iliski sorumludur

(Tassinari ve ark 2000).

ESES tedavisinde pek c¢ok ila¢ denenmistir. Etkili oldugu bildirilen tedaviler
benzodiyazepin, lakosamid, levetirasetam, ketojenik diyet, asetazolamid, sultiamdir.
ESES’i kdtiilestirebildikleri i¢in okskarbazepin ve karbamazepinden kacinilmalidir.
Cerrahi ve vagal sinir stimiilasyonu diger tedavi segenekleridir. Fokal kortikal bir lezyon
varliginda, fokal rezeksiyon veya hemisferektomi siklikla ESES’in ortadan kaldirilmasinda
basarilidir ve biligsel iyilesme de tanimlanmistir. Direngli seyreden vakalarda steroid ve
intravendz immiinoglobulinden yararlanabilir (Kanemura ve ark 2013, van Den Munckhof
ve ark 2015, Chen ve ark 2016, Kotagal 2017) .

Bu ¢alismada, ESES vakalarinin klinik ve laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Amacimiz, ESES vakalarinda risk faktorlerini ve klinik bulgular1 ortaya

koymak ve tedaviye cevaplari belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 ESES
2.1.1 Tanim

ESES; ilk defa Patry ve arkadaslarinin 1971 yilinda Fransa’da alt1 ¢cocukta yaptigi
calisma ile tamimlanmistir. Patry ve arkadaglari (1971) uykunun indiikledigi elektriksel
status epileptikusu olan alt1 ¢ocukta, gece boyunca, bazen yillarca siiren, uyanma ile
azalan, gece uykusu siiresince devam eden siirekli yaygin diken dalga tespit etmislerdir. Bu
durum uykunun biyolojik dongiilerini bozmamistir. Alt1 hastanin besinde bu elektriksel
status, hizli goz hareketi uyku donemlerinde azalmistir. Bu ¢ocuklarin hepsinde mental
retardasyon ve ikisinde de konusma bozuklugu kaydedilmistir. Bunlardan besinde atipik
absans ndbetleri ve/veya konviilsif nobetler ile giden epileptik konviilsiyonlar belirtilmistir
(Patry ve ark 1971).

ESES, yavas uykuda siirekli diken dalga ile giden epilepsi sendromu (CSWS) ile es
anlamli olarak kullanilmaktadir (ILAE 1989). insidans1 %0,2-%1,9 arasindadir (Kramer ve
ark 1998, Loddenkemper ve ark 2009, Dorris ve ark 2019). Erkeklerde daha sik
goriilmektedir (Margari ve ark 2012). ESES hastalarinin soyge¢misinde akrabalik oykiisii
olabilir ve hastalarin %46’sinda birinci veya ikinci derece akrabalari arasinda epilepsi

Oykiisii saptanmustir (Galanopoulou ve ark 2000, Yilmaz ve ark 2014).

Mott ve arkadaslar1 (2019) ESES’i yasa bagli, kendi kendini sinirlayan epileptik
ensefalopati olarak tanimlamistir. Sendrom, bilissel ve davranigsal anormallikler ve yavag
dalga uykusu sirasinda siirekli sivri ve dalgalarin spesifik bir EEG paterni ile karakterizedir
(Mott ve ark 2019).

ESES uyku sirasinda meydana gelen parsiyel veya jeneralize cesitli konviilsiyon
tiplerinin (basit ya da kompleks parsiyel, jeneralize tonik klonik ve tipik/atipik absans vb.)
birlesmesinden olusan, uyanikken atipik absanslarin goriildiigii bir sendrom olarak
tanimlanmistir. Tonik ndbetler gériilmez. Siire aylardan yillara kadar degisir (ILAE 1989).
Karakteristik EEG paterni, konviilsiyonlarin baslamasindan sonra kaydedilen yavas dalga
uykusu sirasinda siirekli yaygin diken dalgalardan olusur. Bu dalgalar non-REM uykunun
%85’ini i¢ine alan devamli epileptik aktivite ile seyreden, tipik EEG bulgulan ile
tanimlanmistir. Diken ve keskin dalgalarin uyanma sirasinda gergeklestirilen 6grenme ve

hafiza gorevleri sirasinda gecici bilissel bozulmaya neden oldugu bilinmekle birlikte, uyku
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sirasinda epileptiform desarjlarin biligsel ve davranigsal fonksiyonlar {izerindeki etkisi
belirsizdir (ILAE 1989, Tassinari ve ark 2000, Mott ve ark 2019). Tassinari ve arkadaslar
(2000) ESES’i tanimlarken yas ile iliskili, kendini smurlayan, farkli epileptik
konviilsiyonlarla karakterize, biligsel fonksiyonlarin global ya da secici formlarinda

noropsikolojik ve motor yetmezlik yapan bir hastalik olarak tanimlamuistir.
2.1.2 Etyoloji

ESES’in etyolojisi agiklanamamistir. Genel olarak, ESES’te genetik faktorlerin
kiigiik bir rol oynadigi goriilmektedir. ESES’li vakalarin yaklasik %15’inde ailesel epilepsi
Oykiisii (atesli konviilsiyonlar dahil) tespit edilmistir (Tassinari ve ark 2000).

ESES hastalarinda 6zgegmis Ozellikleri; prenatal-perinatal anormallikler, neonatal
konviilsiyonlar, konjenital hemiparezi, ensefalopati, yenidogan piirillan menenjiti,
psikomotor retardasyon, hidrosefaliye sekonder sant ve febril konviilsiyonlar bildirilmistir
(Veggiotti ve ark 1998, Galanopoulou ve ark 2000, Tassinari ve ark 2000). On dort hastada
yapilan bir ¢alismada hastalarin %43’tinde perinatal asfiksi ve ESES 6ncesi mental motor

retardasyon Oykiisii kaydedilmistir (Yilmaz ve ark 2014).

ESES’li hastalarin yaklasik %25’inde dnceden var olan beyin hasar1 vardir (Yilmaz
ve ark 2014). ESES’te vakalarin %60’inda beyin lezyonu tespit edilmis, 3 aylik tedavi
sonrasinda hastalarin %85’inde EEG belirgin diizelmistir (Yuan ve ark 2015).

Beynin gelisimsel bozukluklari i¢inde yer alan polimikrogirilerin ESES olusumu ile
yakin iligkilerinin gosterildigi ¢alismalarda bu tiir anomaliler %18 oraninda bildirilmistir
(Guerrini ve ark 1998). Caraballo ve arkadaslar1 (2013) konjenital hemiparezi, negatif veya
pozitif miyoklonus ve ESES ile absans ve fokal motor ndbetleri olan hastalar igin tek
tarafli polimikrogri disiiniilmesi gerektigine ve bunun tespiti igin de beyin magnetik

rezonans goriintiilemesi (MRG) ¢ekilmesinin zorunlu oldugunu rapor etmislerdir.

Galanopoulou ve arkadaslar1 (2000) ESES hastalarinda nororadyolojik olarak en sik
goriilen bulgunun diffiiz veya tek tarafli atrofi oldugunu ve diger bulgularin porensefali,
pakigri, gelisimsel kortikal bozukluk, peri Silvian polimikrogri ve hidrosefali oldugunu

bildirmislerdir.

Hu ve arkadaslar1 (2015) zihinsel yetersizlik, farmakoterapiye direngli epilepsi ve
ESES ile bagvuran, noroblastom ve opsoklonus-miyoklonus Oykiisii olan 8 yasinda bir

erkek ¢ocuk rapor etmiglerdir. Hastanin noroblastomu ESES tanist almadan 8 yil 6nce
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basarili bir sekilde tedavi edilmis ve tiimor tekrarlama gostermese de, anti-Ma2 ve anti-
CV2/CRMPS5 onkondronal antikorlart pozitif saptanmig. Hastada yiliksek doz intravenoz
metilprednizolon ve oral metilprednizolon tedavisi klinik iyilesmeye yol agmistir. Azaltma
semas1 sirasinda hastanin durumu ve EEG belirtileri tekrar kotiilesmis ve stabil bir
iyilesmeye yol acan baska bir steroid tedavisi dongiisii gerektirmistir. Alt1 aylik takip
sirasinda EEG’de ESES goriilmemis ve anti-Ma2 ve anti-CV2/CRMPS5 antikorlar1 negatif
tespit edilmistir (Hu ve ark 2015).

2.1.3 ESES ve Genetik

ESES gelisiminde son zamanlarda birkac genetik etiyoloji (monogenik mutasyonlar
veya kopya sayist varyantlar1) bildirilmigtir. Monogenik mutasyonlar arasinda (SCN2A,
SLC9A6, DRPLA/ATNI1, Neuroserpin/SRPX2, OPA3, KCNQ2, KCNA2, GRIN2A,
CNKSR2, SLC6A1, KCNB1), GRIN2A mutasyonlari, NMDA-reseptor aracili sinyalleme
ile olast disfonksiyonu, en yaygin olarak saptanmigtir. ESES ile iligkili olarak Xp22.12
delesyonu, 16pl13 delesyonu, 15q11.2-13.1 duplikasyonu, 3929 duplikasyonu, 11p13
duplikasyonu, 10g21.3 delesyonu, 3925 delesyonu ve 8p23.3 delesyonu gibi tekrarlanan
kopya sayis1 varyantlar: bildirilmistir (Samanta ve Khalili 2019).

Lee ve arkadaslarmin (2016) calismasinda tanimlanmis bir nedeni olmayan
cocukluk cag1 epilepsili 75 hastadan KCNQ2 genotipini incelemisler. Bu mutasyonlarin
varyantlarinin hangi degisiklikleri indiiklediklerini anlamak i¢in HEK293 hiicrelerine
transenfekte edilmistir. Hastalarin %5’inde zararli oldugu tahmin edilen ES15D KCNQ2
mutasyonu saptanmustir. ES15D’li hastalarin %50’si ESES, %350’si benign familyal
neonatal konviilsiyonlar ile bagvurdugu bildirilmistir. Ayn1t KCNQ2 mutasyonuna sahip
etkilenen 10 aile iiyesinde epilepsi saptanmustir (%80 Benign familyal neonatal
konviilsiyonlar ve %20 ESES). Fonksiyonel bir analiz, KCNQ2 ES515D varyantlarina sahip
kanallarin voltaja daha az duyarl oldugunu ve vahsi tip veya N780T olanlardan daha gii¢lii
depolarizasyon gerektirdigini gostermistir (iyi huylu bir polimorfizm). KCNQ2
mutasyonlar1 ¢ocuklarda benign familyal neonatal konviilsiyonlar ve ESES’e yol agarlar.
Bu ¢aligma sonucunda KCNQ2 E515D mutasyonu olan hastalarin konviilsiyonlara yatkin

olduklarini kaydetmislerdir (Lee ve ark 2016).

Valvo ve arkadaslar1 (2012) kromozom 22q11.2 mikroduplikasyon sendromlu bir
vakada ESES tanimlamislardir. Bu sendrom degisken ve genellikle hafif bir fenotip ve

eksik penetrasyon ile karakterizedir. Sendromun ndrolojik 6zellikleri entelektiiel veya
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O0grenme geriligi, motor gecikme ve diger norogelisimsel bozukluklarini igerir. Bununla
birlikte, bazi1 vakalarda konviilsiyonlar veya anormal EEG bildirilmistir. Hastanin
hiperaktivite, diirtiisellik, dikkat eksikligi ve saldirganlik ile karakterize olan davranis
bozuklugu, epilepsi baslangicindan birkag ay sonra ortaya g¢ikan ESES ile baglantili
bulunmustur. En azindan bazi durumlarda, 22q11.2 mikroduplikasyon sendromunda
gorillen norogelisimsel eksikligin, serebral elektrogenez bozuklugunun bir sonucu
olabilecegini ve bu da etkilenen kisilerde bir EEG kaydina ihtiya¢ oldugunu, kriptojenik
epilepsi ve ESES olan tiim bireylerde bir dizi-CGH analizi yapilmasi gerektigini
kaydetmislerdir (Valvo ve ark 2012). Arican ve arkadaslar1 (2019) ESES tanisiyla takipli
bir hastada X’e bagli ge¢en CDKLS5 (cyclin-dependent kinase-like 5) mutasyonu

saptamislardir.
2.1.4 ESES’in Mekanizmasi

ESES’te beyin korteksinde motor alandaki tek bir dikenin bile miyoklonik jerk gibi
onemli bir klinik olusturdugu bilinirken, goriiniiste "sessiz" kortikal alanlar1 igeren yiiksek

oranli epileptiform desarjlar néropsikolojik bozulmaya yol acabilmektedir (Tassinari ve
ark 2001).

Bolsterli Heinzle ve arkadaslarinin (2017) ESES ile ilgili retrospektif kesitsel bir
calismasinda, epileptik odagin yeri yasla iligkilidir ve posterior-anterior seyri takip eder.
Daha kiiciik hastalarin arka odaklara sahip olma olasiligi daha biiyiik hastalara gore
fazladir. Epileptik diken-dalgalari, yani “hiper-senkronize yavas dalgalar’in, epilepsi
gelistirmeye yatkin beyin bolgelerinde ortaya ¢ikma ihtimali en yiliksektir (Bolsterli
Heinzle ve ark 2017).

Ligot ve arkadaslar1 (2014) pozitron emisyon tomografi (PET) ile ESES’li
vakalarin uyaniklikta beyin metabolizmasini kontrol grubu ile karsilastirmiglar ve ESES
hastalarinda 6nemli metabolik degisiklikler saptamiglardir. ESES hastalarinda peri Silvian
bolgelerde bilateral hipermetabolizma saptanmistir. Lateral ve mesial prefrontal korteks,
precuneus, posterior singulat korteks ve parahippokampal girusta ise hipometabolizma
rapor edilmistir. Talamik metabolizmada hicbir degisiklik saptanmamistir. ESES
hastalarinda hiper ve hipometabolik bolgeler arasinda pediatrik psddo-kontrollere kiyasla
fonksiyonel baglantida degisiklik bulunmustur. Bu ¢aligma, ESES’li uyanik hastalarda
kusurlu mod aginin anahtar diiglimlerinde, epileptik odaklardan siirekli uzaktan inhibisyon

olgusu ile iliskili olarak hipometabolizmay1 gostermektedir. Bu hipometabolizma, ESES
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hastalarinin biligsel veya davranigsal 6zelliklerini agiklayabilir. Bu ¢alismada, korteksin
ESES kokenine primer katilimini destekleyen talamik metabolik degisikliklere dair
herhangi bir kanit bulunamamistir (Ligot ve ark 2014).

De Tiege ve arkadaglar1 (2013) ESES’li hastalarin degisen bolgesel serebral glikoz
metabolizmasinin ndrofizyolojik korelasyonunu, zamana duyarli manyetik kaynakli
goriintlileme ve pozitron emisyon tomografisi ile birlestiren multimodal bir yaklagim
kullanarak akut fazda alt1 hastay: (ii¢ Landau-Kleffner sendromu [LKS], ii¢ atipik Rolandik
epilepsisi hastasi) arastirmistir. Tiim hastalarda, diken-dalga desarjlarinin baslangiglari
onemli fokal hipermetabolizma ile iliskili bulunmustur. Epileptik desarjlarin diger beyin
bolgelerine yayilmasi, fokal hipermetabolizma (bes hasta), hipometabolizma (bir hasta)
veya onemli bir metabolik degisikligin (bir hasta) olmamasi ile iliskili raporlanmistir.
Hipometabolik alanlarin ¢ogu epileptik aga dahil olmamistir. Bu ¢alisma, ESES’de
gozlenen fokal hipermetabolizmanin, ani dalga desarjlarinin baglangic veya yayilma
bolgeleri ile iligkili oldugunu gostermistir. Diken-dalga desarjlarinin  yayilimu,
norofizyolojik mekanizmalarin hiicresel diizeyde ortaya c¢iktigini disiindiiren diger
metabolik degisiklikler ile iligkili bulunmustur. Hipometabolik alanlarin ¢ogu epileptik
agda bu sekilde yer almamis ve muhtemelen uzaktan inhibisyon mekanizmas ile iligkili
kaydedilmistir. Bu ¢alisma, ESES hastalarinda cerrahi tedavinin kullanilmas1 planlandigi
zaman, ESES epileptik agini degerlendirmek i¢in fonksiyonel norogoriintiileme

yaklasimlarinin 6nemini vurgulamistir (De Tiege ve ark 2013).

Talamik yaralanma, epilepsili cocuklarda ESES gelisiminde rol oynamaktadir ve
ESES hastalarinda hem tek tarafli hem de bilateral fonksiyonel talamik anormallikler
siklikla goriiliir (Agarwal ve ark 2016). van den Munckhof ve arkadaslarinin (2020)
caligmasinda prospektif olarak izlenen neonatal talamik hasarli hastalarin %83’iinde
takiplerinde ESES gelismistir. Talamik hacmi biiyiik ve toplam beyin hacmi biiyiik olup ve
daha diisiik diken dalga indeksi olan hastalar, 2 y1l sonra daha yiiksek ortalama zeka ve
gelisim katsayisina sahip olmuslardir. Bu calismada talamik hacim, zeka ve gelisim

katsayisinda anlamli bir belirleyici olarak kaydedilmistir (van den Munckhof ve ark 2020).

Japaridze ve arkadaslar1 (2016) ESES olusumunda, precuneus ve talamusun
uyaniklik dalgalanmalarini olusturdugunu saptamistir. Bu, hiyerarsik bir ag olusumuna yol
acmistir. Tedavi sonrasi bu hiyerarsinin kayboldugunu ve ESES’in iyilesme gosterdigini

kaydetmislerdir (Japaridze ve ark 2016).



Leal ve arkadaslar1 (2018) erken neonatal talamik lezyonlarin, ¢ocuklarda ESES’in
yaklagik %14’lnii olusturdugunu ve etyolojiyi olusturan en yaygin neden oldugunu
saptamiglardir. Tek tarafli se¢ici talamik-kortikal kopukluk ESES’in fokal paterni ve
patolojik tipte frekansa bagli uyarilabilirligi ile iliskilidir. Bu uyarilabilirligin, anormal bir
sinaptik plastisiteyi temsil ettigini saptamiglardir. Bu sinaptik plastisite, talamusun
ablasyonundan sonra ortaya ¢ikan ve 10-20 Hz’de bir pik ile frekansa bagli bir
kuvvetlendirme iireten, saglikli deney hayvanlarinda kortikokortikal etkilesimlerde
goriilmeyen bir yanittir. Bu yanit, beyin sap1 aktivasyonunun azaldigir uyku durumlar ve
uyku igcikleri gibi uygun uyarici ritimler ile gii¢clendirildiginden, ESES’in non-REM
uykuda ortaya ¢ikmasini agiklamaktadir (Leal ve ark 2018).

