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Malignant Epileptic Syndromes in Infancy
Stt Cocuklugu Dénemi Malign Epileptik Sendromlari

Huseyin Per, Mehmet Canpolat

Malignant Epileptic Syndromes in Infancy Period comprise a
series of age-related generalized epilepsy syndromes: neona-
tal myoclonic encephalopathy and early epileptic encepha-
lopathy in the neonatal period, migrating focal seizures in
early infancy, West syndrome, severe myoclonic epilepsy and
non-progressive myoclonic encephalopathies in infancy, and
Lennox-Gastaut syndrome, myoclonic astatic epilepsy and
continuous spike waves in slow sleep in childhood. Clinical
and Electroensephalography characteristics are the major di-
agnostic clues. The aim of this article is to review new epilepsy
syndromes, acquire a new understanding of older ones and
emphasize the impact of this concept on basic research regard-
ing aetiology and treatment.

Key words: Epileptic encephalopathy, myoclonic astatic epi-
lepsy, Landau-Kleffner syndrome, Lennox-Gastaut, severe
myoclonic epilepsy, West syndrome

Giris

Bebeklik donemindeki malign epileptik sendromlar yasa bag-
Ii bir dizi jeneralize epilepsi sendromlarini icerir: yenidogan
doneminde neonatal miyoklonik ensefalopati ve erken epilep-
tik ensefalopati, stit cocuklugunun malign migratuar parsiyel
nobetleri, West sendromu, agir myoklonik epilepsi ve non-
progresif miyoklonik ensefalopati, Lennox-Gastaut sendromu,
miyoklonik astatik epilepsi ve yavas uykuda strekli diken dal-
galar. Klinik ve Elektroensefalografi 6zellikleri 6nemli tanisal
ipuclaridir. Bu derlemede, yeni epilepsi sendromlari ve eskiler-
den yeni bir anlayis kazanmak icin etiyoloji ve tedavi ile ilgili
mevcut literatiir ve son gelismeler vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Epileptik ensefalopati, miyoklonik astatik
epilepsi, Landau-Kleffner sendromu, Lennox-Gastaut, siddetli
miyoklonik epilepsi, West sendromu

Epilepsi tekrarlayan ve kendiliginden olan nobetlerle karakterize kronik bir bozukluktur. Epileptik bir nébet beyin-
de anormal yogun veya senkron néronal aktiviteye bagl bulgu ve semptomlarin gecici olarak ortaya ¢ikmasidir.
Epileptik nobet duysal, motor veya otonomik fenomenlerle birlikte biling kaybi olmadan veya biling kaybi ile
karakterize olabilir.

Epilepsi sendromlari, birlikte olusan belirti ve bulgular kiimesi olup, nébet tipleri, Elektroensefalografi (EEG) pater-
ni, baslama yasi, norolojik ve radyolojik bulgular ve prognoz yoniinden tipik 6zellikler iceren epilepsi durumlari
icin kullanilir. Stt cocuklugu déneminde ortaya ¢ikan ve sendrom tanimina uyan bir ¢cok epilepsi tanimlanmistir.
Epilepsi sendromlarinin belirlenmesi ve tanimlanmasinin tani, tetkik, tedaviye karar verme ve prognoz agisindan
son derece 6nemi vardir (1-3).

Cocukluk cagi epileptik sendromlari yenidogandan baslayarak, siit cocuklugu dénemi, cocukluk dénemi ve ado-
lesan doneminde birbirinden farkli yaslarda, farkli kliniklerle, farkli tedavi metodlar ve farkli prognozlarla sey-
retmektedir. Kisa sureli ve iyi prognozlu olanlar kadar ciddi sekellerle birlikte yasam boyu siiren kot prognozlu
olanlari da mevcuttur (1-28).

Siit cocuklugu doneminde ortaya cikan malign epilepsi sendromlari soyle siralanabilir:
Ohtahara sendromu

Sut cocuklugunun malign migratuar parsiyel nobetleri

West sendromu

Lennox-Gastaut sendromu

Dravet sendromu

Doose sendromu

Landau Kleffner sendromu

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus
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Siipresyon-borst ile birlikte olan erken infantil epileptik ensefalo-
pati: Ohtahara sendromu

Ohtahara sendromu, hayatin ilk aylarinda 6zellikle ilk 3 ayda,
siklikla yenidogan doneminde, ilk 10 giinde ortaya cikan ve sik
tekrarlayan tonik nobetler ile karakterize bir epileptik ensefalopa-
tidir (15). Ohtahara sendromu ilk kez 1976’da Ohtohara tarafin-
dan tanimlanmustir (16). Goriilme sikhig agisindan West Sendromu
ile kargilastirildiginda 1/40 ya da daha azidir ve cinsiyet farkliligi
yoktur (17). Tonik spazmlar izole veya kiimeler seklinde ortaya ¢i-
kabilmektedir. Spazmlar hem uyku hem de uyaniklik doneminde
olusmaktadir. Tonik kasilmalar 1-10 sn stiren fleksor veya ekstansor
hareketler olup giinliik nébet sayisi 10-300 arasinda degisebilmek-
tedir. Hastalarin yaklasik tgte birinde fokal motor nobetler, hemi-
konvilziyonlar ve asimetrik tonik nobetler olabilmektedir. Parsiyel
nobetler spazm kiimesinden 6nce veya takibinde olabilir. Myoklo-
nik nobetler ¢cok nadir olarak gérilmektedir (18-20).

En 6nemli interiktal EEG bulgusu hem uyku hem de uyanikhkta or-
taya c¢ikan stipresyon-borst patternidir. Her iki borst arasindaki stire
5-10 saniye arasinda degismekte ve stipresyon fazi ise yaklasik 2-5
saniye surmektedir. Stipresyon-borst paterni vakalarin tgte ikisinde
asimetrik olabilmektedir. En sik iktal EEG bulgusu ise supresyon-
borst paterni ile birlikte olabilen ve desenkronizasyon gosteren to-
nik spazmlardir.

Altta yatan neden heterojen olup hastalarin bircogunda hemime-
galansefali, lisensefali, sizensefali, porensefali, fokal kortikal disp-
lazi, Aicardi Sendromu, Oliver- Dentat displazisi, mamillar cisim
agenezisi, serebral disgenezi gibi beyin anomalileri bulunmaktadir.
Ohtohara sendromu tanisi almig bazi olgularda Menkes hastaligi,
non ketotik hiperglisinemi, sitokrom C oksidaz eksikligi ve Leigh
ensefalopatisi bildirilmis olup bazi hastalarda da katekolaminerjik
ve serotoninerjik yolaklarda bozukluk saptanmistir. Postmortem in-
celemelerde goruntileme yontemleri ile saptanamayan disgenetik
anormalliklerin saptanmasi, kriptojenik vakalarin ¢cogunda tespit
edilemeyen bir migrasyon bozuklugu veya mikrodisgenezi olabi-
lecegi dustincesini akla getirmektedir (15-17).

Ohtahara sendromunda nobetler genellikle tim antiepileptiklere
direncli olup, 6zellikle kortikal dizplazili olgularda epilepsi cerra-
hisi nobet sayisini azaltabilmekte ve psikomotor gelisimi destek-
lemektedir. Tedavide kullanilan valproik asit, benzodiazepinler,
ACTH, kortikosteroidler ve yiiksek doz pridoksal fosfata yanit sinir-
lidir (18-23). TRH ve ketojenik diyetin etkisi ise tartismahdir (18-23).
Zonisamid ve vigabatrin ile nébetlerin kismen kontrol altina alina-
bildigine dair yayinlar bulunmaktadir (1-15). Hastaligin prognozu
kot olup vakalarin doértte biri ilk iki yilda kaybedilmektedir. Ya-
sayan vakalarda nobetlerin sikhgi giderek azalsa da agir derecede
mental ve motor yikim meydana gelmekte olup cesitli norolojik
bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir. Ohtohara sendromunun %75'i
sikhikla 3-6. aylarda West sendromuna, EEG deki burst siipresyon
paterni hipsaritmiye dontismektedir. Olgular 2-3 yas civarinda ise
yavas diken dalga aktivitesinin belirmesiyle Lennox-Gastaut send-
romuna dontsebilmektedir. Okul ¢agina ulasabilen hastalarin yari-
sinda nobet kontrolu saglanabilmesine ragmen, ¢cogunda psikomo-
tor gerilik gozlenir (1-18, 21-29).

Siit cocuklugunun Malign migratuar parsiyel epilepsisi
Sit ¢ocuklugunun Malign migratuar parsiyel epilepsi ilk olarak
1995 yilinda Coppola ve ark. (19) tarafindan tanimlanmis yasa
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6zgl bir epileptik ensefalopati olup genellikle ilk 6 ayda siklikla
2-4 aylar arasinda néromotor gelisimi ve nororadyolojik incele-
meleri normal olan ¢ocuklarda parsiyel nobetlerle karakterize bir
tablodur. Prevalansi bilinmemektedir. Elektro-klinik olarak tanim-
lanabilen ve ailevi olmayan bu tablonun etiyolojisi bilinmemek-
tedir. Fonksiyonel ve metabolik disfonksiyondan stiphelenilmekte-
dir. Genetik calisma yapilan olgularda sodyum, potasyum ve klor
kanallarinda mutasyonlar tespit edilememistir. Altta yatan neden
belirlenememekle birlikte otopsi incelemelerinde hipokampal bol-
gede agir noron kaybi saptanmustir (18-21).

Ortalama 5 hafta stiren baslangi¢c doneminde 6nceden normal olan
bebekte baslangicta seyrek gelen fokal nobetler haftalar icinde sik-
lasarak hemen hemen surekli multifokal beliren tedaviye direncli
nobetler halinde devam eder. Olgularin cogunda ilk nébet bir eks-
tremiteyi veya viicut yarisini tutan parsiyel motor nébetler olup sik-
likla sekonder jeneralizasyon gozlenir. Bu donemde status nadirdir.
Tabloya apne, siyanoz veya renk degisikligi gibi otonomik bulgular
eslik edebilir. Nobet sikhginin arttigr ikinci evrede uyaniklikta ve
uykuya dalis sirasinda ortaya cikan sayilari 5-30 arasinda degisen
nobetler ya kiimeler halinde gelir ya da siireklilik kazanmistir. Bu
donemde ¢ocugun motor ve kognitif fonksiyonlarinda gerileme or-
taya ¢ikar. Nobet sikliginin azaldigi donemlerde bu fonksiyonlarda
kismi diizelme gozlense de yeni bir nobet kiimesi ile tablo tekrar
gerilemektedir. Nobetler bas ve gozlerin lateral deviasyonu g6z ka-
paklarinda jerkler, cigneme hareketi ylizde kizarklik, tikrik artisi,
viicudun bir yarisinda tonus artisi veya klonik kasilmalar, apne ve
sekonder tonik-klonik jeneralizasyon ile karakterizedir. Nobetler in-
celendiginde nobetin baslangic yeri ve tarafi nobetten nébete degis-
mekle birlikte her iki hemisferin etkilendigi yani beyin korteksinde
yaygin tutulum oldugu gozlenmistir (1-20). On dort olguluk seride 3
olgu bir yil icersinde kaybedilmis, 10 olguda mikrosefali tespit edil-
mistir (19). Nobetler 1-2 yasindan sonra kismen azalsa da kognitif
ve motor gelisimindeki agir kayiplar devam etmektedir (19).

interiktal EEG incelemesinde temel aktivitede yaygin veya asimet-
rik olarak bir hemisferde belirgin yavaslama izlenir. Yavaglamanin
gozlendigi hemisfer bolgesi incelemeden incelemeye degiserek
dalgalanma gosterir. Yine multifokal dikenler de izlenmektedir. N6-
bet sirasinda bir beyin bolgesinden baslayip komsu bolgeye yayilan
ritmik teta aktivitesi kaydedilir. Epileptiform desarjlar her alanda go-
rilebilir ama temporal ve rolandik bolgelerde en belirgindir. Klinik
nobetler sik oldugunda nébet baslangic yeri bir bélgeden digerine
goc eden multifokal nobetlerle karakterizedir. Bu sirada EEG’de
de bir nobet sonlanmadan diger bir nébet aktivitesinin basladigi
gozlenmektedir. Agir gidisli bir epilepsi formu olan bu tabloda n6-
betlerin antiepileptik ilaglara ve kortikosteroidlere direncli olmasi
nedeniyle prognoz kétidir. Nobetler neredeyse tiim antiepileptik
ilaclara direncli olup son yillarda potasyum bromiir, levetirasetam,
stiripentol ve klonazepam ile nébetlerin kontrol altina alinabilece-
gine dair olgu sunumlari bulunmaktadir (1-21). Karbamazepin ve
vigabatrin durumu daha da koétilestirir. Mortalite %30 civarindadir
(1-15, 19, 20).

West sendromu

ilk kez 1841 yilinda Dr. William ] West, dort ayhk oglunda infan-
til spazm icin karakteristik olan nobetleri tanimlamasina ragmen
110 yil sonra Gibbs ve Gibbs tarafindan 1952 yilinda 6zel EEG
bulgulariyla bildirilmistir. Gastaut tarafindan West sendromu (WS)
ismi onerilmistir (1-15, 21-24). Karakteristik EEG bulgusu hipsa-
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ritmi, infantil spazm tipi nobetler ve mental retardasyon triadi ile
tanimlanan sendrom sit cocuklugu déneminin en sik karsilagilan
epileptik sendromudur. infantil spazm insidansi 10000 canl do-
gumda 3-4,5'dur. Stit cocuklugu epilepsilerinin %25’ini olusturan
WS’'nun ortalama baslangi¢ yasi alti ay olup, olgularin %901 haya-
tin ilk bir yilinda gordlirken, en sik 3-7 aylar arasinda goralir. On
sekiz aydan sonra nadir gortilmekle birlikte 4 yasa kadar bildirilen
olgular vardir. Erkek cocuklari kizlardan (1,4/1) fazla etkilenmek-
tedir. Vakalarin %1-7’sinde ailede epilepsi oykust bulunmaktadir
(6-15, 29-36).

Fleksor, ekstansor ve karigik fleksor-ekstansor olmak tizere tg tip
motor spazm tanimlanmistir. Tipik spazmlar viicudun iki tarafinda
tiim kas gruplarini genellikle simetrik tutan, 2-5 saniye siren flek-
sor/ekstansor kasiimalar seklindedir. Fleksor spazm bebeklerin 6ne
dogru ani egilmesi olarak izlenir (selam tipi nobetler). Ekstansor
nobetlerde izlenebilirse de en sik gorilen nobet sekli mikst tip-
tir. Kellaway ve ark. (34) calismalarinda mikst tip nobetler %42,
fleksor nobetler %34 ve ekstansor nébetler %23 oraninda bulun-
mustur. Ayni hastada farkli nébet bicimleri bir arada bulunabilir
veya birbirini izleyerek ortaya cikabilir. Spazmlar, cok siddetli
veya gozle goriulemeyecek kadar hafif olabilmektedir. Hastalarda
spazmlar birden fazla tipte ve simetrik olarak ortaya cikabildigi gibi
asimetrik de olabilmektedir. Asimetrik olma durumunda hastaligin
semptomatik olma olasihig yuksektir. Baglangicta seyrek olan no-
betler kiimeler halinde 20-40 spazm seklinde gorilebilir. Spazmla-
ra bircok otonomik (ytizde ani kizarma, terleme, lakrimasyon, kalp
hizi degisiklikleri), okiiler (g6zlerde deviasyon, pupiller dilatasyon,
nistagmus) ve solunum hizi degisiklikleri, giilme, aglama, ylzini
burusturma eslik edebilmektedir. Spazmlar uykunun sonunda, uya-
nirken veya uykuya gecmeden hemen 6nce aktive olurlar. Uykuda
spazmlar izlenmese de, uykudan uyanma evresinde ve hemen son-
rasinda siklasmaktadir. Taktil uyari, girilta, beslenme, heyecan,
korku, ates, aclik ve agiri sicaklik nébetleri tetikleyen baslica faktor-
lerdir. West sendromunda gorilen diger nobet tipleri tonik, tonik-
klonik, atonik nobetler, hemikonvulsiyonlar ve parsiyel nobetlerdir
(2, 6-12, 22-37).