Polimikrogri ve ESES’li hastalarda yapilan bir ¢alismada, talamik ve hemisferik
kalinlik, polimikrogrisi olmayan ESES hastalarina gore daha ince bulunmustur. Bu
calismada talamik kalinlik ne kadar az ise ESES goriilme riski o derece fazla bildirilmistir.
ESES’i giivenilir bir sekilde tahmin edebilmek icin hemisferik ve talamik kalinlik

incelemesi onerilmektedir (Bartolini ve ark 2016).

van den Munckhof ve arkadaslar1 (2016) ESES’1i hastalarda interlokin (IL) -1a, IL-
6, IL-10, kemokin (CC motifi) ligand (CCL) 2 ve kemokin (CXC motifi) ligand (CXCL)
8/IL-8 seviyelerini yiiksek, makrofaj migrasyon inhibitor faktori (MIF) ve CCL3
diizeylerini diisiik saptamislardir. Bes hastada immiinmodiilatér tedaviden sonra IL-6
diizeylerinde anlamli bir azalma kaydetmiglerdir ve IL-6 degisikliklerine EEG
paternlerinde belirgin iyilesme ve diizelen noropsikolojik degerlendirme eslik etmistir. IL-
6’nin hastalik aktivitesi ve immiinomodiilator tedavi etkinligi ile iliskili oldugunu 6ne
stirmiislerdir (van den Munckhof ve ark 2016). ESES’li hastalarda melatonin seviyesi

diisiik tespit edilmistir (Ayga ve ark 2019, Targin ve ark 2019).
2.1.5 Noropsikolojik Diizensizlikten Sorumlu Mekanizma

Noropsikolojik yetersizlik, mental bozulma, kazanilmis afazi ve psikiyatrik
rahatsizliklar ile ESES’in meydana gelisi arasindaki nedensel iliski, ESES’in ilk
tanimlandig1 zamandan beri hipotezden ileri gegememistir. Bu durumla alakali en yaygin

hipotezler sunlardir:

1. ESES ile noropsikolojik gerileme arasindaki yakin zaman iligkisi (ESES
kesfedildigi anda noropsikolojik gerileme bashiyor ve ESES kayboldugunda bu gerileme

durakstyor, ndropsikolojik gelisme bagliyor).



2. Noropsikolojik sonuglar ile ESES’in durumunda paralellik olmasi.

3. Noropsikolojik diizensizlik paterni ile interiktal odagin yeri arasindaki siki iligki

(Tassinari ve ark 2000).

Margari ve arkadaglar1 (2012) yaslar1 2 yil ile 16 yil arasinda degisen ESES’li
hastalarin %96’sinda, 11 yillik izlem sonunda, bir veya daha fazla ndropsikiyatrik
bozukluk saptamislardir. Hastalarin %54’iinde davranig sorunlari, %37,5’inde zihinsel
gerilik, %33’linde O6grenme giigliigii, %17’sinde gelisimsel koordinasyon bozuklugu,
%12,5 oraninda dil bozuklugu ve %8 oraninda yaygin gelisimsel bozukluk
kaydetmislerdir. izlem sirasinda néropsikiyatrik disfonksiyonlar hastalarm %52 sinde
degismeden kalmig, %24’iinde kdtiilesmis ve sadece %24’iinde diizelmistir. Bu verilerle,
ESES’in genis bir noropsikiyatrik bozukluk spektrumu ile iligkili olabilecegini ve zaman

icinde kdtiilesebilecegini bildirmislerdir (Margari ve ark 2012).
2.1.6 Klinik Ozellikleri

Sendrom, Tassinari ve arkadaslarinin (1995) calismasiyla yas iliskili, kendini
sinirlayan bir hastalik olarak tanimlanmasi sonrasi dort adet klinik 6zellik ile agiklanmaya

calisilmistur;

1. Kazamilmis afazi (Landau-Kleffner sendromu) gibi bilissel veya ifade edici

fonksiyonlarin global veya segici regresyonu seklinde noropsikolojik bozukluk;

2. Ataksi, dispraksi, distoni veya unilateral defisit seklinde seyreden motor
bozukluk;

3. Fokal ve/veya jeneralize nobetler (tek tarafli veya bilateral klonik ndbetler, tonik
klonik nobetler, absans, parsiyel motor nébetler, kompleks parsiyel nobetler veya epileptik

diismeler ataklari) ile karakterize epilepsi goriiliirken; tonik ndbetler asla goriilmez;

4. En az bir aylik bir siire boyunca, yavas uykunun %85’inde meydana gelen ve en
az 1 ay boyunca ii¢ ya da daha fazla kayitta devam eden tipik EEG bulgular1 ya da uyku

boyunca status epileptikus.

ESES cocukluk doneminde ortaya ¢ikan, yas ile iligkili bir hastaliktir (Tassinari ve
ark 2000, Bolsterli Heinzle ve ark 2017). Ilk konviilsiyon ile ESES tanisi arasinda 1-2 yil
vardir ve hastalara tan1 konmasi 8 yasinda pik yapar (De Negri 1997). ESES, ergenlikten
once geriler (Yilmaz ve ark 2014). Ancak literatiirde 21 ve 26 yasinda ESES tanisi alan
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yetigkin hastalar da tanimlanmigtir. Hastaligin yasla iliskisi tartismaya agilmistir (Mariotti

ve ark 2000, Caraballo ve ark 2013).
2.1.7 Epilepsi

ESES’te konviilsiyonlar hemen hemen tiim vakalarda ESES tanis1 konmadan 6nce
ortaya c¢ikar (Tassinari ve ark 2000). ESES tipik olarak 2 ile 12 yas arasi dagilim
genisligine sahiptir, 3 ile 5 yas arasinda bir tepe noktasi ile goriilen, seyrek konviilsiyonlar
(fokal ve/veya jeneralize) ve gelisimin durgunlugu veya gerilemesi ile bagvururlar.
Baslangigtan 2 ve 3 yil sonra, atonik veya atipik absans nobetleri gibi daha sik goriilen
jeneralize nobetlerle iliskili olarak gelisimde daha fazla gerileme meydana gelir.
Cocuklarin gogunun hastalik baslamadan dnce normal bir gelisimi vardir, ancak altta yatan
etiyolojilere bagli olarak gelisimsel gecikme ve bilissel bozukluk baslangictan itibaren
mevcut olabilir. Nadiren, norobilissel regresyon, herhangi bir klinik konviilsiyon kaniti
olmaksizin en erken oOzellik olarak goriinebilir. Davranigsal anormallikler, ozellikle

hiperaktivite, ESES ile yaygin olarak bulunur (Samanta ve Khalili 2019).

Caraballo ve arkadaslar1 (2013) 5-26 yas aras1 39 erkek ve 27 kadini inceledigi
calismalarinda epilepsi baslangicini ortalama yas 6,5 yil olarak saptanmislardir. Tim
olgularda fokal motor konviilsiyonlar tespit etmisler ve %37’sinde sekonder jeneralize
konviilsiyonlar gozlemislerdir. Alt1 hastada komplike fokal konviilsiyonlar kaydedilmistir.
Interiktal EEG kayitlar1 tiim olgularda fokal yiikselmeler gdstermistir. Takipte hastalarmn
%81’inde elektroklinik oOzellikler degismistir. Hastalarin %38’inde fokal motor
konviilsiyon sikliginda artis, %60’inda negatif miyoklonus, %47’sinde atipik absans ve
%36’sinda pozitif miyoklonus izlenmistir. Tiim hastalarda ESES kaydedilmistir (Caraballo
ve ark 2013).

2.1.8 EEG Bulgulan

ESES non-REM uykusu sirasinda bilateral (nadiren tek tarafli) siirekli veya
neredeyse siirekli yavas (1,5 ile 3 Hz), yaygin veya bilateral diken dalga desarjlar ile
karakterizedir. Uyaniklik ve REM uykusu sirasinda sadece aralikli fokal veya multifokal
epileptiform desarjlar veya yavas dalgalar vardir; non-REM uykusu sirasinda yetersiz EEG
orneklemesi tanty1 tamamen atlayabilir. Uyaniklik sirasinda sporadik frontotemporal veya
sentrotemporal interiktal epileptiform desarjlar, uyku sirasinda tipik uyku zemin aktivitesi
bozulmasi ile 6nemli dlglide aktive olur. ESES’in resmi tanisi i¢in non-REM uykusu

sirasinda diken dalga aktivitesinin minimum esigi ile ilgili tartigmalar vardir. Farkli
9



calismalar, %25 ile %85 arasinda genis bir aralik bildirmistir, ancak ESES tanisi i¢in en
yaygin olarak %85 veya %50 diken dalga indeksi kabul edilmistir (Samanta ve Khalili
2019).

Tassinari ve arkadaglar1 (2000), ESES’1 tanimlarken uyku EEG’sinin %85’inin
diken dalga kompleksinden olusmas1 gerektigini sdylese de son galismalarda bu kisitlama
g6z ardi edilmektedir. van Hirtum-Das ve arkadaslar1 (2006) ¢alismalarinda ESES dahil
etme Kriterlerini belirlerken uykuda aktive olan en az %25 oraninda diken-dalga indeksinin
(DDI) varhigin1 kabul etmislerdir. Gengpinar ve arkadaslari (2016) da benzer sekilde
DDI’yi %85 olarak smirlamamis, hastalarmi smiflandirirken %85 ve iizerinde DDI’ye
sahip hastalar1 “tipik ESES”, %25-85 arasinda DDI’si olan hastalara “atipik ESES”
demislerdir. iki grup arasinda semptomatik olma durumu arasinda tipik vakalarda dort kat
artis izlenmis, tedavi cevabi acisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir

(Gengpinar ve ark 2016).

ESES’te psikomotor diizensizlik paterni, muhtemelen diken dalga desarjlarinin
yaygin lokalizasyonuna bagli olarak hastadan hastaya degisebilir. Paroksismal
anormalliklerin bir veya her iki temporal lob {izerindeki baskinligi, dilin ciddi bir sekilde
bozulmasi ile iligkilidir. ESES’te hemen hemen tiim vakalarda ndropsikolojik bozukluk
goriiliir ve genellikle ESES’in tespiti ile es zamanlidir ve sendromun 6nemli belirtilerinden

birini temsil eder (Tassinari ve ark 2000).

Bu EEG-tanimli sendrom, Klinik konviilsiyonlarin yoklugunda da 6nemli biligsel
bozulmanin meydana gelebilecegini diislindiirmektedir. ESES’de gozlenen 06nemli
bozulmanin, epileptiform desarjlara ikincil oldugu kanitlanmamis olsa da, global biligsel
bozulmaya katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir (Tuchman 1999). Jayakar ve Seshia
(1991) ESES  hastalarinda rezidiiel disfonksiyon olasiliginin  yiiksek oldugunu
kaydetmislerdir.

2.1.9 Ayiric1 Tani
2.1.9.1 Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)

LGS, entelektiiel bozukluk ve coklu konviilsiyon tipleriyle iliskili ciddi bir
cocukluk donemi epilepsisidir. Karakteristik interiktal elektrografik desarjlar, jeneralize
paroksismal hizli aktivite ve daha Once asosiyasyon korteksinin genis alanlarini

kapsadigini gosteren yavas diken ve dalgay1 igerir (Newham ve ark 2016).
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ESES’in klinik semptomatolojisi, belirli bir anda, atipik absans, diisme ataklar1 ve
zihinsel gerilik nedeniyle LGS tanisi koydurabilir. LGS olan ¢ocuklarda diken dalga
indeksi %50’den azdir ve ESES’li ¢ocuklarda bu indeks %85’ten fazladir; tonik nébetler
ESES hastalarinda hi¢ tanimlanmamisken LGS’de Karakteristiktir. Benzer sekilde,
LGS’nin temel 6zelliklerini temsil eden hizli ritimlerin patlamasi ve ¢oklu diken-dalgalar

ESES’te goriilmez (Tassinari ve ark 2000).
2.1.9.2 Cocukluk Cagimin Benign Fokal Epilepsisi

Cocukluk ¢aginin benign fokal epilepsisi, benign Rolandik epilepsi veya
sentrotemporal diken dalga ile seyreden benign ¢ocukluk c¢agi epilepsisi olarak da bilinir.
Cocukluk ¢agi epilepsisinin yaygin bir seklidir. Cocuklar normal zekaya sahiptir, normal
norolojik muayeneye sahiptir ve uyku ile iliskili konviilsiyonlarla basvururlar (Wolgamuth

ve ark 2001).

Benign pediatrik fokal epilepsi sendromlu g¢ocuklar (¢ocukluk g¢aginin benign
sentrotemporal diken ve ge¢ baslangich ¢ocukluk cagmin oksipital epilepsisi [Gastaut
tipi]), hafif noropsikolojik yetersizlikler ve nispeten kolay kontrol edilebilen
konviilsiyonlar ile ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarin EEG’leri, uyku sirasinda epileptiform
aktivitelerin arttigini, ancak ESES’in neredeyse siirekli diken dalga anormalliklerine

kiyasla ¢ok daha az belirgin oldugunu gostermektedir (Samanta ve Khalili 2019).
2.1.9.3 Atipik Benign Parsiyel Epilepsi

Aicardi ve Chevrie (1982) tarafindan tanimlanmis, bu sendromun klinik tablosu
ESES’inkine ¢ok benzer, ancak entellektiiel bir bozulma yoktur. Bununla birlikte, kiiglik
davranis bozukluklarimin olas1 varligi hakkinda bilgi verilmemistir. Uyku EEG’si, anormal
aktivitelerin 6nemli bir kismin1 ortaya ¢ikarmistir, ancak bu ¢alismada diken-dalga indeksi
gosterilmemis ve bu EEG paterninin siiresi ile ilgili referans belirtilmemistir (Aicardi ve

Chevrie 1982).

Cocukluk ¢aginin atipik benign parsiyel epilepsisi veya psodo-Lennox sendromu,
coklu konviilsiyon tipleri, fokal ve/veya jeneralize epileptiform desarjlar, ESES ve bazen
geri dondiiriilebilir norobilissel bozukluk ile karakterize idiopatik bir fokal epilepsi
formudur (Allen ve ark 2016).
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2.1.10 Tedavi

ESES’i olan ¢ocuklar i¢in tani1 kriterleri ve kanita dayali optimal tedavi algoritmasi
tizerinde bir fikir birligi yoktur (Carosella ve ark 2016). Tedavisi siklikla hayal kiriklig

olusturmaktadir (Fejerman ve ark 2012).

Randomize kontrollii ¢alismalarin eksikligi nedeniyle, mevcut tedavi segenekleri
retrospektif ¢aligmalara ve uzman goriislerine dayanmaktadir. Tan1 aninda, tedavi ile EEG
anormalliklerinin  baskilanmasi, konviilsiyon kontroliiniin  saglanmasi, davranis
anormalliklerinin iyilestirilmesi ve biligssel bozulmanin geri dondiiriilmesi hedeflenmelidir.
Mevcut tedavi semasi, kontrolsiiz ¢aligmalara ve vaka serilerine dayanmaktadir. Buna
benzodiazepinler, kortikosteroidler, epilepsi cerrahisi ve diger farmakolojik olmayan
tedaviler (intraven6z immunoglobulin, ketojenik diyet, vb.) de dahildir (Samanta ve Khalili
2019).

Caraballo ve arkadaslarimin (2013) calismasinda en sik kullanilan tedaviler, tek
basina veya kombinasyon halinde klobazam, etosuksimid ve sultiamdir. Direngli vakalarda
yiiksek doz steroidler ve cerrahi tedavi uygulanmistir. Sonug nispeten iyi saptanmistir
(Caraballo ve ark 2013).

van den Munckhof ve arkadaslarinin (2015) 575 hastayr analiz ettikleri
calismalarinda AEI’ler hastalarin %49°unda iyilesme (yani bilissel veya EEG iyilesmesi)
saglamiglardir. Bunlarin %68’inde benzodiazepinler ve %81 inde steroidler kullanilmustir.
Cerrahi ile hastalarin %901 iyilesmistir. Iyilesmeyi tahmin etmede olasi faktorler
sunlardir: tedavi kategorisi, ESES baslangicindan o6nce normal gelisim ve yapisal

anormalliklerin olmamasi (van den Munckhof ve ark 2015).

Topiramatin ESES tedavisi tizerindeki etkinliginin arastirildigi bir caligmada 21
vakanin %76’s1 bilissel ve davranigsal iyilesme gostermis, %23’iinde konviilsiyonlar
tamamen kaybolmus, %4’linde konviilsiyon siklig1 %75’in iizerinde azalmistir. Bir yillik
takipte hastalarin %47’si baska bir AEI kullanmadan kalic1t EEG iyilesmesi sergilemistir.
Bu ¢alismada topiramatin ESES’te EEG anormalliklerini azaltarak hastalarin gogunda
klinik iyilesme saglayabildigi ve vakalarin yaklasik yarisinda uzun vadede niikks meydana
gelebildigi kaydedilmistir. Ayrica direngli vakalarda konviilsiyon sikligimi1 azaltmada

ozellikle yararli oldugu rapor edilmistir (Vrielynck ve ark 2017).
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Fejerman ve arkadaslar1 (2012) diger AEI’lere direngli ESES’li 53 hastaya sultiami
ek tedavi olarak kullanmislardir. Tedavisine sultiam eklenen hastalarin %351
konviilsiyonsuz hale gelmistir. Hastalarin %32 sinin konviilsiyon sayisinda 6énemli azalma
izlenmis ve ESES kaybolmustur ancak EEG’lerinde dikenler devam etmistir. Hastalarin
%?32’sinde klinik ve EEG iyilesmesi saptanmamigtir. Unilateral polimikrogrisi olan
hastalarin  %27°si konviilsiyonsuz hale gelmis ve %54’tiinde de EEG diizelmis ve
konviilsiyon siklinda belirgin azalma olmustur. Asemtomatik seyreden hastalarin %84’ 3
aydan kisa siirede konviilsiyonsuz ve ESES’siz hale gelmistir. Hastalarin %8’inde sultiam
eklenmesi sonrasi 2 giin icinde EEG anormallikleri kaybolmus ve hastalar konviilsiyonsuz
hale gelmistir (Fejerman ve ark 2012). Sultiam ABD’de olmadigi i¢in daha kolay
ulagilabilen ve benzer farmakolojik Ozelliklere sahip asetazolamidin ESES ve LKS
lizerindeki etkisini arastirmislardir. Hastalarin %50’sinde DDI tamamen kaybolmus veya
%35’in altina gerilemistir. Tim hastalarin konviilsiyonlarinda klinik iyilesme, iletisim
becerileri ve okul performansinda subjektif iyilesme gozlenmistir. Hastalarin %83 iinde

hiperaktivite ve dikkat konusunda subjektif iyilesme kaydedilmistir (Fine ve ark 2015).

ESES’li sekiz hastada lakosamidin mevcut tedaviye eklenmesinin EEG, davranigsal
ve biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada diger geleneksel
AEI’lere direngli hastalarm 6 aylik bir tedaviden sonra %75’i tam yanit verirken, %12,5’i
kismi yanit vermis ve diger %12,5’1 yanit vermemistir. Hastalarin %37’sinde EEG
normallesmis, %25’inde ise elektroklinik relaps goriilmiistiir. Hastalarin %25’inde

noropsikolojik fonksiyonlarda kismen iyilesme kaydedilmistir (Grosso ve ark 2014).

Bir ¢alismada ilaca direngli ESES’1i vakalarda vagal sinir stimiilasyonu bagarili bir
sekilde uygulanmistir. Hastalar vagal sinir stimiilatorii implantasyonundan sonra, 1 yildan
daha uzun bir siire konviilsiyonsuz izlenmistir. Ayrica EEG’de ve biligsel fonksiyonlarda

onemli iyilegsme saptamiglardir (Carosella ve ark 2016).

Jeong ve arkadaslar1 (2017) ilaca direngli epilepsili dokuz hastaya hemisferektomi
uygulamiglardir. Hemisferektomi sonrasi uyku EEG’si ¢ekilen alti hastanin tiimiinde
ESES’in sonlandig1 gozlenmistir. Tiim ¢ocuklarda preoperatif néropsikolojik bozukluklar
not edilmistir. Postoperatif gelisimsel gerileme durmus, ancak cocuklarin hi¢biri ESES

oncesi baglangi¢ diizeyine donmemistir (Jeong ve ark 2017).

Klinisyenler iizerinde yapilan ankete dayali bir ¢aligmada tedavide tercih edilen

ilaglar aragtirillmistir. Katilimcilarin %81°1 ESES’in tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir.
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EEG, etkili bir sekilde tedavi edildiginde hastalarin %75’inde (katilimcilarin %16’sina
gore), hastalarin %25-75’inde (katilimcilarin %52’sine gore) ve hastalarin %25’inden daha
azinda (katilimcilarin  %20’sine gore) biligsel fonksiyonlarda diizelme izlenmistir.
Katilimcilarin %12’sine gore ise bilissel fonksiyonlarda diizelme olmamis veya diizelme
belirsiz  seyretmistir. ESES’li  hastalarda klinisyenlerin ilk tercihi, yiiksek doz
benzodiazepinler (%47), valproat (%26) ve kortikosteroidlerdir (%15). Tercih edilen ikinci
secenek valproat (%26), yiiksek doz benzodiazepinler (%24) ve kortikosteroidlerdir (%23).
Tedavi etkinligini, EEG’deki epileptiform aktivite yaniti, bilissel islev ve konviilsiyon
azalmasi ile degerlendirmislerdir. En iyi tedavi konusunda bir anlasma gozlemlenmemis
ancak potansiyel adaylar arasinda yiiksek doz benzodiazepinler, valproat, levetirasetam ve
kortikosteroidler saptanmistir (Sanchez Fernandez ve ark 2014). Kortikosteroidler en giiglii
diken dalga iyilesmesini saglamis, ancak tedaviden kisa bir siire sonra niiks gdsteren bazi

hastalar olmustur (Carvalho ve ark 2020).

Sinclair ve Snayder (2005) ESES ve LKS’li hastalarda kortikosteroid tedavisi ile
hastaligin seyri arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. Bu calismada hastalara 6 ay, 1 yil ve
daha sonra yillik olarak 1 mg/kg/giin prednizolon verilmis ve hastalar 1-10 yil (ortalama 4
yil) takip edilmistir. Ugli kiz, yedisi erkek toplam 10 hastayr c¢aligmalarina dahil
etmislerdir. Konviilsiyonlarin baslangi¢ yast 2 yil ile 11 y1l arasindadir (ortalama 7,5 yil).
Sekiz hastada LKS, iki hastada ESES vardi. Hastalarin ¢ogunda (%80) konviilsiyon
izlenmistir. Tiim hastalarda MRG normaldi. Hastalarin %10°u disinda hepsi, kortikosteroid
tedavisinden sonra dil, biligsel ve davranissal fonksiyonlarda belirgin iyilesme gostermistir.
Yan etkiler azdi1 (%40) ve gegici idi: kilo alimi (%20), davranis degisikligi (%10) ve
hipertansiyon (%10). Kortikosteroidler LKS ve ESES hastalar1 igin giivenli ve etkili bir

tedavi olarak 6nerilmistir (Sinclair ve Snayder 2005).
2.1.11 Prognoz

LKS’de oldugu gibi ESES’te de, dil, bilissel ve davranigsal fonksiyonlarda kalict
sekel olusabilir. Sekelin kalict olmasi, hastaligin siddeti, baslangic yas1 ve paroksismal
aktivitenin aktif fazinin siiresine baghdir (Smith ve Hoeppner 2003). ESES ve LKS’li
hastalardan olusan bir calismada her iki sendromda da c¢ocukluktan erigskin ¢aga kadarki
izlemin iyi bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Sadece hastalarin %14’ epilepsi
gecirmeye devam etmistir. Bununla birlikte, her bir sendroma 6zgli ndropsikolojik

bozukluklar devam etmistir. Sadece hastalarin %28’i normal okula devam edebilmistir.
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Cocukluk caginda ESES’li hastalarin %60°1 global ve segici olmayan bir sekilde zihinsel
yetersizdir. Ayni ¢aligmada yonetme fonksiyonlarinda bozuklugun devam ettigine dair bir
kanit bulunamamistir. LKS’li hastalarin %66’sinda entelektiiel fonksiyonlar korunmustur;
ancak siddetli dil rahatsizliklar yiiziinden giinliik yasamlar1 kesintiye ugramistir (Praline

ve ark 2003).

Escobar Fernandez ve arkadaslart (2019) ESES’li hastalarin %76 sinda
norogoriintiilemede anormallikler saptamislardir. Psikomotor gelisim bozuklugu olan
hastalar sekonder ESES olarak tanimlanmistir. Hastalarin %72’sinde ESES semptomatik
seyretmistir. Sekonder ESES’li hastalarda ve ESES’i daha erken yasta baslayan ve daha
uzun siirenlerde sonug¢ daha kotii kaydedilmistir (Escobar Fernandez ve ark 2019). Ancak
bu calismanin aksine Bebek ve arkadaslarinin (2015) 14 y1l boyunca takip ettikleri ESES

hastalarinda zihinsel bozulma izlenmemistir.

Hem klinik konviilsiyonlar hem de EEG anormallikleri ergenlikten sonra
kendiliginden diizelir, biligsel bozulma ise sadece kismen geri donmektedir. ESES siiresi
ne kadar uzun olursa, biligsel bozulma o kadar olasidir. EEG fokal veya multifokal
interiktal anormallikler gostermeye devam edebilir. Yetersiz tedavi ve gecikmis tani, daha
kotii bir bilissel sonuca yol agabilir (Samanta ve Khalili 2019). Epileptik aktivite ne kadar
erken yasta baglarsa, fonksiyonel ve =zihinsel bozulmanin derecesi o kadar biiyiik
saptanmigtir (Patry ve ark 1971, Scholtes ve ark 2005). Konviilsiyonlar genellikle iyi huylu
olmasina ragmen, noropsikolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle prognoz kaotiidiir
(ILAE 1989). ESES’te remisyon, baslangigtan itibaren 2 yil i¢inde %21, 4 yil iginde %50
ve 13 yasina kadar %100 olarak ger¢eklesmektedir (Bartolini ve ark 2016). Gecikmis tani
ile kalic1 biligsel hasar arasinda onemli iligki oldugundan ESES’te erken tani gereklidir

(Y1lmaz ve ark 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisjmada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ¢ocuk
norolojisi polikliniginde Ocak 2011 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda basvurmus,
epilepsi, serecbral palsi, bas agris1 veya nérometabolik hastalik gibi farkli tanilarla takip
edilen, ESES tanili 23 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulart retrospektif olarak

incelendi.

Hastalarimiza ESES tanisi, uyku EEG’sinde non-REM uykunun %85’inden fazla
diken dalga desarjlarinin goriilmesi ve es zamanli uyaniklik EEG’sinde bu desarjlar tiim

trasenin %25’inden daha az ise konuldu (Tassinari ve ark 2001, Yilmaz ve ark 2014).

Tablo 3.1 Calismamizda kullanilan tanimlar

[k konviilsiyon yas1  Hastanin ESES tanis1 almadan 6nceki ilk konviilsiyon gegirdigi yast.

ESES DDI’si non-REM uykunun %85’inden fazla olan EEG (Tassinari ve
ark 2000, Kotagal 2001).

Atipik ESES DD1’si %50-85 arasinda olan EEG (Gengpinar ve ark 2016).

DDI REM uyku disinda kalan, yavas uyku siiresi boyunca epileptiform
paroksizmalarn siiresinin toplam yiizdesi (Altunel ve ark 2017).

Anterior ESES Diken dalgalarin en yiiksek amplitiidii frontal, frontosantral veya
frontotemporal alanlarda olan EEG (Gengpinar ve ark 2016).

Posterior ESES Diken dalgalarin en yiiksek amplitiidii posterior-temporal, temporo-
oksipital veya oksipital alanlarda olan EEG (Gengpinar ve ark 2016).

Elektrografik DDIi’si %50’nin altina diisen kontrol EEG (Wiwattanadittakul ve ark

iyilesme 2020).

ESES siiresi ESES tanis1 konulan ilk EEG ile son ESES tanili EEG arast siire

Takip siiresi Hastanemiz ¢ocuk ndrolojisi poliklinigine ilk ve son giris tarihleri

arasindaki siire

3.1 Vakalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alian tiim vakalar igin olusturulmus bir form dolduruldu (Ek Tablo 1).
Hastalarin  Oykiileri, demografik, klinik, elektrografik ve laboratuvar o6zellikleri
degerlendirildi. Tiim vakalarin ilk bagvuru tarihleri, bagvuru sikayetleri, ilk belirti yaslari,
Ozgeemisleri, aile oykiileri, ESES tanis1 6ncesi norolojik gelisim durumlari, konviilsiyon
ozellikleri, kullanilan AEI’ler ve tedavi cevaplari, takip bulgulari, tan1 aninda cekilmis
uyku ve uyaniklik EEG’leri, kontrol EEG’leri ve beyin MRG’leri incelendi. Her iki grupta
da ESES’i hala devam eden hastalar oldugu i¢in ESES siiresi bildirimi 6 aydan az ve ¢ok
stiren hastalar seklinde yapildi. Hastalarin konviilsiyonlarinin basladig yas ile ESES tanisi
aldiklar1 yas arasindaki fark evrilme yasi olarak degerlendirildi. Kullanilan ilk tercih ilaglar

degerlendirildi.
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Calismaya 1 ay-18 yas arasi hastalar dahil edildi. Dahil edilme kriterleri: (i) non-
REM uykunun %85’inden fazlasinda DDI saptanan ve es zamanl uyamklik ve REM
uykusu EEG’sinde DDI’lerin %25’in altina diisen olgular, (ii) Tonik ndbet goriilmeyen
hastalar idi (Tassinari ve ark 2001). Uyku EEG’sinde diken dalga kompleksi %85’ten daha
az olan, uyaniklik EEG’sinde diken dalga kompleksi %25’ten fazla olan, tonik
konviilsiyon goriilen, es zamanl ¢ekilmis uyku ve uyaniklik EEG’lerinde LGS tanisi olan
ve uyku EEG’si olup es zamanli uyaniklik EEG’si olmayan hastalar ¢calismaya alinmadi.
Calismamizda elektrografik iyilesme olarak DDI’nin %50’ nin altina diismesini kabul ettik

(Wiwattanadittakul ve ark 2020).

Calismaya alinan vakalar beyin MRG’leri normal ve anormal olanlar, EEG
amplitiidlerine gore anterior ve posterior ESES ve tedaviye elektrografik yanitlarina gore

iyilesme olan ve olmayanlar olarak ti¢ sekilde siniflandirildi.

Hastalarimizin MRG incelemeleri hastanemiz Radyoloji anabilim dalinda Siemens
Symphony Avanto a team 1,5 tesla marka MRG cihazi ile yapildi. Hastalarimizin EEG
incelemeleri hastanemiz ¢ocuk nérolojisi bilim dalinda Nihon Kohden EEG-1200K LS-
120 marka cihaz ile yapildi.

3.2 lstatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma ya da sayisal degiskenler igin ortanca (Q:-Qs) olarak ve

kategorik degiskenlerde de say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Bu calismada istatistiksel analiz i¢cin SAS University Edition 9.4 programi
kullanildi. Independent sample t testinden yararlanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskinin incelenmesinde ki-kare ve Fisher exact testlerinden faydalanildi. Sonuglar p<0,05

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
3.3 Etik Kurul

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkanliginca 18 Ocak 2019 tarihinde 2019/1682 sayil1 karar ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 23 hasta alindi. Vakalarin 12°si (%52,17) erkek 11°1 (%47,83) kiz idi.
Erkek/kiz oran1 1,09 idi. Hastalarin tamaminin beyin MRG’si vardi. On ii¢ (%56,52)
hastanin beyin MRG’si normal, 10 (%43,48) hastanin anormal idi. On bes (%65,22) hasta
anterior ESES, sekiz (%34,78) hasta posterior ESES idi. Alt1 (%27,27) hastanin tedavi
sonrasi elektrografik cevabi var iken, 16 (%72,73) hastanin elektrografik cevabi yoktu. Bir

hastanin takibi olmadig i¢in kontrol uyku EEG’si yoktu.
4.1 Vakalarin Bulgular:
ESES hastalariin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de yer almaktadir.

Tablo 4.1. ESES hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

ESES hastalar1
Ozellikler N =23
n (%)
Yas (ay) (ortalama + SS) 102,87 + 37,71
Cinsiyet
Kiz 11 (47,83)
Erkek 12 (52,17)
Akrabalik
Var 11 (47,83)
Yok 12 (52,17)
Zeka diizeyi
Normal-hafif zihinsel yetersizlik 6 (26,09)
Orta-agir zihinsel yetersizlik 17 (73,91)
Hipoksi Oykiisii
Var 10 (47,48)
Yok 13 (52,52)
Konviilsiyon oykiisii N=23*
Var 18 (78,26)
Yok 5(21,74)
Febril konviilsiyon dykiisii
Var 4 (17,39)
Yok 19 (82,61)
Ailede epilepsi 0ykiisii
Var 7 (30,43)
Yok 16 (69,57)
flk konviilsiyon yas1 (ay) (ortalama + 27,56 + 24,56
SS)
flk konviilsiyon yas1 N=18**
<S5yl 11 (61,11)
>5 yil 7 (38,89)
ESES sirasindaki yas (ay) 74,22 + 27,81

(ortalama + SS)
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Tablo 4.1. Devam1

ESES 0ncesi zemin aktivitesi N=20***
Normal 8 (40,00)
Anormal 12 (60,00)

ESES sirasinda konviilsiyon
Var 20 (86,96)
Yok 3 (13,04)

ESES sirasinda uyaniklik EEG’sinde
epileptiform aktivite

Var 21 (91,30)
Yok 2 (8,70)
ESES sirasinda AEI kullanimi
Var 14 (60,87)
Yok 9 (39,13)
Kullanilan AEI sayis1 N=22%****
Monoterapi 6 (27,27)
Dual terapi 9 (40,91)
Politerapi 7 (31,82)
ESES’ten c¢ikan hastalarin  kontrol N=6
EEG’si
Normal 2 (33,33)
Anormal 4 (66,67)
ESES siiresi N=22*****%
<6 ay 12 (54,55)
>6 ay 10 (45,45)
Takip siiresi (ay) (ortanca[Q1-Qz]) 67 (24-99)
Beyin MRG
Normal 13 (56,52)
Anormal 10 (43,48)
ESES amplitiid dominansi
Anterior 15 (65,22)
Posterior 8 (34,78)
Elektrografik iyilesme N=22*F*F x>
Var 6 (27,27)
Yok 16 (72,73)

*Bir hastada (beyin MRG’si normal olan 6 nolu vaka) hem ESES 6ncesi hem ESES sonrasinda
konviilsiyon yok.

**Bes hastada (beyin MRG’si normal olan 6,8 ve 12 nolu, beyin MRG’si anormal olan grupta
7 ve 8 nolu vakalar) ESES tanis1 6ncesinde konviilsiyon yok.

***(J¢ hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 6,7 ve 12 nolu vakalar) ESES &ncesi
EEG’si yok.

**** Bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) ila¢ kullanmay1 kabul etmedigi
icin tedaviye yanit1 degerlendirilemedi.

*****Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.
FxA*%*Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.
FxAxA** Bir hasta (beyin MRG’si normal olan gruptaki 1 nolu vaka) takibe gelmedigi i¢in
kontrol uyku EEG’si yok.
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ESES hastalarinin evrilme yas1 Tablo 4.2°de verilmistir. ESES 6ncesinde bes
vakanin konviilsiyon 06ykiisii yoktu. Bu sebeple evrilme yasi 18 hasta iizerinden

hesaplandi. Evrilme yas1 47,28 + 30,87 ay idi.

Tablo 4.2 ESES evrilme yas1

Vaka no [k konviilsiyon yast ~ ESES tani yas1 (ay) Evrilme yas1 (ay)
(ay)
Beyin MRG’si N=18*
normal vakalar
1 79 89 10
2 42 78 36
3 8 130 122
4 5 64 59
5 10 27 17
6 - 59 -
7 68 128 60
8 - 54 -
9 10 69 59
10 44 80 36
11 62 97 35
12 - 102 -
13 “u 42 5
Beyin MRG’si
anormal hastalar
1 1 59 58
2 12 101 89
3 3 43 40
4 41 73 32
5 18 47 29
6 37 99 62
7 - 34 -
8 - 61 -
9 1 79 78
10 18 92 74

* Bes hastanin konviilsiyon dykiisii yok
4.1.1 Beyin MRG’leri Normal ve Anormal Olan Vakalarin Bulgulari

Beyin MRG’leri normal olan grupta 13 vaka vardi. Vakalarin sekizi (%61,54)
erkek, besi (%38,46) kizdi. Erkek/kiz oran1 1,6 idi. Vakalarin tan1 yas1 78,38 + 30,79 ay
idi. Beyin MRG’leri anormal olan grupta 10 vaka vardi. Vakalarin altis1 (%60,00) kiz,
dordii (%40,00) erkekti. Kiz/erkek orani 1,5 idi. Vakalarin tan1 yas1 68,80 + 23,85 ay idi.