Spazmlar basladiktan sonra psikomotor gelisim duraklar ya da ge-
riler. Bu cocuklarda ilgisizlik, sosyal gtilimsemenin ve g6z kon-
taginin azalmasi ses ¢ikarma ve sese tepkinin kaybolmasi dikkat
cekicidir. Ayni tipte tekrarlayici nitelikte hareketler gozlenen ya da
gelisimsel duraklamasi olan her siit cocugunda WS akla getirilme-
lidir. Bilissel bozulma hem epileptik nobetler, hem de hipsaritmi
ile iligkilidir. West sendromunda mental retardasyon siktir ve alt-
ta yatan etiyolojik faktor ile yakin iliskilidir. Spazmlar baslamadan
once hastalarin ortalama %70’inde mental retardasyon bulunur.
Spazmlarin baglamasi ile mental retardasyon orani %90-95’e ¢i-
kar. Spazmlar baglamadan 6nce motor/mental gelisme geriligi olan
vakalarda nobetlerin ortaya c¢ikisi ile belirgin regresyon gozlenir.
Spazmlar durduktan sonra motor/mental gelismede diizelme gori-
lebilir. Bununla birlikte bu durum degiskendir ve altta yatan etkene
ve tedaviye baglama zamanina baglidir (2, 3, 6-12, 22-38).

West sendromunda 6zgul EEG bulgusu hipsaritmidir ve olgularin
%99’unda gorilir. Hipsaritmi, yiksek voltajli (>200 mV) yavas
dalgalar, diken ve keskin dalgalarin birbirinin icine gecmis senkron
olmayan sekilde goriilmesidir. Zemin aktivitesi bozuktur. Bu dalga-
lar hem siire hem de lokalizasyon olarak dakikalar icinde degisik-
lik gostermektedir. Fokal olarak ortaya ciksalar bile birkag saniye
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icinde multifokal 6zellik gostermektedirler. Hipsaritmi uyanikken
saptanmaz, uykunun non-REM fazinda ortaya c¢ikar ve REM fazinda
kaybolur. Hipsaritmi ¢ogunlukla simetrik olmakta, asimetrik hatta
tek tarafli gortlebilmektedir. Yasla ilgili olarak EEG bulgulari de-
gisir. Hipsaritmi en sik gorilen EEG paterni olsa da, bazi hasta-
larda fokal veya multifokal diken ve keskin dalga, anormal hizli
ve yavas ritimler, yaygin yavaslama, fokal yavaslama, paroksismal
yavas ve hizli borstler, yavas diken ve dalga paternide gortlebil-
mektedir (3, 6, 8, 22-36).

West sendromunda nébetlerin ortaya cikisi ve eslik eden motor-
mental gelisme geriliginin nedeni tam olarak agiklanamamustir. Psi-
komotor gelisimi olumsuz etkileyen en 6nemli etmenlerden biri de
tani veya tedavideki gecikmelerdir.

infantil spazmin patofizyolojisi bilinmemektedir. Spazm ve hipsa-
ritmik EEG paterninin beyin sapindaki uyku siklusunu diizenleyen
pontin retikiler formasyondaki monoaminerjik ve kolinerjik bol-
gelerdeki bir bozukluk sonucu ortaya ¢iktigi disuntlmektedir
(22-36). Panayitopoulos beyin adrenal aksinin degiskliklerinin
ve bozulmus seratoninerjik norotransmisyonun, NMDA reseptor-
lerinin yogun aktivasyonu ve kortikal hipereksitabilitenin inantil
spazmlara yol actigini 6ne stirmustir (37). Baram ve ark. (32) WS
patogenezinde kortikotropin relasing hormon (CRH)’da artma ku-
ramini ileri sirmustir. CRH’nun konvilsiv etkisi vardir ve bu etki
yavru hayvanlarda daha belirgindir. Yasamin erken dénemlerinde
beyinde olusan hasarlanmalarin stres faktorti olusturdugunu, stre-
sinde CRH artisina yol actigini iddia etmistir. immun sistem bozuk-
luklar, piruvat dehidrogenaz eksikligi, pridoksin, glutamat, aspartat,
gamma aminobiditirik asit ve ACTH metabolizmasindaki bozukluklar
diger sorumlu tutulan mekanizmalar icinde yer almaktadir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savasim Dernegi (ILAE)'nin 1989 yili sinif-
landirmasinda WS; kriptojenik ve semptomatik epilepsi grubunda
siniflandinimistir. Hastalarin %20’si kriptojenik, %80’ ise sempto-
matik grupta yer almaktadir. Spazmlar baslamadan 6nce gelisimi
normal olan, altta yatan etiyolojik bir neden bulunamayan hastalar
kriptojenik infantil spazm olarak kategorize edilmektedir. Sempto-
matik ve kriptojenik WS’lu ayiriminin pratik énemi vardir. Bu si-
niflama prognozun 6nceden tahmin edilmesinde fayda saglar ve
yapisal beyin hasari olan olgularda kot prognoz beklenir. Serebral
neoplazmlar, toksinler, travma, enfeksiyonlar, hipoksi-iskemi, vas-
kiler bozukluklar ve genetik bozukluklar semptomatik grupta yer
alan hastalarda altta yatan baslica etiyolojik nedenlerdir. Kriptoje-
nik grupta yer alan hastalar tedaviye ¢ok iyi yanit vermekte ve ileri
doénem prognozlari ¢cok daha iyi olmaktadir. Semptomatik grupta
200’e yakin nedenden bahsedilmektedir. Prenatal nedenler ara-
sinda tuberozskleroz, nérofibromatozis, Sturge Weber sendromu,
inkontinensiya pigmenti, Aicardi sendromu, lissensefali, septo-op-
tik displazi, soliter kortikal tuber, korpus kallozum agenezisi veya
disgenezi, fokal veya yaygin kortikal displaziler, Williams sendro-
mu, Down sendromu, Miller-Diker sendromu, Cytomegaloviris,
herpes simplex, rubella, toksoplazmozis ve sifiliz gibi enfeksiyon
ajanlari, fenilketondiri, hiperornitidinemi, homosistindiri, sitrilline-
mi, piridoksin eksikligi, stlfit oksidaz eksikligi, biotinidaz eksikligi,
respiratuar zincir kompleks | eksikligi, Sitokrom C oksidaz eksik-
ligi gibi metabolik bozukluklar, CHARGE sendromu, PEHO send-
romu, Smith-Lemli-Opitz sendromu, Freeman Sheldon sendromu
gibi sendromlar sayilabilir. Perinatal Nedenler arasinda hipoksik
iskemik ensefalopati, intrakraniyal kanama, Postnatal nedenler ara-
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sinda SSS enfeksiyonlari, puriilan menenjit, tiiberkiilloz menenijit,
serebral abse, ensefalit yenidogan hipoglisemisi, kalitsal metabolik
hastaliklar sayilabilir (1-3, 5-15, 22-37).

West sendromunda nobetler antiepileptik ilaclara genellikle di-
renclidir. Tedavide primer amag¢ spazmlarin kesilmesi ve mental
geriligin iyilesmesidir. Tedavide zorluklarin en 6nemli nedeni et-
yolojideki heterojenitedir. Tedavide etkinligi kanitlanmis en iyi ilag
ACTH’dir. ACTH’nn bir stres hormonu olan deoksikorticosteron
sentezini uyararak GABA A reseptorleri tizerinden antikonviilsan
etkisi oldugu distnilmektedir. Vigabatrin ve ACTH'in birbirlerine
cok fazla tsttinltkleri olmasa da, vigabatrin tuberoskleroz ve kor-
tikal malformasyonlarda spazmlari daha iyi kontrol altina almak-
tadir. Karsilastirmali calismalar hormonal tedaviye yanitin daha
iyi ve hizli oldugunu, vigabatrinin ise daha iyi tolere edilebildigini
gostermistir. Bazi merkezlerde birinci tercih olarak pulse metilp-
rednizolon tedavisi de onerilmektedir. Na valproat ve benzodia-
zepinler tedavide kullanilan diger ilaclardandir. Lamotrigin, topi-
ramat, zonisamid ve sultiam diger onerilen ilaclardandir. Felbamat
umut verici olmakla beraber hepatotoksite ve aplastik anemi gibi
yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirhdir. Bazi olgularda ketojenik
diet ve intraven6z immiinoglobiilin tedavisi denenmistir. Ketojenik
diyet ile hastalarin 2/3’tinde infantil spazmlarin kontrol altina ali-
nabildigi ve diyetin yan etkilerinin adrenokortikotropinden daha az
oldugu bildirilmistir. Nobetleri direncli olan MRG’de fokal kortikal
anormalligi olan hastalarda epileptik cerrahi diger bir tedavi sece-
negidir. Tedavide kullanilan ila¢ her ne olursa olsun yanit bir iki
hafta icinde ortaya ¢cikmaya baslamaktadir. Tedavi sonunda 6zel-
likle semptomatik grupta yer alan hastalarin %25-33’tinde relaps
ortaya ¢ikmaktadir. ilk ACTH kiir uygulamasi ardindan relaps orani
%33-56 arasinda degismektedir. Relaps genellikle tedavi kesimi
sonrasi ilk 2 ayda izlenmektedir. Yiksek doz ACTH ve distik doz
ACTH’ nin uzun sureli takiplerde etkinlik agisindan aralarinda fark
bulunmamistir. Entellektiiel aktivite acisindan disik doz ACTH
yuksek dozdan daha etkili bulunmustur (22-37). Hayvan deney-
lerinde rapamisin kullanimin nébetleri erken durdurdugu ve has-
talarda kognitif fonksiyonlarin daha iyi oldugu gosterilmistir (30).
ACTH direncli West sendromlu hastalarda kullanilabilecegi iddia
edilmektedir (1-3, 5-8, 10-15, 22-37).

Hastaligin ileri donem prognozu etyolojiye ve erken baslanan teda-
viye baglidir. Kriptojenik grupta olan, spazm haricinde bagka nobet
tipi olmayan ve tedaviye yanit veren grupta iyi olup, %80’ine ya-
kininda psikomotor gelisim iyidir. Prognoz semptomatik grupta ve
tedavinin geciktigi durumlarda daha belirgin olmak tizere geridir.
infantil spazmin baslangic semptomlari ile tedaviye baslama yasi
arasindaki zaman kaybi ve spazmin baslama yasi ve prognozun
iyi olmasi ters orantilidir. Spazmlardan 6nce psikomotor gelisimin
normal olmasinin iyi prognoz gostergesi oldugu kabul edilmekte-
dir. Spazmlarin yerini baska epilepsi nobetleri almakta ve olgularin
%10-50"si LGS'na donusmektedir. Olgularin uzun streli takiple-
rinde %71-81 oranlarinda cesitli diizeylerde mental gerilik bildiril-
mektedir. %5-10"da normal zeka diizeyleriyle birlikte tam iyilesme
s6z konusudur. Semptomatik grupta olupta Down sendromu, néro-
fibromatosis Tip 1, periventrikiiler I6komalazisi olan prematrler
ve yenidogan hipoglisemisi olanlarda goreceli olarak psikomotor
gelisim daha iyi olabilir. Bagka bir calismada spesifik 6grenme bo-
zukluklarr olmasina karsin %40’inda normal zeka bulgulari bulun-
mustur. Farkli serilerde mortalitenin %5-31 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (6, 8, 22-37).
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infantil Spazmin ayirici tanisinda uyku myolonusu, Sandifer send-
romu, moro refleksi, benign neonatal/infantil myoklonus, infantil
kolik, gastroosafagial reflti, hiperekpleksi gibi non epileptik feno-
menler ve erken myoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik
ensefalopati, spazmlarin iki yastan sonra bagladigi olgularda myok-
lonik astatik epilepsi ve LGS dustnilebilir.

Lennox-Gastaut sendromu

Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ¢ok sayida nobet tipi ile karakte-
rize, psikomotor gelisim geriligi ile seyreden, ailenin ve hastanin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen ¢ocukluk caginin agir epileptik
ensefalopati tablosudur. LGS degisik nobetleri kapsayan, antiepi-
leptiklere direncli, orta ve agir bilissel bozukluk ile seyreder (1-3).
LGS baglica kisa streli tonik veya atonik nobetler, atipik absanslar
ve daha az olarak miyoklonik ataklardan olusan ve EEG’de yaygin,
2,5 Hz'den daha yavas diken dalga kompleksleri ile iliskili bir epi-
leptik sendromdur. Multipl nobet tipleri, anormal EEG ve mental
retardasyon veya 6grenme bozukluklari LGS’in triadi olarak kabul
edilmektedir (1-14).

Lennox-Gastaut sendromunun sikligi cocukluk capi epilepsilerinin
%3-6's1 arasinda rapor edilmektedir (38, 39). LGS'nin mental retar-
de ¢ocuklarda ki prevalansi 1000’de 0,06’dir. Erkek cocuklar kiz-
lara oranla 5 kat daha fazla etkilenmektedir. Semptomlar 1-10 yas
arasinda gorilmekle birlikte 3-5 yaslari arasinda daha fazla goru-
lir. Olgularda 2 yasindan 6nce baslangi¢c %20’ye kadar ulasabilir.
Geg cocukluk, ergenlik ve hatta eriskin cagda bile gortilen olgular
bildirilmekedir (38-43).

Lennox-Gastaut sendromunun etyolojisi heterojendir. LGS olgu-
larinin %75’i semptomatik ve muhtemel semptomatik (kriptoje-
nik) gruptandir. Perinatal asfiksi, perinatal vaskuler olaylar, beyin
malformasyonlari, migrasyon anomalileri, kortikal displaziler, tu-
beroskleroz, nérofibromatosis, Sturge Weber sendromu, Down
sendromu, agir kafa travmasi, menengit ve ensefalit gibi MSS en-
feksiyonlari, nérodejeneratif ve nérometabolik hastaliklar LGS’ un
etyolojisinde yer almaktadir (1-14, 38-43). idyopatik olarak kabul
edilen olgularda (%25) altta yatan sebep bulunamaz ve normal
psikomotor gelisim vardir. LGS diger epilepsi sendromlarini takip
edebilir. Oncesinde en sik goriilen sendrom West Sendromudur
(%17,5-41). Aicardi LGS gelisiminden 6nce infantil spasmin orani-
ni %9-30 olarak bildirmistir (23, 24, 27, 29, 37-39).