Beyin MRG’si anormallikleri Ek Tablo 3’te yer almaktadir.
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Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 4.3’te yer almaktadir. Gruplar arasinda zeka diizeyleri agisindan anlamli fark vardi

(p<0,05). Beyin MRG’si anormal hastalarin zeka diizeyi beyin MRG’si normal olan gruba

gore diisiiktii. Diger oOzellikler karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.3. Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri
MRG normal MRG anormal
Ozellikler N =13 N =10 p degeri
n (%) n (%)

Yas (ay) (ortalama + SS) 104,30 + 36,84 95,97 + 40,43 0,61

Cinsiyet 0,41
Kiz 5 (38,46) 6 (60,00)
Erkek 8 (61,54) 4 (40,00)

Akrabalik 1,00
Var 6 (46,15) 5 (50,00)
Yok 7 (53,85) 5 (50,00)

Zeka diizeyi 0,02
Normal-hafif zihinsel yetersizlik 6 (46,15) 0 (0,00)
Orta-agir zihinsel yetersizlik 7 (53,85) 10 (100,00)

Hipoksi oykiisii 0,22
Var 4 (30,77) 6 (60,00)
Yok 9 (69,23) 4 (40,00)

Konviilsiyon oykiisii N=13* N=10 1,00
Var 10 (76,92) 8 (80,00)
Yok 3(23,08) 2 (20,00)

Febril konviilsiyon dykiisii 1,00
Var 2 (15,38) 2 (20,00)
Yok 11 (84,62) 8 (80,00)

Ailede epilepsi 6ykiisii 0,41
Var 5 (38,46) 2 (20,00)
Yok 8 (61,54) 8 (80,00)

Ik konviilsiyon yas1 (ay) (ortalama + 36,50 £27,38 16,38 = 15,62 0,08

SS)

[k konviilsiyon yast N=10** N=8*** 0,26
<S5yl 3 (30,00) 8 (100,00)
>5 yil 7 (70,00) 0 (00,00)

ESES sirasindaki yas (ay) 78,38 + 30,79 68,80 + 23,85 0,43

(ortalama = SS)

ESES 0Oncesi zemin aktivitesi N=10**** N=10 0,17
Normal 6 (60,00) 2 (20,00)
Anormal 4 (40,00) 8 (80,00)

ESES sirasinda konviilsiyon 1,00
Var 11 (84,62) 9 (90,00)
Yok 2 (15,38) 1 (10,00)
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Tablo 4.3 Devami

ESES sirasinda uyaniklik 1,00
EEG’sinde epileptiform aktivite
Var 12 (92,31) 9 (90,00)
Yok 1(7,69) 1 (10,00)
ESES sirasinda AEI kullanimi 0,67
Var 7 (53,85) 7 (70,00)
Yok 6 (46,15) 3 (30,00)
Kullanilan AEQ sayist N=12***** N=10 0,18
Monoterapi 5 (38,46) 1 (10,00)
Dual terapi 5 (38,46) 4 (40,00)
Politerapi 2 (15,39) 5 (50,00)
Elektrografik iyilesme N=127%*AHx** N=10 0,65
Var 4 (33,33) 2 (20,00)
Yok 8 (66,67) 8 (80,00)
ESES’ten c¢ikan hastalarin kontrol N=4 N=2 1,00
EEG’si
Normal 1 (25,00) 1 (50,00)
Anormal 3 (75,00) 1 (50,00)
ESES siiresi N=12%****xk N=10 0,39
<6 ay 8 (66,67) 4 (40,00)
>6 ay 4 (33,33) 6 (60,00)
Takip siiresi (ay) (ortanca[Q1-Qs]) 26 (8-120) 80 (59-136) 0,14

*Bir hastada (beyin MRG’si normal olan 6 nolu vaka) hem ESES 6ncesi hem ESES sonrasinda
konviilsiyon yok.

**(J¢ hastada (beyin MRG’si normal olan 6,8 ve 12 nolu vakalar) ESES tamsi oncesinde
konviilsiyon yok.

***{ki hastada (beyin MRG’si anormal olan grupta 7 ve 8 nolu vakalar) ESES tanis1 dncesinde
konviilsiyon yok.

****(J¢ hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 6,7 ve 12 nolu vakalar) ESES 6ncesi EEG’si
yok.

***** Bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) ila¢ kullanmay1 kabul etmedigi
icin tedaviye yanit1 degerlendirilemedi.

*****F*Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.
*HxXFX*Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.

Beyin MRG’si normal olan grubun 6 ve 7 nolu vakalarinin ve beyin MRG’si
anormal olan gruptaki 10 nolu vakanin ilk semptomu konviilsiyon degildi. ilk hasta
olmayan bdcekler gérme, digeri bas agrisi ile bagvururken, bir digerinin ise aktif sikayeti
yoktu. Bas agris1 olan hastanin zeka diizeyi normal, olmayan bocekler goren ve sikayeti

olmayan hastalar agir zihinsel yetersiz idi.

Beyin MRG’si anormal olan grubun 3 ve 10 nolu vakalarmin EEG’lerinde

hipsaritmiden ESES’e doniisiim gozlendi.

Beyin MRG’si normal olan grupta bir vakada (12 nolu vaka) ilk ESES tanisi aldigi

EEG’sinde DDI’si %50 iken, kontrol uyku EEG’lerinde DDI’si %85 iizerinde bulundu.
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Beyin MRG’si normal olan grubun 11 nolu vakasinin ve beyin MRG’si anormal olan

grubun 2 nolu vakasinin ilk tan1 EEG’sinde DDI’leri %85’ten fazla iken, takibinde ¢ekilen
en son uyku EEG’sinin DDI’si %50 idi.

Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin konviilsiyon tiplerine gore

dagilimi Tablo 4.4’te yer almaktadir. Gruplar arasinda kompleks parsiyel konviilsiyon

acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0,05). Beyin MRG’si

anormal hastalarda kompleks parsiyel konviilsiyon goriilme orani daha yiiksekti. Diger

konviilsiyon tipleri yoniinden gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.4. Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin konviilsiyon tiplerine gore

dagilimi
Konviilsiyon tipi MRG normal MRG anormal p degeri
N=13 N =10
n (%) n (%)

Konviilsiyon 0,44
Var 11 (86,61) 9 (90,00)
Yok 2 (15,39) 1 (10,00)

Jeneralize tonik Klonik 0,32
Var 4 (30,77) 2 (20,00)
Yok 9 (69,23) 8 (80,00)

Tonik klonik 0,31
Var 2 (15,39) 0 (00,00)
Yok 11 (86,61) 10 (100,00)

Kompleks parsiyel 0,03
Var 1(7,69) 5 (50,00)
Yok 12 (92,31) 5 (50,00)

Atonik 0,57
Var 1(7,69) 0 (00,00)
Yok 12 (92,31) 10 (100,00)

Sekonder jeneralizasyon 0,57

gosteren parsiyel konviilsiyon
Var 1(7,69) -
Yok 12 (92,31) 10 (100,00)

Myoklonik atonik nobet 0,57
Var 1(7,69) -
Yok 12 (92,31) 10 (100,00)

Atipik absans 0,57
Var 1(7,69) -
Yok 12 (92,31) 10 (100,00)

Klonik nobet 0,43
Var - 1 (10,00)
Yok 13 (100,00) 9 (90,00)

Jeneralize tonik klonik+ atonik 0,43
Var - 1 (10,00)
Yok 13 (100,00) 9 (90,00)
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Beyin MRG’si anormal olan gruptan bazi hastalarin MRG o6rnekleri Sekil 4.1, Sekil

4.2 ve Sekil 4.3’te yer almaktadir.
(b)

(d)

Sekil 4.1. Beyin MRG’leri anormal olan gruptan 10 nolu hastanin beyin MRG incelemesi. (a) T2 agirlikli aksiyal
goriintiide hidrosefali, (b) ayn1 agirlikli goriintiide ventrikiiller i¢ine uzanan sant katateri, (c) T1 agirlikli sagittal
goriintiide sol frontalde porensefali, (d) T2 agirlikl koronal gériintiide porensefali ve hidrosefali izlenmektedir.

Sekil 4.2. Beyin MRG’leri anormal olan gruptan 1 nolu hastanin beyin MRG incelemesi. (a) T1 agirlikli aksiyal
goriintiide Kistik ensefalomalazi, (b) T2 agirlikli aksiyal goriintiide yaygin serebral atrofi, (c) T1 agirlikli sagittal
goriintiide hidrosefali izlenmektedir.

(a)

Sekil 4.3. Beyin MRG’leri anormal olan gruptan 3 nolu hastanin beyin MRG incelemesi. (a) T1 agirlikli koronal
goriintiide sol pariyetal bolgede kortekste kalinlagsma ve kortikomedullar birlesim seviyesinde parsiyel lizensefalik
alanlar, (b) T2 agirlikli aksiyal goriintiide hidrosefali, (c) T1 agirlikli sagittal goriintiide serebral parankim hacmi
azalmasi gortilmektedir.
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4.1.2 Anterior ve Posterior ESES’li Vakalarin Bulgular:

Anterior ESES’li olan grupta 15 vaka vardi. Vakalarin 10’u (%66,67) kiz, besi
(%33,33) erkekti. Kiz/erkek orani 2 idi. Vakalarin tan1 yas1 78,87 + 28,61 ay idi. Posterior
ESES’li olan grupta sekiz vaka vardi. Vakalarin yedisi (%87,50) erkek, biri (%12,50) kiz
idi. Erkek/ki1z oran1 7 idi. Vakalarin tani yas1 65,50 + 25,70 ay idi.

Anterior ve posterior ESES’li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
4.5’te yer almaktadir. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,05).
Anterior ESES’li grupta kiz hastalar posterior ESES’li gruptan fazlaydi. Diger 6zellikler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Anterior ve posterior ESES’li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Anterior Posterior
Ozellikler N =15 N=38 p degeri
n (%) n (%)
Yas (ay) (ortalama + SS) 110,18 £ 32,63 86,95 + 44,00 0,16
Cinsiyet 0,03
Kiz 10 (66,67) 1(12,50)
Erkek 5 (33,33) 7 (87,50)
Akrabalik 0,09
Var 5 (33,33) 6 (75,00)
Yok 10 (66,67) 2 (25,00)
Zeka diizeyi 0,13
Normal-hafif zihinsel yetersizlik 2 (13,33) 4 (50,00)
Orta-agir zihinsel yetersizlik 13 (86,67) 4 (50,00)
Hipoksi oykiisii 0,69
Var 6 (40,00) 4 (50,00)
Yok 9 (60,00) 4 (50,00)
Konviilsiyon 0ykiisii 0,62
Var 11 (73,33) 7 (87,50)
Yok 4 (26,67) 1(12,50)
Febril konviilsiyon dykiisii 0,59
Var 2 (13,33) 2 (25,00)
Yok 13 (86,67) 6 (75,00)
Ailede epilepsi dykiisii 1,00
Var 5 (33,33) 2 (25,00)
Yok 10 (66,67) 6 (75,00)
Ik konviilsiyon yas (ay) (ortalama + SS) 26,22 + 24,16 28,25 + 26,83 0,86
[k konviilsiyon yast N=11* N=7** 1,00
<S5 yil 9 (81,82) 6 (85,71)
>5 yil 2 (18,18) 1(14,29)
ESES sirasindaki yas (ay) 78,87 £ 28,61 65,50 £25,70 0,28
(ortalama = SS)
ESES o6ncesi zemin aktivitesi N=13*** N=7**** 1,00
Normal 5 (38,46) 3 (42,86)
Anormal 8 (61,54) 4 (57,14)
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Tablo 4.5 Devami

ESES sirasinda konviilsiyon 1,00
Var 13 (86,67) 7 (87,50)
Yok 2 (13,33) 1(12,50)
ESES sirasinda uyaniklik 1,00
EEG’sinde epileptiform aktivite
Var 14 (93,33) 7 (87,50)
Yok 1(6,67) 1(12,50)
ESES sirasinda AEI kullanimi 0,40
Var 8 (53,33) 6 (75,00)
Yok 7 (46,67) 2 (25,00)
Kullanilan AEQ sayisl N=14***** N=8 0,14
Monoterapi 3(21,43) 3 (37,50)
Dual terapi 8 (57,14) 1(12,50)
Politerapi 3(21,43) 4 (50,00)
Elektrografik iyilesme N=15 N=7HxFxF* 1,00
Var 4 (26,67) 2 (28,57)
Yok 11 (73,33) 5(71,43)
ESES’ten ¢ikan hastalarin kontrol EEG’si N=4 N=2 0,47
Normal 2 (50,00) 0 (00,00)
Anormal 2 (50,00) 2 (100,00)
ESES siiresi N=15 N =7 xAxkx 0,38
<6 ay 7 (46,67) 5(71,43)
>6 ay 8 (53,33) 2 (28,57)
Takip siiresi (ay) (ortanca[Q1-Qs]) 80 (27-120) 47 (20-68) 0,29
Beyin MRG 1,00
Normal 8 (53,33) 5 (62,50)
Anormal 7 (46,67) 3 (37,50)

* Dort hastanin (beyin MRG’si noraml olan grupta 8 ve 12 nolu vakalar ile beyin MRG’si anormal
olan grupta 7 ve 8 nolu vakalar) ESES 6ncesi konviilsiyonu yok.

**Bir hastada (beyin MRG’si normal olan grupta 6 nolu vaka) ESES 6ncesi konviilsiyon yok.
***[ki hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 7 ve 12 nolu vakalar) ESES éncesi EEG’si yok.
**** Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 6 nolu vaka) ESES 6ncesi EEG’si yok.

***** Bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) ilag kullanmay1 kabul etmedigi
icin tedaviye yanit1 degerlendirilemedi.

*F*xF** Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.
FH*xA***Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan grupta 1 nolu vaka) kontrol uyku EEG’si yok.

Anterior ve posterior ESES’li hastalarin konviilsiyon tiplerine goére dagilimi Tablo
4.6’da yer almaktadir. Gruplar arasinda ndbet tipleri acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.6. Anterior ve posterior ESES’li hastalarin konviilsiyon tiplerine gore dagilimi

Konviilsiyon tipi Anterior Posterior p degeri
N =15 N=8
n (%) n (%)
Konviilsiyon yok 1,00
Var 13 (86,67) 7 (87,50)
Yok 2 (13,33) 1(12,50)
Kompleks parsiyel 1,00
Var 4 (26,66) 2 (25,00)
Yok 11 (83,34) 6 (75,00)
Jeneralize tonik klonik 0,62
Var 3 (20,00) 3 (37,50)
Yok 12 (80,00) 5 (62,50)
Tonik klonik 0,53
Var 2 (13,33) 0 (00,00)
Yok 13 (86,67) 8 (100,00)
Atonik 1,00
Var 1 (6,67) 0 (00,00)
Yok 14 (93,33) 8 (100,00)
Atipik absans 1,00
Var 1(6,67) 0 (00,00)
Yok 14 (93,33) 8 (100,00)
Klonik nobet 1,00
Var 1 (6,67) 0 (00,00)
Yok 14 (93,33) 8 (100,00)
Jeneralize tonik klonik 1,00
+ atonik
Var 1(6,67) 0 (00,00)
Yok 14 (93,33) 8 (100,00)
Sekonder jeneralizasyon 0,35
gosteren parsiyel konviilsiyon
Var 0 (00,00) 1(12,50)
Yok 15 (100,00) 7 (87,50)
Myoklonik atonik ndbet 0,35
Var 0 (00,00) 1(12,50)
Yok 15 (100,00) 7 (87,50)

Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9’da uyku ve uyaniklik

EEG ornekleri yer almaktadir.
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Sekil 4.5. Beyin MRG’leri normal olan gruptan 5 nolu hastanin tedavi sonras1 uyku EEG’si (bilateral
frontosantroparietalde epileptiform aktivite).
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Sekil 4.6. Beyin MRG’leri normal olan gruptan 8 nolu hastanin tedavi 6ncesi uyku EEG’si (jeneralize

epileptiform aktivite).
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Sekil 4.7. Beyin MRG’leri normal olan gruptan 8 nolu hastanin tedavi 6ncesi uyaniklik EEG’si (normal EEG
bulgularr).
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Sekil 4.8. Beyin MRG’leri anormal olan gruptan 1 nolu hastanin tedavi sonrasi1 uyku EEG’si (jeneralize
epileptiform aktivite).
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Sekil 4.9. Beyin MRG’leri anormal olan gruptan 1 nolu hastanin tedavi sonrasi uyaniklik EEG’si (multifokal
epileptiform aktivite).
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4.1.3 Antiepileptik Ilaclara Elektrografik Iyilesme Olan ve Olmayan Vakalarin
Bulgular:

AETI’lere elektrografik cevabi olan grupta alt1 vaka vardi. Vakalarm iicii (%50) kiz,
ticii (%50) erkekti. Erkek/kiz orani 1 idi. Elektrografik iyilesme olan grupta vakalarin tani
yas1 68,83 + 31,01 ay idi. AEI’lere elektrografik cevabi olmayan grupta 16 vaka vard.
Vakalarin sekizi (%50) kiz, sekizi (%50) erkekti. Erkek/kiz orani 1 idi. Vakalarin tan1 yast
75,31 + 28,04 ay idi.

Elektrografik iyilesme olan gruptaki hastalarin ESES siireleri 1 ile 4 ay arasinda idi.
Hastalardan bir tanesi klinik ve EEG bulgular1 ile ESES tanisi almasina ragmen ilag

kullanmay1 kabul etmedigi i¢in tedaviye yaniti degerlendirilemedi.