Lennox-Gastaut sendromunun en karakteristik nébet tipi tonik n6-
betlerdir. Tonik nobetler siklikla non REM uykuda, daha az uya-
niklikta ortaya ¢ikar ve 10-60 saniye stirer. REM uykusu sirasinda
gorilmez. Baslangicta tonik nobetler olmayabilir. Tonik nobetler
subtle olarak da gortlebilir. Tonik nébetlerin gortilme sikhg %17-
95 arasinda bildirilmektedir (1, 2, 8-10, 37-41). Beraberinde pu-
piller dilatasyon, tasikardi, siyanoz, flushing, apne gibi otonomik
bulgular eslik edebilir. Tonik nobetler kiimeler halinde gelebilir.
Aksiyal spazmlar 2-4 saniye siiren ¢cok kisa sureli tonik nobetler
olup LGS’li hastalarin diismelerinin sik nedenleri arasindadir. Erken
donemde gece tonik nobetler goriilmez (8, 9, 38).

Atipik absans LGS’de ikinci siklikta, olgularin %13-100"tinde go-
rilen nobet tirtadir (36). Atipik absans nébetleri 5-30 saniye stirer.
Biling diizeyi kismen korunmustur. Bilin¢ kaybi tam olmadigindan
cocugun aktivitesini daha yavas bicimde ve tam bir sekilde olmasa
da strdurebildigi gorultr. Dalma ve cevresel uyaranlara azalmig
cevap ya da yapilan aktivite de duraksama seklinde ortaya cikar.
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Atipik absans ve diger nobetlerin goriilmesi beyin patolojisinin
yayginlastigini gosterir. LGS'de tgtinci siklikta %11-28 oraninda
myoklonik nobetler gorilir (38, 39). Myoklonik nébetler ¢ok kisa
stireli sok benzeri kasilmalar olup izole gorilebildikleri gibi genel-
likle birkag saniye stiresince pespese tekrarlayabilirler. Sigcramalar
genellikle simetrik ve bilateraldir. Diigmelerin 6nemli sebeplerin-
den olan myoklonik nébetler biling durumu belirgin sekilde etkile-
mez. Cogu myoklonik nobetlerin EEG bulgusu frontalde daha belir-
gin olan jeneralize ¢coklu diken dalgalardir. Atonik nébetler LGS'li
hastalarin %26-56’sinda gézlenmektedir. Bag sallama veya postu-
ral tonusta kisa streli kayip ve diz lizerine ¢cokme seklinde bulgu
verir. Digsme nobetleri myoklonik astatik epilepsi de de gorilebile-
cegi icin LGS icin karakteristik degildir. Myoklonik, myoklonik-ato-
nik ve atonik nobetleri klinik gozlemle birbirinden ayirmak zordur.
LGS’li hastalar da status epileptikus tablosu %54-97, non konvulsif
status %50-75 oraninda goriilmektedir. Status tablosu siklikla sessiz
baslar ve baslangicta dikkati ¢eken hastanin yorgun, apatik ya da
irritabl olmasidir. Non konvulsif status genellikle uyanmadan sonra
olup saaterce ya da gtinlerce stirebilir (1-3, 6-10, 38, 39).

Mental retardasyon klasik LGS triadinin Ggtinci komponenti-
dir. Mental fonksiyonlar nobet sikhigina gore dalgalanma gosterir.
LGS’li olgularin %7-10'u normal kabul edilebilen sinirlarda zekaya
sahiptir. Olgularin %20-60"1 sendrom bagsladiginda zaten zihinsel
olarak geri durumdadir. Nobetlerin baglamasini takiben ilk yilda
hastalarin norokognitif fonksiyonlari ilerleyici olarak bozulur. id-
yopatik olgularda ilk nébetin ortaya ¢cikmasindan 6énce ¢ocugun
gelisimi normal gibi gortnebilir. Zihinsel gerilik orani hastaligin
baslangicindan 5 yil sonra %75-93’e yukselir (38, 39). LGS’li ¢o-
cuklarin hiperaktivite, trkeklik, saldirganhk gibi psikiyatrik prob-
lemleri de vardir. Agiz, larinks ve farengeal kaslarda ki tonus de-
gisikligine bagli yutkunma ve konusma fonksiyonlarinda bozukluk
olabilir (1-14, 38-40).

Ayirici tanida myoklonik astatik epilepsi, Landau Kleffner, ESES,
Dravet Sendromu, frontal lob nobetleri dustintlmelidir (38).

Lennox-Gastaut sendromu ¢ocukluk ¢aginda tedavisi en zor ve ila-
ca direncli epileptik ensefalopatilerin basinda gelmektedir. Hasta-
lar sik sik diisttigu icin korunmalari 6nemlidir. LGS’da ilk secenek
valproat ve benzodiazepin kombinasyonudur. Fenobarbital, fenito-
in, karbamazepin, okskarbazepin ve vigabatrin ntbetleri artirken,
etostiksimit, levetirasetam, lamotrijin, topiramat ve felbamat ile
nobetler kontrol altina alinabilmektedir. Barbitiratlar, tonik statu-
su tetikleyen baslica anti-epileptik ilaglardandir (8-10, 39, 41-44).
ACTH ve steroidlerin kullanimi olumlu sonucglar vermesine rag-
men yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirhdir. Rufinamid LGS'li
hastalarda etkili olan yeni kusak antiepileptiklerdendir (45). Vagal
sinir uyarimi ve korpus kallosotomi ile diisme ataklari kontrol alti-
na alinabilmektedir. Ketojenik diyet ve modifiye Atkins diyeti etkili
olabilmektedir. Yiiksek doz iVIG umut verici sonuclar vermektedir
(8-12, 38, 39, 41-44).

Lennox-Gastaut sendromlu hastalarin uzun sireli takiplerinde pro-
nozu kotudir. Olgularin %10’u 11 yagina gelmeden dlmektedir.
Hastalarda tonik status sonucunda erken mortalitenin %4-7 ara-
sinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastalarin %80’inden fazlasi
nobet gecirmeye devam eder. Bildirilmis remisyon orani %0-6,7
arasindadir. LGS'nin semptomatik formlari veya 3 yasindan dnce
baslayan formlarinda prognoz daha kattdur (1, 8-10, 38-45).
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Dravet sendromu

Dravet sendromu baglangigta stit ¢cocuklugunun agir myoklonik
epilepsisi olarak adlandirilmig, daha sonra bu hastaligi tarif ettigi
icin Dravet sendromu teriminin kullanilmasi uygun gortlmustar.
ilk kez 1978 yilinda Dravet tarafindan tarif edilmistir (46). Kognitif
kapasitenin durmasi ya da gerilemesi ve bazen direncli nébetlere
ek olarak norolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle Dravet
sendromunu West Sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu ile bir-
likte stit cocuklugunun epileptik ensefalopatilerinin bir tyesi kabul
etmek gerekir. Prevalansi 20000 bebekte 0,5-1 olarak tahmin edil-
mektedir. Erkeklerin daha fazla 2/1 oraninda etkilendigi bildirilmis-
tir (8-10).