Elektrografik iyilesme olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.7°de yer almaktadir. Elektrografik iyilesme olan ve olmayan grup arasinda ESES
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,05). ESES siiresi 6 aydan kisa
stiren hastalarin tamaminin elektrografik iyilesmesi vardi. Diger parametreler acisindan

gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7. Elektrografik iyilesme olan ve olmayan hastalarin demografik ve Klinik
ozellikleri*

Iyilesme olan Iyilesme olmayan
Ozellikler N=6 N =16 p degeri
n (%) n (%)
Yas (ay) (ortalama + SS) 82,40 + 27,80 109,10 + 40,22
Cinsiyet 1,00
Kiz 3 (50,00) 8 (50,00)
Erkek 3 (50,00) 8 (50,00)
Akrabalik 0,30
Var 2 (33,33) 8 (50,00)
Yok 4 (66,67) 8 (50,00)
Zeka diizeyi 0,32
Normal-hafif zihinsel yetersizlik 2 (33,33) 3 (18,75)
Orta-agir zihinsel yetersizlik 4 (66,67) 13 (81,25)
Hipoksi oykiisii 0,19
Var 4 (66,67) 6 (37,50)
Yok 2 (33,33) 10 (62,50)
Konviilsiyon dykiisii 0,59
Var 4 (66,67) 13 (81,25)
Yok 2 (33,33) 3 (18,75)
Febril konviilsiyon dykiisii 0,46
Var 1(16,67) 3 (18,75)
Yok 5 (83,33) 13 (81,25)
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Tablo 4.7 Devami

Ailede epilepsi Oykiisii 0,35
Var 1 (16,67) 5(31,25)
Yok 5(83,33) 11 (68,75)

[k konviilsiyon yast (ay) (ortalama + 28,25 +16,78 32,86 £ 36,65

SS)

[k konviilsiyon yast N=4** N=13*** 0,54
<5 yil 4 (100,00) 3(23,08)
>5 yil 0 (0,00) 10 (76,92)

ESES sirasindaki yas (ay) (ortalama =+ 68,83 = 31,01 75,31 + 28,04

SS)

ESES o6ncesi zemin aktivitesi N=5**** N=147***** 1,00
Normal 2 (40,00) 5 (35,71)
Anormal 3 (60,00) 9 (64,29)

ESES sirasinda konviilsiyon 0,47
Var 5(83,33) 14 (87,50)
Yok 1 (16,67) 2 (12,50)

ESES sirasinda uyaniklik 1,00

EEG’sinde epileptiform aktivite
Var 6 (100,00) 14 (87,50)
Yok 0 (0,00) 2 (12,50)

ESES sirasinda AEI kullanimi 0,32
Var 3 (50,00) 10 (62,50)
Yok 3 (50,00) 6 (37,50)

Kullanilan AEI say1si N=6 N=15%***** 0,19
Monoterapi 3 (50,00) 2 (13,33)
Dual terapi 2 (33,33) 7 (46,67)
Politerapi 1 (16,67) 6 (40,00)

ESES siiresi 0,02
<6 ay 6 (100,00) 6 (37,50)
>6 ay 0 (0,00) 10 (62,50)

Takip siiresi (ay) (ortanca[Q1-Qz]) 37 (20-75) 82 (47-122)

Beyin MRG 0,65
Normal 2 (33,33) 8 (50,00)
Anormal 4 (66,67) 8 (50,00)

* Bir hasta (beyin MRG’si normal olan gruptaki 1 nolu vaka) takibe gelmedigi i¢in kontrol uyku EEG’si yok.
** fki hastada (beyin MRG’si normal olan gruptaki 12 nolu vaka ve beyin MRG’si anormal olan gruptaki 7

nolu vaka) ESES 6ncesi konviilsiyon yok.

*** (¢ hastanin (beyin MRG’si normal olan gruptaki 6 ve 8 nolu vaka ve beyin MRG’si anormal olan
gruptaki 8 nolu vaka) ESES oncesi konviilsiyonu yok.
**** Bir hastanin (beyin MRG’si normal olan gruptaki 12 nolu vaka) ESES 6ncesi EEG’si yok.

***%% [ki hastanin (beyin MRG’si normal olan gruptaki 6 ve 7 nolu vaka) ESES oncesi EEG’si yok.

***%%* Bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) ilag kullanmay1 kabul etmedigi igin

tedaviye yanit1 degerlendirilemedi.

Elektrografik iyilesme olan ve olmayan hastalarin konviilsiyon tiplerine gore

dagilimi Tablo 4.8’de yer almaktadir. Gruplar arasinda konviilsiyon tipleri agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.8. Elektrografik iyilesme olan ve olmayan hastalarin konviilsiyon tiplerine gore

dagilimi
Konviilsiyon tipi Iyilesme olan Iyilesme olmayan p degeri
N=6 N =16
n (%) n (%)
Konviilsiyon yok 0,47
Var 5 (83,33) 14 (87,50)
Yok 1 (16,67) 2 (12,50)
Jeneralize tonik klonik 0,37
Var 2 (33,32) 4 (25,00)
Yok 4 (66,68) 12 (75,00)
Kompleks parsiyel 0,41
Var 1(16,67) 4 (25,00)
Yok 5(83,33) 12 (75,00)
Tonik klonik 0,42
Var 1(16,67) 1 (6,25)
Yok 5 (83,33) 15 (93,75)
Sekonder jeneralizasyon 0,27
gosteren parsiyel konviilsiyon
Var 1 (16,67) 0 (00,00)
Yok 5 (83,33) 16 (100,00)
Atonik 0,73
Var 0 (00,00) 1 (6,25)
Yok 6 (100,00) 15 (93,75)
Atipik absans 0,73
Var 0 (00,00) 1 (6,25)
Yok 6 (100,00) 15 (93,75)
Myoklonik atonik ndbet 0,73
Var 0 (00,00) 1 (6,25)
Yok 6 (100,00) 15 (93,75)
Klonik nobet 0,73
Var 0 (00,00) 1 (6,25)
Yok 6 (100,00) 15 (93,75)
Jeneralize tonik klonik + 0,73
atonik
Var 0 (00,00) 1 (6,25)
Yok 6 (100,00) 15 (93,75)

Hastalarin AE@’lere klinik ve elektrografik cevaplari Tablo 4.9°da yer almaktadir.
Hastalardan dordiiniin (%17,39) ESES’i kolaylastirdigi bildirilen fenitoin (PHT) ve

karbamazepin (CBZ) ilaglarin1 ESES tanisi sonrasinda da kullandig1 saptandi.

33



Tablo 4.9. Hastalarin AEI’lere klinik ve elektrografik cevaplari

Vaka ESES ESES ESES
no oncesi tanist stiresince
kullandig aﬁlﬂdﬁllk kullanilan
AEI tercih AE[ diger AEI
MR Klinik Elektrografik Klinik Elektrografik Klinik Elektrografik
normal cevap cevap cevap cevap cevap cevap
1 CBz Kotii Kotii LEV Iyi  Bilinmiyor LEV Iyi Bilinmiyor
2 CBZ+ Koti Koti DzP Koti  Bilinmiyor  VPA+DZP Kot Bilinmiyor
VPA
VPA+CLB Kaéti Bilinmiyor
VPA+LTG Kotii Iyi
VPA+PHT Iyi Bilinmiyor
3 Yok Kotii Kotii LEV Iyi Kotii LEV Iyi Kaotii
4 LEV+ Koti Kotii PHT Iyi  Bilinmiyor CLB+VPA+ Iyi Bilinmiyor
CLB+ PHT
VPA
VPA+PHT Koti Bilinmiyor
VPA+PHT+ Koti Bilinmiyor
B6
VPA+PHT+ Iyi Bilinmiyor
B6+
CLB
PHT+B6+ Iyi Kotii
CLB
PHT+CLB Iyi Koti
5 Yok Koti Koti VPA Kota  Bilinmiyor  VPA+CLB Iyi Kot
VPA+CLB+ Iyi Iyi
DzpP
6 Yok Kot Koétii VPA fyi* Iyi VPA fyi* Iyi
7 Yok Sika- Koétii VPA Sika- Kot DzP Sikayet Kot
yet yet yok
yok yok
8 Yok Koti Koti Kullan-  Koti Koti Kullanmamis  Kullan- Kotii
mamis mamis
9 VGB+VPA  lyi Kotii CLB Iyi Kotii VPA+CLB Iyi Iyi
VPA Kot Bilinmiyor
VPA+CLB Iyi Koti
VPA+DZP Iyi Koti
10 LEV Kot Kot LEV Iyi Iyi LEV Iyi Iyi
11 VPA Kotii Kotii DzP Kotii Iyi VPA+DZP+ Iyi Bilinmiyor
LEV
DZP+LEV Kotii Kot
12 Yok Kot Kot VPA Iyi Iyi VPA Iyi Iyi
13 VPA Iyi Kotii LTG Kot Bilinmiyor VPA+LTG+ Kotii Kaotii
DzP
VPA+LTG+ Tyi Kotii
DZP+CLB+
CLz
MR
anormal
1 CBZ+LE Katii Kotii LEV Kot Bilinmiyor CBZ+LEV+ Iyi Kaotii
\% VPA
2 VPA+B6  Kotii Kotii LEV Kotii Iyi VPA+LTG Iyi Kaotii
3 PB+VPA  Kotii Kotii DzP Kotii Kotii VPA+DZP+ Kotii Bilinmiyor
TPM
VPA+CLB Tyi Kotii
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Tablo 4.9 Devamm

4 Yok Koti Kot VPA Kot Kot VPA+LEV Koti Kot
VPA+LEV+ Kotii Kotii
MPS
VPA+LEV+ Iyi Kotii
CLB
VPA+LEV+ Kot Bilinmiyor
CLB+Amant
adin
VPA+LEV+ Iyi Kotii
CLB+TPM
VPA+LEV+ Iyi Bilinmiyor
CLB+TPM+
IVIG
VPA+CLB+ Iyi Kotii
TPM+IVIG
VPA+CLZ+ Iyi Bilinmiyor
TPM+IVIG
5 LTG+  Koti Kotii DZP Koti Kotii LTG+CLB+ Iyi Bilinmiyor
CLB+ PHT+VGB
PHT
LTG+CLB+ Koti Kotii
PHT+TPM
6 VPA+TP  Kotii Kotii TPM  Takip Takipyok VPA+LEV+ Iyi Kotii
M yok CLB+LTG
VPA+CLB+ Iyi Kotii
LTG
7 Yok Kotii Kotii VPA Iyi Iyi VPA Iyi Iyi
8 Yok Kot Kotii VPA  Takip  Takipyok  VPA+MPS Iyi Kotii
yok
MPS Koti Koti
MPS+DZP Iyi Bilinmiyor
MPS+DZP+ Koti Bilinmiyor
LEV
MPS+DZP Iyi Bilinmiyor
MPS+DZP+ Iyi Bilinmiyor
VPA
9 CLZ+LEV Koti Koti HC Koti  Bilinmiyor CLZ+LEV+ Kot Bilinmiyor
VPA
CLZ+LEV+ Bilinmiyor Koti
VPA+DZP
10 VPA  Koti** Kotii DzP Tyi** Iyi VPA+DZP Tyi** Iyi

LEV: Levetirasetam, VPA: Valproik asit, DZP: Diazepam, CLB: Clobazam, LTG: Lamotrijin,

PHT: Fenitoin, B6: B6 vitamini, VGB: Vigabatrin, CLZ: Clonazepam, CBZ: Karbamazepin,

PB: Fenobarbital, TPM: Topiramat, MPS: Metil-prednizolon, IVIG: intravenéz immunoglobulin,

HC: Hidrokortizon

* Hastamin sikayeti nobet degildir, bas agrisidir.
** Hastamin sikayeti nobet degildir, haliisinasyon gormedir.

ESES tams1 aminda ilk tercih edilen AED’lerin klinik ve elektrografik cevaplari

Tablo 4.10°da yer almaktadir. ESES tanisi sonrasi en sik ilk tercih edilen AEI valproik asit
(VPA) ve levetirasetam (LEV) idi.
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Tablo 4.10. ESES tanis1 aninda ilk tercih edilen AEI’lerin klinik ve elektrografik cevaplari

ESES tanis1 aninda ilk Klinik cevap Elektrografik cevap
tercih edilen ilag ad1

—e
—

Koti  Bilinmiyor  lyi Kotii Bilinmiyor

Valproik asit n=7 2
Levetirasetam n=5
Diazepam n=5
Klobazam n=1
Hidrokortizon n=1
Lamotrijin n=1
Fenitoin n=1
Topiramat n=1

OrOOR B WWK
CoOrRrRrORNN
POOODOOCON
CoococoNMNNW
oOroor Nk
PORRFPORDNN

AEI ile birlikte DZP kullanan ve kullanmayan hastalarin beyin MRG’lerine gore
dagilimi1 Tablo 4.11°de yer almaktadir. Hastalar klinik ve elektrografik cevaplarina gore
degerlendirildi. Gruplar arasinda klinik cevap acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Beyin MRG’si normal hastalarin diazepam (DZP) olmaksizin diger
AEl’lere klinik cevaplari daha iyiydi (p<0,05). Ancak elektrografik cevap acisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.11. AE] ile birlikte DZP kullanan ve kullanmayan hastalarin beyin MRG’lerine gbre dagilimi

Beyin MRG’si normal Beyin MRG’si anormal

Taglar .. N<10 p degeri
AEI+DZP n (%) n (%) 0,04
Iyi 4 (33,33) 2 (20,00)
o| Kot 2 (16,67) 2 (20,00)
g Bilinmiyor 0 (00,00) 1 (10,00)
E AEI
X .
Iyi 6 (100,00) 1 (10,00)
Kétii 0 (00,00) 2 (20,00)
Bilinmiyor 0 (00,00) 2 (20,00)
AEI+DZP n (%) n (%) 0,63
o v 1(8,33) 1 (10,00)
% Kétii 4 (33,33) 2 (20,00)
£ |  Bilinmiyor 1(8,33) 2 (20,00)
E’AEi
S| yi 3 (25,00) 1(10,00)
Kétii 2 (16,67) 3(30,00)
Bilinmiyor 1(8,33) 1 (10,00)

*Bir hasta (beyin MRG normal olan grupta 8 nolu vaka) tedavi kullanmamigti
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Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin tanilar1 Tablo 4.12°de yer
almaktadir. Beyin MRG’si normal olan grupta serebral palsili vakanin (7 nolu hasta)
etyolojisi ge¢irilmis menenjit sekeli idi. Beyin MRG’si anormal olan gruptaki iki serebral
palsili hastadan birincisinin (2 nolu vaka) etyolojisi ikiz esi ve prematiire doguma sekonder

perinatal asfiksi iken, digeri (4 nolu vaka) mekonyum aspirasyon sendromu idi.

Tablo 4.12. Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin tanilar

Hastaliklar MRG normal MRG anormal
N=13 N=10
n (%) n (%)
Hastalik yok 5 (38,46) -
CP + MMR 2 (15,38) 2 (20,00)
Atipik otizm + dikkat eksikligi ve hiperaktivite 1(7,69) -
bozuklugu
+ SCN9A homozigot gen mutasyonu + MMR
Aicardi-Goutiéres sendromu tip 7 + MMR 1(7,69) -
CP + otozomal dominant kalitilan epileptik ensefalopati 1 (7,69)
tip 13 + otizm + MMR
Prader-Willi Sendromu + obstriiktif uyku apne sendromu 1(7,69) -
+ MMR
Progresif familyal intrahepatik kolestaz 1 1(7,69) -
Otizm 1(7,69) -
Sulfit oksidaz? veya molibden kofaktor eksikligi? - 1 (10,00)
+ norodejeneratif hastalik? + MMR
Lizensefali + polimikrogri + band like classification? - 1 (10,00)
+ ventrikiilomegali + Aicardi-Goutieres sendromu?
+ MMR
Hidrosefali + biiyiik arter transpozisyonu + CP - 1 (10,00)
+ ventrikiiloperitoneal sant + MMR
Kortikal displazi + MMR - 1 (10,00)
Krion iligkili periyodik sendromlar + ensefalit sekeli - 1 (10,00)
+ MMR
Intra kranial kanama + CP + MMR - 1 (10,00)
Travma + CP + MMR - 1 (10,00)
Hidrosefali + ventrikiiloperitoneal sant + MMR - 1 (10,00)

CP: Serebral palsi, MMR: Motor mental retardasyon

Beyin MRG’si anormal hastalarin MRG bulgular1 ve etyolojik dagilimi Tablo
4.13’te yer almaktadir.
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Tablo 4.13 Beyin MRG’si anormal hastalarin MRG bulgulari ve etyolojik dagilimi

Vakano MRG bulgulari

Edinsel/konjenital

1

10

Yaygin sekel kistik ensefalomalazi, serebral atrofi,
ventrikiiler sistem genislemesi, beyaz madde gliotik ve
hacmi azalmais.

Ventrikiiler sistem genis, sol serebral hemisfer hacmi, saga
gore azalmis, sulkus derinlikleri ve subaraknoid mesafe
artmis, sagda periventrikiiler beyaz madde myelinizasyonu
geri.

Ventrikiiler sistem genis, periventrikiiler gliozis, serebral
parankim hacim kaybi, sol paretal kortekste kalinlagsma ve
parsiyel lizensefalik alanlar.

Solyarim kiire sagdan kiigiik, serebral kortekste atrofi,
ventrikiiler sistem genis.

Ventrikiiler sistem genis, parankimal kalsifikasyon veya
hemoraji sekeli, ventrikiiller yapisik, beyin korteksi ince,
sagda ensefalomalazik gliotik alanlar, vermiste hipoplazi,
beyin sapinda hafif atrofi.

Gri maddede sulkuslar az ve irregiiler, kortikal displazi,
sizensefali, polimikrogri, hidrosefali.

Ventrikiiler sistem genis, serebral atrofi, korpus kallozum
ince, subdural efiizyon, parankimal gliozis.

Kronik ensefalomalazik sekel degisiklikler, parankimal
atrofi, ventrikiiler sistem genis.

Kronik ensefalomalazik sekel degisiklikler, parankimal
atrofi, korteks ince, ventrikiiler sistemde genisleme, korpus
kallozum ince.

Ventrikiiler sistem genis, sant katateri mevcut, sol frontalde
porensefalik alan.

Edinsel

Edinsel

Konjenital

Edinsel

Edinsel

Konjenital
Edinsel
Edinsel

Edinsel

Edinsel

*Hastalarin beyin MRG’lerinde birden fazla lezyon mevcuttur.
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5. Tartisma

ESES yasa bagli, kendi kendini smirlayan epileptik ensefalopatidir. Sendrom,
biligsel ve davranigsal anormallikler ve yavas dalga uykusu sirasinda stirekli diken ve
dalgalarin spesifik bir EEG paterni ile karakterizedir. Diken dalgalarin uyanma sirasinda
gerceklestirilen 6grenme ve hafiza gorevleri sirasinda gegici biligsel bozulmaya neden
oldugu bilinmekle birlikte, uyku sirasinda epileptiform desarjlarin bilis ve davranig
tizerindeki etkisi belirsizdir (Mott ve ark 2019). ESES, tipik non-REM uykunun en az
%85’inde ortaya ¢ikan ve jeneralize diken dalga desarjlarindan olusan bir EEG modelidir.
Bu desarjlar uyaniklik ve REM uyku ile dramatik olarak diizelir (Tassinari ve ark 2000).
ESES’in ilk tanimindan bu yana yaklasik 50 yil ge¢mistir ve bu durumun iyi tanimlanmig

bir tedavi protokolii hala bulunmamaktadir (Patry ve ark 1971, Jansen ve ark 2019).