Dravet sendromu 6nceden saglikli olan bebeklerde yasamin ilk yi-
linda ortalama 5. ayda (2-10.ay) siklikla atesle tetiklenen baglan-
gicta cogunlukla jeneralize, siklikla unilateral klonik veya daha az
siklikla tonik klonik nébetlerledir. Bu atesli nobetlerin stiresi genel-
likle 15-20 dakikadan uzundur. Bebeklerin 3/4’tinden fazlasinda
ataklarin taraf secici 6zellikleri bir nobetten digerine ve hatta ayni
nobet icerisinde degisiklik gosterebilmektedir. Ayni gin icerisin-
de tekrarlama egiliminde olup siklikla status epileptikusa neden
olmaktadir. Bazi olgularda atessiz nobet ilk nobet olabilir, ancak
daha sonra ategli nobetler tabloya eslik edebilmektedir. Enfeksi-
yon, asi, sicak hava veya sicak banyo da nobetleri tetikleyebilir
(1, 2, 8, 9, 46-50). Ikinci yasta diger nobet tiplerine miyoklonik
nobetler eklenir ve bu noébetler yiiz, ekstremite veya aksiyal kas-
larda jerkler halinde gelen hafif miyoklonilerden diisme ataklarina
yol acan siddetli generalize miyoklonilere kadar degisebilir. Ha-
yatin ilk yillarinda klonik nobetler, bes yastan sonra miyoklonik
nobetlerle karakterize status epileptikus epizodlar sik gorilmekte
ve bu tablolar siklikla araya giren atesli enfeksiyonlar ve ilaclarin
dizenli olarak kullanilmamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Dravet
sendromunda goriilen myoklonik atimlarin 6nemli bir bulgusu 1s1-
ga duyarli olmasi, karanlikta ve uykuda kaybolmasidir. Uyanmalar
sirasinda meydana gelme egilimindedirler ve yavas uyku sirasinda
kaybolurlar. Nobetler baslamadan 6énceki dénemde néromotor ge-
lisim normaldir (8-10, 49, 50). ikinci ve 3. yastan sonra konusma
alaninda daha 6n planda olmak (zere entellektiiel fonksiyonlarda
once duraklama sonra gerilik gozlenir. Bebekler normal yasta ba-
gimsiz yurtyebilir ancak adimlar dengesizdir. Dengesizlik giderek
artar. ilk birkac kelimeyi normal ifade etmekle birlikte hastalarin
konusmayi 6grenmeleri oldukc¢a yavastir. Bir cogu cimle kuramaz.
Konusma ve entellektiiel alandaki bozukluk piramidal traktus ve
serebellar tutuluma isaret eder. Dikkat eksikligi, hiperaktivite, dav-
ranis bozuklugu, ve 6grenme gticliikleri sorunlarina sik rastlanir.
2-6 yas arasinda mental gerilik belirgin ve agir olmakla birlikte iler-
leyen dénemlerde stabil kalir. Yapilan bir calismada 50 hastadan
sadece ikisinin okul ¢aginda sinirda zekaya sahip oldugu gosteril-
mistir (48-50, 52-54).

Dravet sendromunda genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi
dustinilmektedir. Ailelerin %25-64,4’(inde epilepsi ya da nobet hi-
kayesi bulunmaktadir. ikizlerden monozigot ciftlerin etkilendigi ve
kardeslerde benzer semptomlarin oldugu gosterilmistir. Vakalarin
%30-80’inde SCNTA geninde mutasyon saptanmaktadir (47-54).
Bazi arastiricilar Dravet sendromunun jeneralize epilepsi ve feb-
ril nobetler+sendromu spektrumunun en agir formu oldugunu 6ne
stirmuslerdir (8, 9, 48, 49, 54). Dravet sendromlu olgularin beyin
MRG incelemeleri genellikle normaldir. Hastaligin ilk aylarinda
nobetlerin sikligina ragmen interiktal EEG genellikle normaldir.
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Bazi olgularda (%40 civarinda) spontan yada fotik stimiilasyon-
la tetiklenen jeneralize diken/multipl diken yavas dalga desarjlar
gozlenir. iki-3 yas arasinda EEG’de genellikle spontan olarak gorii-
len ve uykuya dalis ile artan izole yada kisa sireli diziler halinde
gelen jeneralize simetrik veya asimetrik multipl diken yavas dalga
ve diken yavas dalga desarjlar belirmektedir. Jeneralize desarjlar
ile birlikte siklikla bilateral santral bolgelerde ve vertekste senkron
veya asenkron bazen bir hemisfere yayilim gosteren fokal diken ve
diken dalga aktivitesi de izlenmektedir. Uyaniklikta santral ve ver-
teks bolgelerinde 5-6 Hz'lik ritmik teta aktivitesi bazi olgularda bil-
dirilmektedir. Baslangicta interiktal dosnemde zemin aktivitesi nor-
maldir. Ancak nobetlerin siklastigi donemde ve yasla birlikte zemin
aktivitesinde bozulma gozlenmektedir. Uykunun temel aktivitesi ve
fizyolojik elemanlari olgularin sik nébet gecirdigi donemler haric
genellikle korunmustur (49-52).

Ayirici tanida febril nébetler, benign myoklonik epilepsi, LGS, Do-
ose Sendromu, Noronal seroid lipofuksinosis gozontinde bulundu-
rulmalidir (1, 2, 8-10, 54).

Tedavide ilk yaklasim ates yapabilecek asilari kullanmamak ve
cok sicak su ile banyo yapilmasini 6nlemektir. Tedavide nébetler
standart antiepileptik ilaglara nadiren yanit verir. Valproat ve ben-
zodiazepinler 6zellikle klobazam en vyararli ilaglardir. Stiripentol,
valproat ve klobazam kombinasyonunun nébet sikligi ve siiresini
belirgin azalttigi bildirilmektedir. Status riski fazla oldugundan ai-
leye uzayan nobetlerde rektal diazepam uygulamasinin 6gretilme-
si cok yararli olur. Topiramat, zonisamid, bromir ve miyoklonik
nobeti olmayan olgularda vigabatrin alternatif ilaglardir. Karba-
mazepin, fenitoin ve lamotrijinin nobetleri artirdigi gézlenmistir.
Ketojenik diyet nébet sikhgini %50-75 oraninda azaltabilmektedir.
Felbamat ve levetirasetam tedavide kullanilabilir. Son calismalarda
vagal sinir uyariminin da faydali olabilecegi ileri surtilmustir (1, 2,
6, 8-10, 14, 50, 51).

Dravet sendromunun prognozu kotudur. Miyokloniler 5 yasindan
once, kompleks parsiyel nobetler 5 yasindan sonra kaybolur, fakat
jeneralize veya sekonder jenerailize tonik-klonik nobetler israrla
devam edebilir. Noropsikolojik gelisim her zaman kotudir, sik n6-
betler ve status ataklari kognitif gelisimi engeller (49-54).

Myoklonik astatik epilepsi (Doose sendromu)

Myoklonik-astatik epilepsi, ¢cocukluk caginda myoklonik ve/veya
astatik nobetlerle karakterize epileptik ensefalopatidir (55, 56). ilk
kez 1970 yilinda Doose (57) tarafindan tariflenmistir. Nobetler 7
ay-8 yas arasinda olup en sik 2-6 yaslari arasinda baglamakta ve
bazi vakalarda daha 6ncesinde gegirilmis febril konvilziyon 6yku-
si bulunmaktadir. Doose sendromlu olgularin %24't ilk nébetle-
rini ilk 1 yil icersinde gecirmektedir. Erkeklerde goriilme orani 2/1
kizlardan fazla olmasina ragmen ilk bir yilda cinsiyet farki yoktur.
Cocukluk cagr baslangich epilepsilerin %1-2’si Doose sendromu-
dur (6-10, 55, 56).

Doose sendromunda farkli nobet tipleri vardir. Hastaligin ilk ay-
larinda jeneralize tonik-klonik konviilziyonlar tek nobet tipi olup,
ilerleyen aylarda hastanin sikca diismesine neden olan myoklonik-
astatik nobetler baglamaktadir. Myoklonik-astatik nobetler, boyun,
omuz, kollar ve bacaklarda ani, kisa siireli ve simetrik atimlar ile
karakterizedir. Bir atak 2-3 saniyeden daha az siirmektedir. Bu
atimlar sonrasinda ortaya c¢ikan ani tonus kaybi hastalarin sikca
diismesine yol acan asil faktordir. Cocuklarin cogunda myoklonik-

Erciyes Med ] 2013; 35(4): 189-97

astatik nobetlere ek olarak jeneralize tonik-klonik, absans nobetler
ile konvulzif olmayan status epileptikus ataklari gorilebilmektedir.
Konvulzif olmayan status epileptikus ataklari, biling bulanikhgi,
ataksi ve tonus artigi ile karakterize olup saatler hatta haftalarca
stirebilmekte ve hastanin bilissel fonksiyonlarini daha hizli kaybet-
mesine neden olmaktadir (55-59).