Calismamizda yaslar1 3 ile 15 yil arasinda degisen ve dahil etme Kkriterlerini
kargilayan 23 ESES tanili hastanin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi bilgileri dosya
kayitlarindan incelendi. Hempel ve arkadaslari (2019) yaslart 5 ile 10 y1l arasinda degisen
17 ESES tanili hastay1 rapor etmistir.

Calismamizda hastalarin yas1 102,87 + 37,71 ay idi. Yirmi ii¢ vakanmn 12’si
(%52,17) erkek ve 11°1 (%47,83) kizd1 (erkek/kiz orani: 1,09 idi). Hastalarin 11’inde
(%47,83) anne baba arasinda akrabalik vardi. Hastalarin 17’sinde (%73,91) zihinsel
yetersizlik, 10’unda (%47,48) hipoksi Oykiisii, dordiinde (%17,39) febril konviilsiyon
Oykiisii, yedisinde (%30,43) ailede epilepsi Oykiisii, 18’inde (%78,26) konviilsiyon dykiisii
mevcuttu. Bir calismada ESES vakalarinin yas1 64,44 + 22,20 ay olarak bildirilmistir (Mott
ve ark 2019). Literatiirde erkeklerde ESES goriilme siklig1 fazladir ve erkek/kiz orani 1,44-
1,58’dir (Caraballo ve ark 2013, Yuan ve ark 2015, Gengpmar ve ark 2016). ESES
hastalarinin yedisinde (%31,82) anne baba arasi akrabalik bildirilmistir (Degerliyurt ve ark
2015). Yilmaz ve arkadaslarinin (2014) ¢alismasinda hastalarin altisinda (%42,86) normal
velveya hafif, sekizinde (%57,14) orta-agir zihinsel yetersizlik saptanmistir ve ayni
caligmada hastalarin altisinda (%43) perinatal asfiksi oykiisii bulunmaktadir. Carvalho ve
arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda hastalarin 35’inde (%92,11) konviilsiyon mevcuttu. Bir
calismada ESES hastalarinin ikisinde (%5) febril konviilsiyon ve dokuzunda (%20) ailede
epilepsi 6ykiisii bildirilmistir (Gengpinar ve ark 2016).
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Serimizde ilk konviilsiyon yas1 27,56 + 24,56 aydi. Hastalarin 11’inde (%61,11) ilk
konviilsiyon yast 5 yil altinda idi. ESES tam1 yas1 74,22 + 27,81 aydi. ESES oncesi
konviilsiyon dykiisii olan hasta sayisi1 18 (%78,26) idi. Bu hastalarin ESES’e evrilme yast
47,28430,87 ay olarak saptandi. Hastalarin 11’inde (%61,11) ilk konviilsiyon yas1 5 yil
altinda idi. Carvalho ve arkadaslarinin (2020) c¢alismasinda hastalarin konviilsiyon
baslangi¢ yas1 43,97 £+ 24,50 ay olarak bildirilmistir. Degerliyurt ve arkadaslarinin (2015)
hastalarinda ESES tani1 yas1 ortalalama 89 aydir. Norolojik semptomlar ile ESES tanisi
arasinda ortalama 3 yil vardi (Degerliyurt ve ark 2015).

Arastirmamizda hastalarin sekizinde (%40,00) ESES oncesi EEG’lerinde zemin
aktivitesi normaldi. Hastalarin 20’sinde (%86,96) ilk bagvuru semptomu konviilsiyondu.
Geriye kalan hastalarin biri (%4,35) asemptomatik idi, birer (%4,35) hasta ise bas agris1 ve
haliisinasyon sikayeti ile getirilmisti. Bir ¢calismada zemin aktivitesi anormal olan hasta
orani %36,36 olarak bildirilmistir (Degerliyurt ve ark 2015). Wiwattanadittakul ve

arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda hastalarin %751 konviilsiyon ile bagvurmustur.

Calismamizda hastalarin 21’inde (%91,30) uyaniklik EEG’sinde epileptiform
aktivite saptandi. ESES tanis1 sirasinda AEI kullanan 14 (%60,87) hasta vardi. Degerliyurt
ve arkadaglarinin (2015) bir (%4,55) hastasinda uyaniklik EEG’si normal olarak not
edilmistir. Wiwattanadittakul ve arkadaslarinin (2020) hastalarinin 24’1 (%67) ESES tanisi
sirasinda AET kullandig bildirilmistir.

Arastirmamizda monoterapi alan alt1 (%27,27), dual terapi alan dokuz (%40,91),
politerapi alan ise yedi (%31,82) hasta vardi. Vakalarimizda takipte elektrografik iyilesme
hastalarin altisinda (%27,27) izlendi. Bu hastalarin ikisinde (%33,33) kontrol EEG’si
normaldi. ESES siiresi 6 aydan kisa siiren 12 (%54,55) hasta vardi. Takip siiresi ortancasi
67 ay (24-99 ay) idi. Bir ¢alismada ESES tanis1 sonrasi tedavi alan hastalarin 12’si (%50)
monoterapi almistir (Wiwattanadittakul ve ark 2020). Liukkonen ve arkadaslarinin (2010)
hastalarinin 16’sinda (%50) EEG iyilesmesi bildirilmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin (2014)
hastalarinda takip siiresi en az 2 yildir ve ESES’ten sonra takip siiresi 2 ile 4 yil

arasindadir.

Calismaya alinan vakalar beyin MRG’leri normal ve anormal olanlar, EEG
amplitiidlerine gore anterior ve posterior ESES ve tedaviye elektrografik yanitlarina gore

iyilesme olan ve olmayanlar olarak ii¢ sekilde siniflandirildi.
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Calismamizda hastalarin tiimiine MRG incelemesi yapilmisti, bunlarin 13’{inde
(%56,52) normal, 10’unda (%43,48) anormal idi. Wiwattanadittakul ve arkadaslarinin
(2020) hastalarmin  17’sinde  (%45,45) beyin MRG’si normalken, Gengpinar ve
arkadaslarinin (2016) hastalarinin 12’sinin (%27,27) normaldi.

Beyin MRG’si normal ve anormal hastalarin yasi sirasiyla 104,30 + 36,84 ay ve
95,97 + 40,43 ay idi. Bir calismada beyin MRG’si anormal olan grupta yas ortalamasi
137,40 £ 43,92 ay olarak bildirilmistir (Arhan ve ark 2015).

Serimizde beyin MRG’si normal hastalarin sekizi (%61,54) erkek, besi (%38,46)
kiz idi. Erkek/kiz orani 1,6 idi. Beyin MRG’leri anormal hastalarin altis1 (%60,00) kiz,
dordi (%40,00) erkekti. Kiz/erkek orani 1,5 idi. Beyin MRG’si normal hastalarin altisinda
(%46,15) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Beyin MRG’si anormal hastalarin
besinde (%50,00) anne baba arasinda akrabalik vardi. Arhan ve arkadaslarinin (2015)
calismasinda idiopatik grupta hastalarin 12°si(%42,86) erkek, kiz/erkek orani 1,33 iken,
semptomatik hastalarinin 19’u (%61,29) erkek, erkek/kiz orani1 1,58 idi.

Calismamizda druplar arasinda zekd diizeyleri ve kompleks parsiyel tipte
konviilsiyon acisindan anlaml fark vardi (p<0,05). Beyin MRG’si anormal olan grupta
beyin MRG’si normal olan gruba kiyasla zeka diizeyi daha diistiktii ve kompleks parsiyel
tipte konviilsiyon daha sikti. Diger ozellikler yoniinden gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Degerliyurt ve arkadaslarinin (2015) calismasinda konviilsiyon
hastalarin 21’inde (%95) goriilmiistiir. Yaygin olarak basit ve kompleks parsiyel nobet
kaydedilmistir (Degerliyurt ve ark 2015).

Calismamizda beyin MRG’si normal hastalarin doérdiinde (%30,77), beyin MRG’si
anormal hastalarin altisinda (%60,00) perinatal asfiksi Oykiisi vardi. Arhan ve
arkadaglariin (2015) c¢alismasinda perinatal asfiksi Oykiisii hastalarin 10’unda (%16,95)

mevcuttu.

Arastirmamizda beyin MRG’si normal hastalarin {igiinde (%23,08) ve beyin
MRG’si anormal hastalarin ikisinde (%20,00) ESES 6ncesi konviilsiyon 6ykiisii yoktu.
Beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalarin konviilsiyon baglangi¢c yasi sirasiyla
36,50 £ 27,38 ay ve 16,38 + 15,62 ay idi. Beyin MRG’si normal hastalarin ti¢linde (%30),
beyin MRG’si anormal hastalarin tiimiinde ilk konviilsiyon 5 yil altinda idi. Hastalarin
ESES tani yasi beyin MRG’si normal ve anormal grupta sirasiyla 78,38 £ 30,79 ay ve

68,80 + 23,85 ay idi. ESES siiresi <6 ay olanlar ise hastalarin sirastyla sekizi (%72,73) ve
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dordi (%40,00) idi. Yilmaz ve arkadasglarmin (2014) calismasinda konviilsiyonlarin
baslangi¢ yasi 54,00 + 28,80 ay ve ESES tan1 yas1 ise 85,68 + 25,20 ay olarak not
edilmistir. Bir ¢alismada konviilsiyon baslangi¢ yasi ortalama 46 ay, ESES tan1 yasi
ortalama 76 ay olarak bildirilmistir (Wiwattanadittakul ve ark 2020). Caraballo ve
arkadaglar1 (2013) ilk konviilsiyon yasini ortalama 78 ay olarak not etmislerdir. Bir
calismada konviilsiyon baslangici ile ESES tanisi arasindaki siire 37,20 + 16,32 ay olarak
kaydedilmis, tan1 yas1 76,80 + 23,04 ay olarak bulunmus ve ESES siiresi 21,20 + 10,03 ay
olarak bildirilmistir (Arhan ve ark 2015).

Vakalarimizda beyin MRG’si normal hastalarin ikisinde (%15,38) febril
konviilsiyon, besinde (%38,46) ailede epilepsi Oykiisii vardi. Beyin MRG’si anormal
hastalarin ikisinde (%20,00) febril konviilsiyon, ikisinde (%20,00) ailede epilepsi oykiisii
vardi. Arhan ve arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda iki (%6,8) hastada febril konviilsiyon,
alt1 (%10,2) hastada ailede epilepsi Oykiisii kaydedilmistir.

Calismamizda beyin MRG’si normal olan hastalarin tgiiniin (%23,08) ESES
oncesinde cekilmis EEG’si yoktu. Kalan hastalarin doérdiinde (%40,00) EEG’de zemin
aktivitesi anormal olarak izlendi. Beyin MRG’si anormal hastalarin ESES Oncesinde
EEG’si vardi ve hastalarin sekizinde (%80,00) zemin aktivitesi anormaldi. ESES
hastalarinin  ESES o6ncesinde c¢ekilen EEG’lerinde zemin aktivitelerini inceleyen bir
calismada hastalarin  sekizinde (%36,36) zemin aktiviteleri anormal bulunmustur

(Degerliyurt ve ark 2015).

Serimizde beyin MRG’si normal hastalarin ikisi (%15,38), beyin MRG’si anormal
hastalarin biri (%10,00) konviilsiyon dis1 sebeplerle getirildi. Bir ¢alismada ESES
hastalariin bagvuru semptomlar1 degiskenlik gostermekle beraber siklikla konviilsiyon ile
bagvurmustur ve hastalarin 16’s1 (%97) konviilsiyon ile biri (%3) konviilsiyon disi

sebeplerle bagvurmustur (Hempel ve ark 2019).

Calismamizda semptomlarin ortaya ¢ikis yast beyin MRG’si normal olan hastalarda
ortalama 77 ay iken, beyin MRG’si anormal olan hastalarda ortalama 67 aydi. Ilk
semptomlarin ortaya ¢ikis yasi bir g¢alismada ortalama 53 ay olarak saptanmistir
(Liukkonen ve ark 2010).

Calismamizda beyin MRG’si normal hastalarin 12’sinde (%92,31), beyin MRG’si
anormal hastalarin dokuzunda (%90,00) uyaniklik EEG’sinde epileptiform aktivite vardi.

Bir calismada uyanik EEG kayitlarinin tamami epileptiform aktivite ile sonuclanmigtir
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(Arhan ve ark 2015). Baska bir calismada hastalarin 21’inde (%95,45) saptanmistir
(Degerliyurt ve ark 2015).

Arastirmamizda beyin MRG’si normal ve anormal olan grupta yediser hasta, ESES
tanis1 sirasinda AEI kullanmakta idi. Beyin MRG’si normal ve anormal hastalar ESES
tanis1 Oncesinde en sik valproik asit kullaniyordu. Degerliyurt ve arkadaslarinin (2015)
calismasinda da benzer sekilde ESES oncesinde en sik kullanilan AEI valproat olarak
bildirilmistir.

Calismamizda bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) hari¢ tiim
hastalar tan1 aldiktan sonra AEI tedavisi aldi. Beyin MRG’si normal olan hastalardan
monoterapi kullananlar bes (%38), dual terapi alanlar bes (%38) ve politerapi alanlar iki
(%16) idi. Beyin MRG’si anormal olan hastalarin biri (%10) monoterapi, dordii (%40) dual
terapi, besi (%50) politerapi aldi. Gengpinar ve arkadaslarinin (2016) serisinde monoterapi
alan tipik ESES’1i iki (%6) hasta varken, atipik ESES’li monoterapi alan hasta yoktu. Dual
terapi alan tipik ESES’1i 11 (%33) hasta, atipik ESES’li bir (%9) hasta vardi. Politerapi
alan 20 (%61) tipik ESES hastas1 varken, 10 (%91) atipik ESES hastas1 vardi (Gengpinar
ve ark 2016).

Serimizde beyin MRG’si normal olan grupta bir hasta disinda 12 hastanin kontrol
EEG’si ¢ekilmisti. Bu hastalarin dordiinde (%33,33) EEG iyilesmesi gozlendi. Beyin
MRG’si anormal olan grupta EEG iyilesmesi iki (%20,00) hastada goriildii. Bir ¢calismada
hastalarin 27’sinde (%76) EEG iyilesmesi gozlenmistir (Wiwattanadittakul ve ark 2020).

Calismamizda beyin MRG’si normal olanlarin takip siiresi ortancasi 26 ay (8-120
ay), beyin MRG’si anormal olanlarin 80 ay (59-136 ay) idi. Literatiirde bu siire ESES
baslangicindan sonraki ortalama tiim hastalar i¢in 4,5 yil (dagilim, 1-6 yil) arasinda

izlenmistir (Arhan ve ark 2015).

Calismamizda en sik (%17,39) goriilen ek hastalik serebral palsi idi. Carvalho ve
arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda hastalarinin birinde (%2,63) serebral palsi goriilmiistiir.
Bagka bir c¢alismada ise hastalarin 14’tinde (%39) serebral palsi goriilmiistiir

(Wiwattanadittakul ve ark 2020).

Calismamizda hastalarin 15’inde (%65,22) anterior ESES, sekizinde (%34,78)
posterior ESES vardi. Gengpinar ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda hastalarin 33’iinde

(%75) anterior ESES, 11’°inde (%25) posterior ESES izlenmistir.
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Calismamizda anterior ESES’1i hastalarin yas1 110,18 + 32,63 ay iken, posterior
ESES’li hastalarin yas1 86,95 + 44,00 ay idi. Anterior ESES’li hastalarin 10’u (%66,67)
kiz, besi (%33,33) erkek idi ve kiz/erkek orami 2 idi. Posterior ESES’li hastalarin yedisi
(%87,50) erkek, biri (%12,50) kiz idi ve erkek/kiz orani 7 idi. Anterior ve posterior
ESES’li hastalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,05).
Anterior ESES’1i hastalarda kiz hasta orani posterior ESES grubundan daha fazla idi. Bir
calismada anterior ve posterior ESES’li hastalarin yas1 122,64 + 51,84 ay olarak bildirmis
ve anterior ESES’li hastalarin 12’si (%37) kiz ve erkek/kiz orami 1,75tir. Posterior
ESES’l1i hastalarin besi (%45) kiz ve erkek/kiz orani1 1,2°dir (Gengpinar ve ark 2016).

Serimizde anterior ESES’li hastalarin 13’iinde (%86,67), posterior ESES’li
hastalarin doérdiinde (%50,00) zihinsel yetersizlik vardi. Anterior ESES’li hastalarin
besinde (%33,33), posterior ESES’li hastalarin altisinda (%75,00) anne baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Anterior ESES’li hastalarin altisinda (%40,00), posterior ESES’li
hastalarin dordiinde (%50,00) perinatal asfiksi Oykiisii vardi. Bir c¢alismada hastalarin
sekizinde (%18) perinatal asfiksi 6ykiisii vardi (Gengpinar ve ark 2016).

Arastirmamizda anterior ESES’li hastalarin dordiinde (%26,67), posterior ESES’li
hastalarin  birinde (%12,50) ESES oncesi konviilsiyon goriilmedi. Anterior ESES’li
hastalarin konviilsiyon baslangi¢ yas1 26,22 + 24,16 ay ve posterior ESES’li hastalarin ilk
konviilsiyon yasi 28,25 + 26,83 aydi. Anterior ESES’li hastalarin dokuz (%81,82),
posterior ESES’li hastalarin altisinda (%85,71) ilk konviilsiyon goriilme yast 5 yil
altindaydi. Gengpinar ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda tiim hastalarda konviilsiyon

Oykiisli mevcuttu.

Calismamizda anterior ESES’li vakalarin ikisinde (%13,33) febril konviilsiyon,
besinde (%33,33) ailede epilepsi Oykiisii vardi. Posterior ESES’li vakalarin ikisinde
(%25,00) febril konviilsiyon, ikisinde (%25,00) ailede epilepsi Oykiisii mevcuttu.
Gengpinar ve arkadasglariin (2016) c¢alismasinda hastalarin ikisinde (%5) febril

konviilsiyon ve dokuzunda (%20) ailede epilepsi 0ykiisii mevcuttu.

Arastirmamizda takip siiresi anterior ESES’1i hastalarda ortanca 80 ay (27-120 ay),
posterior ESES’li hastalarin ise ortanca 47 ay (20-68 ay) idi. Anterior ESES’li vakalarin
sekizinin (%53,33), posterior ESES’li vakalarin besinin (%62,50) beyin MRG’si normal
idi. Bir calismada anterior ESES’li hastalarin dokuzunda (%29), posterior ESES’li
hastalarin ti¢iinde (%27) beyin MRG’si normal saptanmistir (Gengpinar ve ark 2016).
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Calismamizda hastalarin altisinda (%27,27) elektrografik iyilesme vardi, 16’sinda
(%72,73) yoktu. Bir hasta ilag kullanmayr kabul etmedigi i¢in tedaviye yaniti
degerlendirilemedi. Hastalarin yas1 elektrografik iyilesme olan ve olmayan grupta sirasiyla
82,40 + 27,80 ay ve 109,1 + 40,22 ay idi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin iigii
(%50,00) kiz, tigi (%50,00) erkekti ve erkek/kiz orant 1 idi. Elektrografik iyilesme
olmayan hastalarin sekizi (%50,00) kiz, sekizi (%50,00) erkekti ve erkek/kiz orani 1 idi.
Elektrografik iyilesme olan hastalarin ikisinde (%33,33) ve iyilesme olmayan hastalarin

sekizinde (%50,00) anne baba arasinda akrabalik vardi.

Serimizde elektrografik iyilesme olan hastalarin dordiinde (%66,67), iyilesme
olmayan hastalarin altisinda (%37,50) perinatal asfiksi Oykiisii mevcuttu. Elektrografik
iyilesme olan diger hastalarda konviilsiyon baslangi¢ yas1 28,25 + 16,78 ay, elektrografik
iyilesme olmayan diger hastalarin ilk konviilsiyon yas1 32,86 + 36,65 ay idi. Elektrografik
iyilesme olan ve olmayan hastalarda ESES tan1 yasi sirasiyla 68,83 + 31,01 ay ve 75,31 +
28,04 ay idi. Gruplar arasinda ESES siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). ESES siiresi 6 aydan kisa siiren hastalarin tamaminin elektrografik
iyilesmesi vardi. Saptayabildigimiz kadariyla literatirde ESES’li pediatrik hasta grubunda

elektrografik iyilesme konusunda karsilastirmali bir ¢alisma bulunamad.

Serimizde beyin MRG’si normal ve anormal olan hastalar AEI’lere klinik ve
elektrografik cevap agisindan incelendi. Beyin MRG’si normal hastalarin DZP olmaksizin
diger AEI’lere klinik cevaplari daha iyiydi (p<0,05). Ancak elektrografik cevap agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Gengpinar ve arkadaslarmin (2016) ¢alismasinda AEI
ve ACTH (adrenokortikotropik hormon) kullanan hastalar ile diger AEI kullanan hastalar

karsilagtirilmistir ve tedaviye yanitlar her iki grupta da benzer bulunmustur.

Calismamizda ESES tanis1 aninda ilk tercih edilen AEI’lerin klinik ve elektrografik
cevaplari karsilastirildi. En sik tercih edilen ilk iki ilag valproik asit ve levetirasetamdi.
ESES’te en sik kullamilan AED’ler sodyum valproat, etosuksimid, sultiam ve
levetirasetamdir, ancak etkileri genellikle gecici, kismi veya klinik nébetlerin kontrolii ile
siirlidir (Jansen ve ark 2019). Liukkonen ve arkadaslar1 (2010) valproat ve etosuksimid
kombinasyonunun etkin oldugunu gostermislerdir. Arhan ve arkadaglarinin (2015)

calismasinda en etkili ilag klobazam ve levetirasetam olarak gézlemlenmistir.
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6. SONUCLAR

1. Calismada yaslar1 3 ile 15 yi1l arasinda degisen 23 ESES tanili hastanin demografik,

klinik, laboratuvar ve tedavi bilgileri dosya kayitlarindan incelendi.

2. Yirmi ti¢ vakanin 12’si (%52,17) erkek ve 11’1 (%47,83) kizd1 (erkek/kiz orani: 1,09
idi). ESES tan1 yas1 74,22 + 27,81 aydi. Hastalarin 11’inde (%47,83) anne baba
arasinda akrabalik vardi. Hastalarin 17’sinde (%73.,91) zihinsel yetersizlik, 10’unda
(%47,48) hipoksi oykiisii, dordiinde (%17,39) febril konviilsiyon &ykiisii, yedisinde
(%30,43) ailede epilepsi dykiisii, 18’inde (%78,26) konviilsiyon 6ykiisii mevcuttu. Ik
konviilsiyon yas1 27,56 + 24,56 aydi. Hastalarin 11’inde (%61,11) ilk konviilsiyon
yasi 5 yil altinda idi. Hastalarin sekizinde (%40,00) ESES 6ncesi EEG’lerinde zemin
aktivitesi normaldi. Hastalarin 20’sinde (%86,96) ilk basvuru semptomu
konviilsiyondu. Geriye kalan hastalarin biri (%4,35) asemptomatik idi, birer (%4,35)
hasta ise bas agrisi ve haliisinasyon sikayeti ile getirilmisti. Hastalarin 21’inde
(%91,30) uyaniklik EEG’sinde epileptiform aktivite saptandi. ESES tanis1 sirasinda
AEI kullanan 14 (%60,87) hasta vardi. Takipte elektrografik iyilesme hastalarin
altisinda (%27,27) izlendi. ESES siiresi 6 aydan kisa siiren 12 (%54,55) hasta vardi.

3. Monoterapi alan alt1 (%27,27), dual terapi alan dokuz (%40,91), politerapi alan ise
yedi (%31,82) hasta vardi. Takipte elektrografik iyilesme hastalarin altisinda (%27,27)
izlendi. Bu hastalarin ikisinde (%33,33) kontrol EEG’si normaldi. ESES siiresi 6
aydan kisa siiren 12 (%54,55) hasta vardi. Takip siiresi ortancas1 67 ay (24-99 ay) idi.

4. Beyin MRG’leri hastalarin 13’tinde (%56,52) normal, 10’unda (%43,48) anormal idi.
Beyin MRG’si normal ve anormal hastalarin yas1 sirastyla 104,30 + 36,84 ay ve 95,97
+ 40,43 ay idi. Beyin MRG’si normal hastalarin sekizi (%61,54) erkek, besi (%38,46)
kiz idi. Erkek/kiz orami 1,6 idi. Beyin MRG’leri anormal hastalarin altis1 (%60,00)
kiz, dordii (%40,00) erkekti. Kiz/erkek orani 1,5 idi. Beyin MRG’si normal ve
anormal hastalarin sirasiyla altisinda (%46,15) ve besinde (%50,00) anne baba

arasinda akrabalik vardi.

5. Beyin MRG’si normal ve anormal olan gruplar arasinda zeka diizeyleri ve kompleks
parsiyel tipte konviilsiyon agisindan anlamli fark vardi (p<0,05). Beyin MRG’si
anormal olan grupta beyin MRG’si normal olan gruba kiyasla zeka diizeyi daha

diistiktli ve kompleks parsiyel tipte konviilsiyon daha sikti. Beyin MRG’si normal
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hastalarin dordiinde (%30,77), beyin MRG’si anormal hastalarin altisinda (%60,00)
perinatal asfiksi Oykiisii vardi. Beyin MRG’si normal hastalarin {igiinde (%23,08) ve
beyin MRG’si anormal hastalarin ikisinde (%20,00) ESES 6ncesi konviilsiyon dykiisii
yoktu. Beyin MRG’si normal olan ve olmayan hastalarin konviilsiyon baslangi¢ yasi
sirasiyla 36,50 + 27,38 ay ve 16,38 + 15,62 ay idi. Beyin MRG’si normal ve anormal

hastalarin sirasiyla {igiiniin (%30) ve tamaminin ilk konviilsiyonu 5 y1l altinda idi.

Hastalarin ESES tan1 yas1 beyin MRG’si normal ve anormal grupta sirasiyla 78,38 +
30,79 ay ve 68,80 + 23,85 ay idi. ESES siiresi <6 ay olanlar ise hastalarin sirasiyla
sekizi (%72,73) ve dordii (%40,00) idi. Beyin MRG’si normal hastalarin ikisinde
(%15,38) febril konviilsiyon, besinde (%38,46) ailede epilepsi Oykiisii vardi. Beyin
MRG’si anormal hastalarin ikisinde (%20,00) febril konviilsiyon, ikisinde (%20,00)
ailede epilepsi Oykiisii vardi. Beyin MRG’si normal olan hastalarin ti¢iiniin (%23,08)
ESES o6ncesinde ¢ekilmis EEG’si yoktu. Kalan hastalarin dérdiinde (%40,00) EEG’de
zemin aktivitesi anormal olarak izlendi. Beyin MRG’si hastalarin ESES o6ncesinde

EEG’si vard1 ve hastalarin sekizinde (%80,00) zemin aktivitesi anormaldi.

Beyin MRG’si normal hastalarin ikisi (%15,38), beyin MRG’si anormal hastalarin biri
(%10,00) konviilsiyon dis1 sebeplerle getirildi. Semptomlarin ortaya ¢ikis yas: beyin
MRG’si normal olan hastalarda ortalama 77 ay iken, beyin MRG’si anormal olan
hastalarda bu yas ortalama 67 aydi. Beyin MRG’si normal hastalarin 12’sinde
(%92,31), beyin MRG’si anormal hastalarin dokuzunda (%90,00) uyaniklik
EEG’sinde epileptiform aktivite vardi. Beyin MRG’si normal ve anormal yediser hasta
(sirastyla %53,85 ve %70,00) ESES tanis1 sirasinda AEI kullanmakta idi. Beyin
MRG’si normal ve anormal hastalar ESES tanisi Oncesinde en sik valproik asit

kullaniyordu.

Bir hasta (beyin MRG’si normal olan grupta 8 nolu vaka) hari¢ tiim hastalar tam
aldiktan sonra tedavi aldi. Beyin MRG’si normal olan hastalardan monoterapi
kullananlar bes (%38), dual terapi alanlar bes (%38) ve politerapi alanlar iki (%16) idi.
Beyin MRG’si anormal olan hastalarin biri (%10) monoterapi, dordii (%40) dual
terapi, besi (%50) politerapi aldi. Beyin MRG’si normal olan grupta bir hasta diginda
12 hastanin kontrol EEG’si c¢ekilmisti. Bu hastalarin dordiinde (%33,33) EEG
tyilesmesi gozlendi. Beyin MRG’si anormal olan grupta EEG iyilesmesi iki (%20,00)
hastada goriildii. Beyin MRG’si normal olanlarin takip siiresi ortancasi 26 ay (8-120
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ay), beyin MRG’si anormal olanlarin 80 ay (59-136 ay) idi. Calismamizda en sik
(%17,39) goriilen ek hastalik serebral palsi idi.

Anterior ESES’li 15 (%65,22), posterior ESES’1i sekiz (%34,78) vaka vardi. Anterior
ESES’li vakalarin yas1 110,18 + 32,63 ay iken, posterior ESES’li vakalarin ise 86,95 +
44,00 ay idi. Anterior ESES’li hastalarin 10’u (%66,67) kiz, besi (%33,33) erkek idi
ve kiz/erkek orani 2 idi. Posterior ESES’li hastalarin yedisi (%87,50) erkek, biri
(%12,50) kiz idi ve erkek/kiz orami 7 idi. Anterior ve posterior ESES’li hastalar
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,05). Anterior ESES’li

hastalarda kiz hasta orani posterior ESES grubundan daha fazla idi.

Anterior ESES’1i hastalarin 13’tinde (%86,67), posterior ESES’li hastalarin dordiinde
(%50,00) zihinsel yetersizlik vardi. Anterior ESES’li hastalarin besinde (%33,33),
posterior ESES’li hastalarin altisinda (%75,00) anne baba arasinda akrabalik
mevcuttu. Anterior ESES’li hastalarin altisinda (%40,00), posterior ESES’li hastalarin

dordiinde (%50,00) perinatal asfiksi 6ykiisii vardi.

Anterior ESES’li hastalarin dordiinde (%26,67), posterior ESES’li hastalarin birinde
(%12,50) ESES oncesi konviilsiyon goriilmezken, anterior ve posterior ESES’li
hastalarin konviilsiyon baslangic yas1 sirasiyla 26,22 + 24,16 ay ve 28,25 + 26,83 aydi.
Anterior ESES’li hastalarin dokuz (%81,82), posterior ESES’li hastalarin altisinda
(%85,71) ilk konviilsiyon goriilme yas1 5 yil altindadir.

Anterior ESES’1i hastalarin ESES tan1 yas1 78,87 + 28,61 ay iken, hastalarin yedisinde
(%46,67) ESES siiresi 6 aydan az siirmiistiir. Posterior ESES’li hastalarin ESES tani
yast 65,50 = 25,70 ay iken, hastalarin besinde (%71,43) ESES siiresi 6 aydan azdir.
Anterior ESES’li hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikis Yyasi ortalama 98 ay iken,
posterior ESES’li hastalarda ortalama 65 ay idi.

Anterior ESES’li vakalarm ikisinde (%13,33) febril konviilsiyon, besinde (%33,33)
ailede epilepsi Oykiisti vardi. Posterior ESES’li vakalarin ikisinde (%25,00) febril
konviilsiyon, ikisinde (%25,00) ailede epilepsi Oykiisii mevcuttu. Anterior ESES’li
hastalarinin ikisinin ve posterior ESES’1i hastalarin birinin ESES 6ncesi EEG’si yoktu.
Kalan anterior ESES’li hastalarin sekizinde (%61,54), posterior ESES’li hastalarin

dordiinde (%57,14) zemin aktivitesi anormaldi. Anterior ESES’li hastalarin ikisinde

48



14.

15.

16.

(%13,33) ve posterior ESES’li hastalarin birinde (%12,50) ilk bagvuru semptomu

konviilsiyon dis1 sebepler idi.

Anterior ESES’li hastalarin  14’tiniin  (%93,33) ve posterior ESES’li hastalarin
yedisinin (%87,50) uyaniklik EEG’sinde epileptiform aktivite vardi. Anterior ESES’li
hastalarin sekizinde (%53,33), posterior ESES’li hastalarin altisinda (%75,00) ESES
tanis1 aninda AEI kullanimi vardi. Anterior ESES’li hastalarin biri (beyin MRG’si
normal olan grupta 8 nolu vaka) ilag kullanmay1 kabul etmedigi i¢in tedaviye yaniti
degerlendirilemedi. Hastalarin tigii (%21,43) monoterapi, sekizi (%57,14) dual terapi,
tict (%21,43) politerapi aldi. Posterior ESES’li hastalarin iigii (%37,50) monoterapi,
biri (%12,50) dual terapi, dordii (%50,00) politerapi aldi. Anterior ESES’li hastalarin
dordiinde (%26,67), posterior ESES’li hastalarin ikisinde (%25,00) EEG iyilesmesi
vardi. Takip siiresi anterior ESES’1i hastalarda ortanca 80 ay (27-120 ay), posterior
ESES’li hastalarin ise ortanca 47 ay (20-68 ay) idi. Anterior ESES’li vakalarin
sekizinin (%53,33), posterior ESES’li vakalarin besinin (%62,50) beyin MRG’si

normal idi.

Hastalarin altisinda (%27,27) elektrografik iyilesme vardi, 16’sinda (%72,73) yoktu.
Bir hasta ila¢ kullanmay1 kabul etmedigi i¢in tedaviye yaniti degerlendirilemedi.
Elektrografik iyilesme olan hastalarin yas1 82,40 + 27,80 ay, elektrografik iyilesme
olmayan hastalarin 109,1 + 40,22 ay idi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin tigii
(%50,00) kiz, il (%50,00) erkekti ve erkek/kiz orani 1 idi. Elektrografik iyilesme
olmayan hastalarin sekizi (%50,00) kiz, sekizi (%50,00) erkekti ve erkek/kiz orani 1
idi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin ikisinde (%33,33) ve iyilesme olmayan

hastalarin sekizinde (%50,00) anne baba arasinda akrabalik vardi.

Elektrografik iyilesme olan hastalarin dordiinde (%66,67), iyilesme olmayan hastalarin
13’iinde (%81,25) orta-agir zihinsel yetersizlik vardi. Elektrografik iyilesme olan
hastalarin  dérdiinde (%66,67), iyilesme olmayan hastalarin altisinda (%37,50)
perinatal asfiksi Oykiisii mevcuttu. Elektrografik iyilesme olan hastalarin ikisinde
(%33,33), iyilesmeyen olmayan hastalarin ii¢iinde (%18,75) ESES 6ncesi konviilsiyon
yoktu. Diger hastalarda konviilsiyon baslangic yasi elektrografik iyilesme olan ve
olmayan grupta sirasiyla 28,25 £ 16,78 ay ve 32,86 = 36,65 ay idi. Elektrografik
iyilesme olan hastalarin %100°1 ilk nobetini 5 yil altinda gegirirken, elektrografik
iyilesme olmayan hastalarin tigii (%23,08) ilk nobetini 5 yil altinda gegirdi. Hastalarin
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17.

18.

19.

ESES tan1 yasi elektrografik iyilesme olan ve olmayan grupta sirastyla 68,83 + 31,01
ay ve 75,31 + 28,04 ay idi. Gruplar arasinda ESES siiresi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). ESES siiresi 6 aydan kisa siiren hastalarin tamaminin
elektrografik iyilesmesi vardi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin ilk semptom yasi

ortalama 68 ay iken, iyilesme olmayan grupta ortalama 74 aydi.

Elektrografik iyilesme olan hastalarin birinin (%16,67), iyilesme olmayan grubun
tctiniin  (%18,75) febril konviilsiyon Oykiisii vardi. Elektrografik iyilesme olan
hastalarin birinin (%16,67), iyilesme olmayan hastalarin besinin (%31,25) ailede
epilepsi Oykiisii mevcuttu. Elektrografik iyilesme olan hastalarinin birinin (%16,67),
iyilesme olmayan hastalarin ikisinde (%12,50) ESES o6ncesi EEG yoktu. Geriye kalan
elektrografik iyilesme olan hastalarin iigiinde (%60,00) zemin aktivitesi anormaldi.
Geriye kalan elektrografik iyilesme olmayan hastalarin dokuzunda (%64,29) zemin
aktivitesi anormaldi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin birinin (%16,67),
elektrografik iyilesme olmayan hastalarin ikisinin (%12,50) ilk basvuru semptomu

konviilsiyon degildi.