Hastaligin baglangicinda interiktal EEG normal olup, daha sonra
ozellikle uykuda 3-Hz diken dalgalar ortaya ¢ikmaktadir. Bircok
vakanin EEG’sinde 4-7-Hz arasinda degisen ritmik teta aktivitesi ile
birlikte g6z kapama ile yok olan parietal hizlanma ve oksipital 4Hz
ritimleri izlenmektedir. Fotosensivite beklenen bir bulgu degildir
(6-12, 55, 56, 59).

Hastalarda su ana kadar altta yatan gelisimsel bir beyin anomalisi
veya metabolik bozukluk saptanmamis olsa da vakalarin 6nem-
li bir kisminda ailede epilepsi oykist bulunmaktadir. Olgularin
onemli bir oraninin (%80) aile oykilerinde febril nobetler ve diger
epileptik nobetler bulunmustur. Dravet Sendromunda oldugu gibi
etyolojide genetik rol giiclt bir sekilde stiphelenilmektedir (1, 2,
8-10, 54-59).

Vakalarin %50-89’unda g yil icinde nobetler sona erse de, yakla-
stk yarisinda mental yikim ortaya ¢cikmaktadir. Doose ve ark. (57)
%26 olguda normal kognitif fonksiyonlar bildirmistir. Oguni ve ark.
(60) % 59 normal zeka, %20 ilimli gelisme geriligi bildirmislerdir.
Bazi hastalarda nobetler ileri yaglarda da devam etmekte ve bilis-
sel fonksiyonlar 6nemli 6l¢tide bozulmaktadir. Konvulzif olmayan
status epileptikus, atipik absans, tekrarlayan jeneralize tonik-klonik
konviilziyon ve sik diismeler kéti prognoz ile iliskili bulunmustur.
Ozellikle hiperaktivite basta olmak tizere davranis problemleri go-
rilmektedir (55, 56, 59).

Doose sendromunun ayirici tanisinda LGS, Dravet sendromu, Lan-
dau Klefner sendromu ve yavas uykuda stirekli diken dalga sendro-
mu distnilmelidir (8-10, 55).

Doose sendromunun tedavisi zordur. Tedavide karbamazepin, feni-
toin ve vigabatrin myoklonik nébetlerin artmasina neden olmakta-
dir. Valproik asit, etostiksimid ve klonazepama iyi cevap vermekte-
dir. Miyoklonik-astatik epilepsi tedavisinde ketojenik diyet oldukca
etkilidir (56). ACTH tedavisinin de etkili oldugu bildirilmistir. Valp-
roik asit ile lamotrijin veya topiramat’in birlikte verilmesi énem-
li tedavi secenekleridir. Levetirasetam, Topiramat ve zonisamidin
etkili oldugu olgularda bildirilmistir (55-60).

Landau Kleffner sendromu

Landau Kleffner sendromu (LKS) daha ¢ok bitemporal yerlesim-
li EEG anomalileri, altta yatan fokal beyin lezyonlar olmaksizin,
epileptik ensefalopati, kognitif ve davranis sorunlarinin eslik ettigi,
degisken bir siire sonra hastaligin gerilemesi veya duraksamasi ile
seyreden yasa bagimli kazanilmis cocukluk cagi afazisi olarak ta-
nimlanmaktadir (61). ilk kez 1957 yilinda Landau ve Kleffner (62)
tarafindan tanimlanmis olup bugtine kadar 250’nin tizerinde olgu
tanimlanmistir. Baglangic yasi 18 ay-13 yas arasinda olup pik yaptigi
dénem 4-6 yaglar arsindadir. Olgularin 3/4’tG 7 yasindan 6nce bas-
lar. Erkek kiz orani 1,5-2/1"dir. Tum pediatrik epilepsilerin %0,2’si
LKS’dur. Bu oran teshisteki zorluklar nedeniyle diisiik olarak tah-
min edilmektedir. Kardesler de etkilenebilir. LKS’nun etyolojik ne-
deni tam bilinmemektedir. LKS’li olgularin kraniyal gorintiileme
incelemelerinde yapisal bir lezyon gorilmemekle birlikte fonksi-
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yonel incelemelerde temporal lobda anormallikler gozlenebilir.
Az sayida hastada “SPECT” ve “PET” ile yapilmis cesitli calismalar
temporal lobta beyin perfiizyon ve metabolizmasindaki anormalli-
gi gostermistir. Son yillarda LKS'nin etyolojisinde, miyeline ve be-
yin endotel hiicrelerine karsi IgG yapisinda antikorlarin saptanmasi
nedeni ile otoimmunitenin rol oynadigi dustiniilmektedir (61-64).

Normal mental, motor ve dil gelisimini takiben ortaya cikan afazi
ile karakterizedir. Konusma bozuklugu nisbeten kisa stirede mey-
dana gelir. Siklikla ilk semptom bu ¢ocuklarin konusulan kelime-
leri anlamamasidir. Daha sonra artikiilasyon bozuklugu gelisir ve
spontan konusma giderek azalir. Sonunda ¢ocuklar hi¢ konusamaz
hale gelir. Isitsel verbal agnozi yaninda telefon ve kapi calmasi gibi
seslere de yanitsizlik ortaya cikar. Progresif yada iyilesme ve koti-
lesme donemleriyle seyreden dalgali bir seyir gosterebilir. Bu ¢o-
cuklar 6ncelikle sagir veya otistik gibi degerlendirildikleri icin gec
tani almaktadir. Ayrica kognitif ve davranis bozukluklart 6n planda
ise lisan problemi siklikla tanimlanmayabilir. LKS’de hiperaktivite
ve dikkat eksikligi sik goriilmekte, otizm benzeri davranis bozuk-
luklari ortaya ¢ikmaktadir (1, 2, 6-12, 61-65).

Landau Kleffner sendromlu olgularin hemen hepsinde EEG’de epi-
leptiform anomaliler gozlenmekle birlikte olgularin ancak %70-
80’inde epilepsi nobetleri vardir. LKS’de jeneralize, tonik-klonik,
fokal motor, unilateral klonik nobetler, atipik absans, atonik nobet-
ler ve sekonder jeneralize tonik-klonik nobetler bildirilmektedir.
Uyaniklik EEG’sinde temel aktivite normaldir (61, 63-66).

Epileptik aktiviteler uyku sirasinda 6zellikle uykunun baslangic
donemlerinde artis gosterir. Bazi cocuklarda ESES de oldugu gibi
yavas uykunun %85’inden fazlasinda surekli bilateral diken dal-
ga desarjlar ortaya ¢ikmaktadir. Ancak ESES sendromundan farkli
olarak bazi LKS'li olgularda paroksismal desarjlar uykunun REM
doneminde de devam ettigi gosterilmistir. Olgularin %50’sinden
fazlasinda temporal bolgelerde %30’unda ise parietooksipital bol-
gelerde diken, diken yavas dalga aktivitesi izlenir. Bu aktivite stirek-
li oldugu gibi klinik izlem sirasinda herhangi bir zaman dilimin de
ortaya cikabilir (61, 63-66).

Landau Kleffner sendromunda ayirici tanida ESES, LGS, Postiktal
afazi, mental retardasyon, otizm, psikiatrik bozukluklar ve 6gren-
me guclukleri distntlmelidir (61, 64).