Elektrografik iyilesme olan hastalarin altisinda (%100,00), iyilesme olmayan
hastalarin 14’tinde (%87,50) uyaniklik EEG’sinde epileptiform aktivite vardi.
Elektrografik iyilesme olan hastalarin iicii (%50,00), iyilesme olmayan hastalarin
10’unda (%62,50) ESES tanisi1 sirasinda AEI kullanmakta idi. Elektrografik iyilesme
olan hastalarin ii¢ii (%50) monoterapi, ikisi (%33) dual terapi, biri (%17) politerapi
aldi. Elektrografik iyilesme olmayan hastalardan biri (beyin MRG’si normal olan
grupta 8 nolu vaka) ilag kullanmayr kabul etmedigi i¢in tedaviye yaniti
degerlendirilemedi. Kalan hastalarin ikisi (%13) monoterapi, yedisi (%44) dual terapi,
altist (%38) politerapi aldi. Elektrografik iyilesme olan hastalarin takip siiresi ortancasi
37 ay (20-75 ay), elektrografik iyilesme olmayan hastalarin 82 ay (47-122 ay) idi.
Elektrografik iyilesme olan hastalarin ikisinde (%33,33), elektrografik iyilesme
olmayan hastalarin sekizinde (%50,00) beyin MRG’ler normal idi.

ESES tanis1 aninda ilk tercih edilen AEQ’lere Kklinik ve elektrografik cevaplar
karsilastirildi. En sik tercih edilen ilk iki ilag valproik asit ve levetirasetamdi. Beyin
MRG’si normal ve anormal olan hastalar AEl’lere klinik ve elektrografik cevap

acisindan incelendi. Beyin MRG’si normal hastalarin DZP olmaksizin diger AEQ’lere
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klinik cevaplar1 daha iyiydi (p<0,05). Ancak elektrografik cevap agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0,05).
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Ek Tablo 1. Hasta takip ¢izelgesi

Katilimet no:

Cinsiyeti: Kiz: Erkek:
Dosya numaras:

Dogum tarihi:

Ik basvuru tarihi:

Tani:

Ik belirti:

Ilk belirti yast:

Ozgecmisi:

Dogum 6ykiisii:

Ek hastalik varligi:

1)

2)

3)

Febril konviilsiyon gecirmis mi:
ESES o6ncesi mental durum:
Konviilsiyon varsa tipi:
Konviilsiyon baslangig yast:
Konviilsiyon siklig1:

Diger belirtiler:

Ailede epilepsi:

Ebeveyn akrabaligi:

Beyin MRG raporu:

ESES o6ncesi EEG’de zemin aktivitesi:

ESES tanisi aldigr tarih:
ESES tanis1 aldig1 EEG yasi:
Uyaniklik EEG:
Uyku EEG:
Remisyon EEG tarihi:
Remisyon EEG sonucu:
ESES’ten 6nce kullandigi tedavi:
ESES siiresi:
EEG’de DDI %si:
ESES’ten sonra baslanan tedavi:
Tedaviye cevap:
1) Kotii cevapli AEI:
i) Es zamanl klinik:
i) Es zamanlh EEG:
2) lyi cevaph AEI:
i) Es zamanl klinik:
i) Es zamanlh EEG:
Izlem siiresi:
Takipte yeni bulgu:
ESES atak sayisi:
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Ek Tablo 2. Beyin MRG’si normal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgulari

Vaka Vakanin Dosyano Yasi(ay) Cinsiyet  Akrabalik  Zeka Hipoksi  Konviilsiyon FK Ailede  1lk Ik belirti ~ Tlk belirti
no adi diizeyi Oykisi epilepsi  konviilsiyon  yas1 (ay)
yast (ay)
1 S.B.K. 7871320 108 Erkek Var Normal Yok Var Yok Var 79 89 Nobet
2 M.A.G. 7653257 103 Erkek Yok MMR Var Var Yok  Var 42 78 Nobet
3 F.IA. 6574821 144 Kiz Var MMR Yok Var Yok Yok 8 127 Nobet
4 M.N.A. 6681814 125 Erkek Yok MMR Var Var Yok  Var 5 64 Nobet
5 AA. 7777546 38 Erkek Yok MMR Var Var Yok Yok 10 27 Nobet
6 K.B. 7366558 68 Erkek Yok Normal Yok Yok Yok Yok - 55 Bas
agrisi

7 F.S. 8222987 135 Kiz Yok MMR Yok Var Var Yok 68 128 Bgelirti

ok
8 ILEB. 7723354 91 Erkek Yok Normal Yok Yok Yok Var - 53 I{Iébet
9 H.N.B. 6431385 151 Kiz Var MMR Var Var Yok Yok 10 69 Nobet
10 Y.K.A. 7065850 87 Erkek Var Hafif MR Yok Var Var Yok 44 78 Nobet
11 B.U. 6844032 145 Kiz Yok MMR Yok Var Yok Yok 62 97 Nobet
12 R.B.K. 8233014 109 Kiz Var Normal Yok Yok Yok Yok - 102 Nobet
13 M.T.A. 8262099 46 Erkek Var Normal Yok Var Yok Var 37 42 Nobet
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MMR: Motor Mental Retardasyon, MR: Mental Retardasyon FK: Febril konviilsiyon



Ek Tablo 2. Beyin MRG’si normal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgulari

Vaka ESES taniyagi  Zemin ESES sirasi Uyaniklik ESES oncesi  ESES sonrast AEI  Klinik cevabi Kontrol EEG ~ ESES
no (ay) aktivitesi konviilsiyon EEG’si kullanilan sliresi (ay)
AEI
1 89 Normal Var Epileptiform CBz LEV Konviilsiyonlar geriledi. EEG yok EEG yok
aktivite
2 78 Normal Var Epileptiform CBZ, VPA VPA, PHT Konviilsiyon siklig1 azaldu. Normal 2
aktivite
3 130 Diizensiz Var Epileptiform Yok LEV Konviilsiyonlar geriledi. ESES Devam(10)
aktivite
4 64 Normal, hizli Var Epileptiform LEV, CLB, PHT,CLB Konviilsiyonlar geriledi. ESES Devam(60)
aktivite VPA
5 27 Normal, yavag, Var Epileptiform Yok VPA, CLB, DZP  Konviilsiyonlar geriledi. Epileptiform 3
hizli aktivite aktivite
6 59 ESES o6ncesi Yok Epileptiform Yok VPA Bas agrilar1 azaldi. ESES Devam(6)
EEG yok aktivite
7 128 ESES o6ncesi Yok Normal Yok VPA, DZP ESES atipik ESES’e dondii.  Atipik ESES ~ Devam(4)
EEG yok
8 54 Normal Var Normal Yok flaglar Konviilsiyonlar devam ESES Devam(28)
kullanmamus ediyor.
9 69 Hizli Var Epileptiform VGB, VPA  VPA, DZP Konviilsiyonlar geriledi. ESES Devam(61)
aktivite
10 80 Normal Var Normal LEV LEV Konviilsiyon sikligi azaldi. ESES Devam(4)
11 97 Normal Var Epileptiform VPA DZP, LEV Konviilsiyonlar devam ESES Devam(5)
aktivite ediyor.
12 102 ESES 6ncesi Var Normal Yok VPA EEG ESES’ten ¢ikt1, Epileptiform 1
EEG yok ndbetler geriledi. aktivite
13 42 Normal Var Normal VPA VPA+LTG+DZP  Konviilsiyonlar geriledi. ESES Devam(2)
+CLB+CLZ

09

AEI: Anti epileptik ilag



Ek Tablo 2. Beyin MRG’si normal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgulari

Vaka Beyin MRG Nobet Tipi Tiim hastaliklar Takip siiresi (ay)
no
1 Normal Kompleks parsiyel Yok 24
Normal Tonik klonik Atipik otizm, Dikkat eksikligi ve hiperaktivite 37
bozuklugu, SCN9A homozigot mutasyonu, MMR
3 Normal Atonik Aicardi-Goutiéres sendromu 7, MMR 122
4 Subaraknoid mesafede belirginlesme, sol JTK CP, epilepsi (Otozomal dominant epileptik enselapati 120
frontalde subdural efiizyon, kavum septum tip 13), otizm, MMR
pellusidum
5 Normal JTK Prader Willi sendromu, obstriiktif uyku apne 20
sendromu + MMR
6 Normal Nobet yok. Yok 8
7 Normal Nobet yok. CP (gegirilmis menenjit sekeli) 4
8 Normal Atipik absans Yok 26
9 Normal JTK CP 141
10 Korpus kallozum ince Sekonder jeneralizasyon  Progresif familyal intrahepatik kolestaz (Alagille) 72
gosteren parsiyel nobet
11 Normal Tonik klonik Otizm 99
12 Normal JTK Yok 1
13 Normal Myoklonik atonik Yok 4
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JTK: Jeneralize tonik klonik CP: Serebral palsi



Ek Tablo 3. Beyin MRG’si anormal hastalarin klinik ve gériintiileme bulgulari

Vaka Vakanin  Dosyano Yas Cinsiyet  Akrabalik Zeka Hipoksi Konviilsiyon FK  Ailede  1lk Ik belirti  Tlk belirti ESES

no adi (ay) diizeyi oykiist epilepsi  konviilsiyon  yas1 (ay) tan1 yast
yast (ay) (ay)

1 E.C. 7060247 84  Kiz Var MMR Var Var Yok Yok 1 59 Nobet 59

2 S.D. 272691 175  Erkek Var MMR Var Var Yok Yok 12 101 Nobet 101

3 R.N.K. 7334373 63 Kz Var MMR Yok Var Yok Var 3 43 Nobet 43

4 N.T. 7060236 89 Erkek Yok MMR Yok Var Yok Yok 41 60 Nobet 73

5 O.H.S. 7263214 72 Erkek Var MMR Var Var Var Yok 18 47 Nébet 47

6 0.C. 6505050 165 Erkek Yok MMR Yok Var Yok Var 37 98 Nobet 99

7 H.B.K. 7599887 58 Kiz Yok MMR Var Yok Yok Yok - 33 Nobet 34

8 AAL 7027396 88 Kiz Yok MMR Yok Yok Var Yok - 63 Nobet 61

9 R.ZM.M. 7454150 92 Erkek Var MMR Var Var Yok Yok 1 79 Nobet 79

10 ZS.C. 7116962 97 Kz Yok MMR Var Var Yok Yok 18 91 Haliisinasyon 92
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MMR: Motor Mental Retardasyon FK: Febril Konviilsiyon



Ek Tablo 3. Beyin MRG’si anormal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgular1

Vaka ESES oncesi ESES sirasinda  Uyaniklik EEG’si  ESES 6ncesi AEI ESES sonras1 AEI Tedavi cevabi Kontrol ESES siiresi

no zemin aktivitesi konviilsiyon EEG (ay)

1 Normal, hizli Var Epileptiform CBZ+LEV CBZ+LEV+VPA Konviilsiyonlar geriledi. =~ ESES Devam (6)
aktivite

2 Hizli Var Normal VPA VPA+LTG Konviilsiyonlar geriledi.  ESES Devam (10)

3 Normal, yavas  Var Epileptiform PB+VPA VPA+CLB Konviilsiyonlar geriledi. =~ ESES Devam (16)
aktivite

4 Normal Var Epileptiform Yok VPA+CLB+TPM+IVIG  Konviilsiyonlar geriledi. = ESES Devam (28)
aktivite Tek kelime ile

konusmaya bagladi.

5 Normal, hizli Var Epileptiform LTG+CLB+PHT LTG+CLB+PHT+TPM Konviilsiyonlar devam ESES 10
aktivite ediyor.

6 Normal Var Epileptiform VPA+TPM VPA+CLB+LTG Konviilsiyonlar geriledi. =~ ESES Devam (63)
aktivite

7 Hizli, yavas Var Epileptiform Yok VPA EEG ESES’ten ¢ikt1. Normal 1
aktivite

8 Normal, hizlt Var Epileptiform Yok MPS+DZP Konviilsiyonlar geriledi. =~ ESES Devam (24)
aktivite

9 Normal Var Epileptiform CLZ+LEV CLZ+LEV+VPA+DZP Takibe gelmedi. ESES Devam (6)
aktivite

10 Hizli Yok Epileptiform VPA VPA+DZP Bocek gorme azalmis. Epileptiform 2
aktivite aktivite

€9

AEL Anti epileptik ilag



Ek Tablo 3. Beyin MRG’si anormal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgular1

Vaka Beyin MRG

no

1 Bilateral serebral hemisferde yaygin kistik ensefalomalazik alanlar, serebral hemisferler atrofik, ventrikiiler sistemler genislemis, beyaz maddede yaygin gliotik
degisiklikler ve hacim kaybi, spektroskopide NAA degerlerinde belirgin diisiis, kronik sekel kistik ensefalomalazik ve gliotik degisiklikler, serebellar hemisferde atrofi.

2 Supratentorial ventrikiiler sistem &zellikle sol lateral ventrikiil temporal hornu ve oksipital hornunda belirgin olmak iizere ileri derecede genislemistir. Sol serebral
hemisfer hacmi saga gore belirgin azalmistir. Sulkus derinlikleri ve subaraknoid mesafe belirginlesmistir. Sagda belirgin bilateral periventrikiiler beyaz madde
myelinizasyonunda gerilik mevcuttur. Sagda 6zellikle oksipital bolgede beyaz madde olusumunda gerilige bagl ventrikiil genislemesi goriillmektedir.

3 Sagda belirgin bilateral lateral ventrikiiller genis, ventrikiil konturlar1 diizensiz, periventrikiiler alanda gliotik degisiklikler, sagda daha belirgin serebral parankim hacim
kaybi, sol pariyetal kortekste kalinlasma ve kortikomediiller birlesim seviyesinde diizlesme (parsiyel lizensefalik alanlar).

4 Sol yarim kiire sagdan kiigiik. Solda temporal loptan baslayip, parietal lopta da devam eden dokuda kii¢iilme ve zayiflama, sol silvian fissiirde ve sol yan karincikta

enigleme.

5 guprsatentorial ventrikiiler sistem normalden genistir, lateral ventrikiil korpus seviyesinde, sagda belirgin bilateral, parankimal kalsifikasyon veya hemoraji sekelleri, sag
ventrikiil korpus seviyesinde ventrikiilde yapisik, beyin korteksi ince, korpus kallozum ince, sagda frontal bolgede ensefalomalazik gliotik sahalar mevcut, posterior
fossada vermiste hipoplazi mevcut, 4. ventrikiil genis, santralde mega sisterna magna mevcut, beyin sapinda hafif atrofi mevcut.

6 Sag santral sulkus etrafindaki gri maddede sulkuslar az ve irregiiler, sag perirolandik bolgede kortikal displazi, sizensefali, bilateral occipital bolgede polimikrogri,
hidrosefali.

7 Bilateral lateral ventrikiil ve 3.ventrikiil normalden genis, her iki serebral hemisferde konveksite sulkuslarinda atrofiye bagl belirginlesme, korpus kallozum biitiinliigii
korunmus, ancak hidrosefali nedeni ile ince, lateral ventrikiil temporal hornu geniglemis, sag parietal bolgede derinligi yaklagik 7 mm’yi bulan ince sivama tarzinda
kronik ge¢ subakut evre kanamaya bagli subdural eflizyon, bilateral lateral ventrikiiler komgulugundaki parankimde minimal gliozise bagli FLAIR sekanslarda intensite
artisl.

8 Solda belirgin bilateral insular kortekste ensefalomalazik kronik sekel degisiklikler, soldaki atrofiye bagli sol lateral ventrikiil temporal hornu belirginlesmis, her iki
talamusta milimetrik ebatlarda benzer karakterde lezyonlar.

9 Her iki serebral hemisferde, posterior parietal ve oksipital bolgelerde kortikal ve subkortikal beyaz maddede yaygin kronik sekel degisiklikler, kistik ensefalomalazik
alanlar, parankim bu seviyelerde atrofik, korteks ileri derecede incelmis, ventrikiiler sistemde oksipital hornlarda genisleme, korpus kallozum ileri derecede ince.

10 Lateral ventrikiiller ileri diizeyde dilate, sag oksipitalden lateral ventrikiile dogru uzanan sant kateteri mevcut, 3.ventrikiil genis, 4.ventrikiil normal genis, sag lateral

ventrikiil daha belirgin, sol frontalde porensefalik alan mevcut.
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Ek Tablo 3. Beyin MRG’si anormal hastalarin klinik ve goriintiileme bulgular1

Vaka Nobet Tipi Ek hastalik Nobet siklig Takip siiresi (ay)
no
1 Kompleks parsiyel Serebral palsi (perinatal asfiksiye sekonder),sulfit Haftada bir 80
oksidaz? veyamolibden kofaktor eksikligi?,
norodejeneratif hastalik?
2 JTK Prematiire, ikiz esi, entiibe kalmig 3 giinde bir 163
3 Klonik ndbet Lizensefali, Ventrikiilomegali, Aicardi-Goutiéres Her giin 59
Sendromu?, Band Like Classification?,
Polymicrogyria
4 Kompleks parsiyel CP (mekonyum aspirasyon) Degisken 82
5 Kompleks parsiyel CP (Dogumda Arrest Olmus), Opere Biiyiik arter 2-3 gilinde bir 67
transpozisyonu, Ventrikiiloperitoneal sant,
Hidrosefali (Kanama? Torch?)
6 JTK, atonik Kortikal Displazi+MMR Yilda bir 136
7 Kompleks parsiyel. CP (Travma), MMR 6 ayda bir 27
8 Kompleks parsiyel Gegirilmis ensefalit sekeli, krion iligkili periyodik 9 ayda bir 84
sendromlar, MMR
9 JTK CP (intrakranial hemorajiye sekonder), MMR Giinde 4 kez 47
10 Nobet yok. Hidrosefali, ventrikiiloperitoneal sant, CP, MMR En son 9 ay once 75

99

JTK: Jeneralize tonik klonik; CP: Serebral palsi; MMR: Motor Mental Retardasyon



T.C.

' NECMETTiN_ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

Toplant: Sayis1:81

Toplanti1 Tarihi: 18 Ocak 2019

Karar Sayis1:2019/1682:Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Bslimi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Hiiseyin CAKSEN’ in “Cocuklarda yavas uykuda siirekli
diken dalga ile giden epilepsi sendromu” baglikli uzmanlik tez ¢alismast ile ilgili 15.01.2019 tarihli
dilekgesi ve ekleri goriisiildii, Ars. Gor. Dr. Meltem KIYMAZ’ m retrospektif uzmanlik tez ¢alismasinmn
Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Bolimii Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Hiiseyin CAKSEN’ in sorumlulugunda yiiriitiilmesinin uygun olduguna oybirligi ile karar

verilmistir.

Not: Calisma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk arastirmacilara aittir.
Sorumlu Aragtirmact: Prof. Dr. Hiiseyin CAKSEN
Yardimer Arastirmaci: Ars. Gor. Dr. Meltem KIYMAZ,

ASLI GIBIDIR
18.01.2019