Epileptik afazinin tedavisi umut verici degildir. Erken teshis ve uy-
gun medikal tedavi ile uzun dénem sonuglari basarili olunabilir.
Sultiami ilk secenek olarak kullanan gruplarda az sayida vakada
miikemmel sonuglar bildirilmistir. LKS’nun tedavisinde valproat,
etosliksimit ve benzodiazepinlerin (klonazepam veya klobazam)
tek veya kombine kullaniminin klinik ve EEG bulgular tzerine et-
kisi bilinmektedir. Levetirasetam, Felbamat, lamotrijin ve vigabatrin
gibi antiepileptikler denenmektedir. Karbamazepin, fenitoin ve fe-
nobarbital noropsikolojik bozuklugu artirabilecegi icin énerilme-
mektedir. iVIG kullaniminin faydah oldugunu bildiren calismalar
da vardir. ACTH ve kortikosteroidlerin erken donemde yiiksek doz-
da baglanildiginda iyi sonuclar alindigini bildiren yayinlar vardir.
ilaca direncli olgularda multipl subpial transeksiyon faydali olabil-
mektedir (1, 8, 9, 61, 63-66).

Landau Kleffner sendromunda epilepsi nobetlerinin prognozu iyi
olmakla birlikte afazinin siddeti ve stiresi degiskendir. Nadir olarak
LKS basladiktan sonra haftalar yada aylar icinde spontan remisyona
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girebilmektedir. Afazi bir cok hastada nobetler ve EEG anomalileri
sonlandiktan sonra da devam edebilir. Olgularin cogunun konus-
masinin eriskin dénemi éncesi diizeldigi bildirilmektedir. Epilepsi
nobetleri yasa bagimli olup cogunlukla 15 yas civarinda sonlanir.
LKS’nin erken bagladigi olgularda prognozun iyi olmadigi bildiril-
mektedir. Alti yagindan sonra baglayan ve erken donemde konugsma
terapisi alan cacuklarda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir
(61, 63-66).

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES)

Cocuklarda EEG’de yavas diken-dalga komplekslerinden olusan
yogun ve streklilik gosteren paroksismal aktivitelerin varligi ile yas-
la iliskili olan davranis bozukluklari ilk kez 1971 yilinda Patry ve
ark. (67) tarafindan elektrografik 6zelliklere gore ¢cocuklarda uyku
ile aktive olan subklinik elektriksel status epileptikus olarak tarif
edilmistir. Daha sonra Tassinari ve ark. (68) tarafindan yavas uy-
kuda elektriksel status epileptikus adiyla anilmis ve ESES’i uykuyla
birlikte ortaya ¢ikan, tiim yavas uyku trasesinin en az %85'ini kap-
layan yaygin ve sirekli 1-3 Hz diken dalgalar olarak tanimlamis-
lardir. Morikawa ve ark. (69) tarafindan uykuda strekli diken dalga
desarjlar (continous spikes and waves during slow sleep CSWS)
olarak 6nerilmis ve bu tanim Tassinari ve ark tarafindan kabul gor-
mustir (69-72).

Baslangi¢ yasi 2 ay ile 14 yas arasinda olmakla birlikte en sik 4-7
yaslari civarinda izlenmektedir. Tim ¢ocukluk cagi epilepsileri ice-
risinde %0,5 gorilmektedir (72). Hastalik baglayana kadar vakala-
rin cogu normal gelisim stirecine sahip olsa da yaklasik hastalarin
t¢te birinde norolojik anormallik bulunmaktadir. EEG bozukluklar
nobetlerden birkag yil 6nce baglayabilir. Nadir gorilen ve yasa ba-
giml olan bu sendromun erkeklerde goriilme orani (%60) kizlara
gore daha ytksektir. Yaklasik olarak olgularin 1/3’inde 6zge¢miste
kortikal atrofi, hidrosefali, polimikrogri, pre-perinatal vaskuler ha-
sar veya konjenital hemiparezi 6ykisi vardir. Aile de febril konvul-
siyon ve epilepsi 6ykisi %10-15"inde yer almaktadir. Genetik orjin
acisindan yeterli deliller yoktur (70-74).

Olgularin yaklagik yarisinda ilk nobet uykuda ortaya ¢ikar ve uni-
lateraldir. Siklikla hemiklonik status tablosu ile baslayabilir (74).
Uykuda genellikle hemiklonik parsiyel ve jeneralize nobetler ile
uyaniklikta atipik absans nobetleriyle karakterize olan ESES send-
romunda EEG’de tipik olarak yavas uykuda siirekli diken dalga
desarjlari goriilmektedir. Tonik nébetler asla gozlenmez. Nadiren
olgularda nébet gortlmeyebilir. Olgularin 2/3’tinde psikomotor ge-
lisim baglangic doneminde normaldir. Diger olgularda ise 6zellikle
dil yetilerinde gerilik gozlenmektedir. 1Q’da belirgin azalma, lisan-
da bozulma, dikkat eksikligi, hiperkinezi, iletisim eksikligi, saldir-
ganlik gibi davranis bozukluklari gorilebilir. Kognitif fonksiyonlar-
daki bu bozulmanin derecesi olgudan olguya degismekle birlikte
EECG’deki diken dalga desarjlarinin yerlesimi ile yakindan ilgilidir.
Ornegin frontal veya prefrontal bolgede lokalize olunca hiperak-
tivite, ajitasyon, durtusellik, saldirganlik olabilir. Epilepsi nobetle-
rinin seyri iyi olmakla birlikte néropsikolojik bozukluk nedeniyle
prognoz degiskendir. Uyku EEG’si normale déner. Ancak bazen
fokal anomalilerin bir stire daha devam ettigi gozlenmektedir. No-
betler ergenlik doneminde sonlansa da hastalarda ciddi davranis-
sal ve biligsel disfonksiyon ortaya ¢cikmaktadir. ESES sonlandiginda
tiim psikomotor performansta belirgin artis olmaktaysa da bazi ol-
gularda ozelikle dil ve dikkat alaninda tam diizelme gozlenmez.
ESES 6ncesi néromotor gelisimi normal olan olgularin ancak yarisi
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normal okul programini izleyebilmektedir. Olgularin ancak %10-
40"inda normal dil gelisimi ve normal zeka tespit edilmistir.

Elektriksel status epileptikusda major EEG 6zelligi hasta uykuya da-
lar dalmaz ortaya ¢ikan ve tiim yavas uyku evreleri boyunca devam
eden yavas dalga uykusu sirasinda sirekli diffiz 1,5-2,5 Hz fre-
kansindaki diken dalga bosalimlarinin gortilmesidir. Bu bosalimlar
ozellikle ilk uyku siklusu i¢inde yogundur. Baslangicta %85 diken
dalga olmasini teshis icin gerekli goriirken simdilerde daha dustik
oranlarda diken dalgalar kabul edilmektedir. Traseler daha ayrinti-
Ii incelendiginde yavas uyku sirasinda difftiz goriinen diken dalga
bosalimlarinin genellikle fokal baslangi¢li olduklari ve hizla ayni
hemisfer ve karsi hemisfere yayilarak sekonder bilateral senkroniyi
dustundurdukleri dikkati ceker (70-74).

Ayirici tanida LGS, Sentro temporal dikenli cocukluk cagi epilep-
sisi, Landau Kleffner sendromu distintlmelidir (72). ESES tedavisi
oldukga problemlidir. Nobet tiplerine gore valproat, etostksimit,
levetirasetam, lamotrijin ve sultiam effektif olabilir. ACTH, pred-
nison ve yiksek doz benzodiazepinler siklikla kullaniimaktadir.
intravendz immiinglobulin ve ketojenik diet timit verici sonuclar
gostermistir. Fenitoin, karbamazepine ve barbittratlar EEG anor-
malliklerini artirir ve kontrendikedir (1, 8, 9, 70-76).
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