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Symptomatic Seizures in Childhood
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Ozet

Semptomatik epilepsi “beynin bilinen bir lezyonu ya da bir hastaligina sekonder gelisen epilepsileri” olarak tanimlanmaktadir. Semptomatik
epilepsilerin biyuk bir kisminda nébetler fokaldir ve esas olarak nébetin ilk semptomu genellikle kaynaklandigi anatomik yeri isaret eder. Fakat
cocukluk caginda her fokal nébet bilinen bir lezyona bagli degildir ve hatta idyopatik parsiyel epilepsiler dedigimiz grup ¢ocukluk caginda en
genis yer tutan epilepsileri olusturmaktadir. Perinatal hipoksi, kortikal malformasyonlar, nérokiitane sendromlar, travma, timor, enfeksiyon,
metabolik ve kromozomal anomaliler genel olarak tim ¢ocuk yas grubunda goériilen cesitli ndbet tablolarindan sorumlu olan ve iyi bilinen
nedenlerdir. Bununla birlikte semptomatik epilepsiler farkli yas gruplarinda gorece farkh etyolojilerden olusmaktadir. Yasamin ilk yillarinda
nobet tipi siklikla fokaldir. Stit cocuklugu doneminde klinik nébet tipi siklikla sekonder jeneralize nobetler ve infantil spazmlar gibi ¢esitlenir. Yas
buytdukge beyin maturasyonu ile ndbet tipleri eriskinlerin ndbet tiplerine benzemeye baslar. Ayrica cocuklarda Lennox-Gastaut sendromu,
progresif miyoklonus epilepsileri, Rasmussen ensefaliti gibi tablolar kendine 6zel spesifik ndbet paternleri ile karsimiza gikar.

Anahtar sozclikler: Cocukluk ¢agi epilepsileri; semptomatik epilepsiler; semptomatik nobetler.

Summary

Symptomatic epilepsies are defined as epilepsies caused by an underlying brain condition or brain damage. In symptomatic epilepsy the ma-
jority of seizures are focal, and a seizure is anatomically localized in the area where it has originated. Actually not all childhood onset focal epi-
lepsies result from a known lesion, and idiopathic partial epilepsies are, in fact, very widespread in the pediatric population. Perinatal hypoxia,
cortical malformations, neurocutaneous disorders, trauma, tumour, infections, as well as metabolic and chromosomal abnormalities are well-
known reasons behind various types of epilepsy in all childhood age groups. Nevertheless, the etiology of symptomatic epilepsies in one age
group is different from that in another. Seizure is usually partial in the first years of life. The seizures in infants manifest themselves as secondary
generalized and infantile spasms. As children grow older and the brain matures, the types of seizure become comparable with those of the
adults. Lennox Gastaut syndrome, progressive myoclonic epilepsies and Rasmussen encephalitis have specific seizure patterns in childhood.

Key words: Childhood epilepsy; symptomatic epilepsy; symptomatic seizure.

Semptomatik epilepsi “beynin bilinen bir lezyonu ya da bir ¢) Kriptojenik

hastaligina sekonder gelisen epilepsileri” olarak tanimlan- I) Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

maktadir. 1989 ILAE'nin “Epilepsiler ve Epileptik Sendrom- a) lIdyopatik

larin Siniflandiriimasi'na gore semptomatik epilepsiler hem b) *Kriptojenik veya semptomatik

fokal, hem jeneralize epilepsiler ve hem de 6zel sendromlar 1. West sendromuy/infantil spazmlar

gibi birden fazla baslik altinda yer aliyordu (yildizli olarak 2. Lennox-Gastaut sendromu

isaretlenmistir).!" 3. Miyoklonik astatik nébetli epilepsi

4. Miyoklonik absans epilepsisi

I) Lokalizasyona bagl (fokal, parsiyel) epilepsiler ve send- c¢) *Semptomatik:
romlar 1. Spesifik olmayan etyolojili: Erken miyoklonik ense-
a) Idyopatik falopati, baskilanma-bosalimla seyreden infantil epileptik
b) *Semptomatik: Temporal, frontal, parietal, oksipital, ensefalopati, diger semptomatik jeneralize epilepsiler
cocukluk ¢caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kon- 2. Spesifik sendromlar: Hipotalamik hamartom, Aicar-
tinuasi, spesifik faktérlerle uyarilan epilepsiler di sendromu, Sturge-Weber s, ..)
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ll) Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi-
ler
IV) Ozel sendromlar
Duruma bagli nébetler:
1. Febril nébetler
2. lzole nébet ya da izole status epileptikus
3. *Akut metabolik ya da toksik nedenlere bagli nébetler

1998'de Liiders ve arkadaslarinin siniflamasinda “Epilepsi
Etyolojileri” bashgr altinda semptomatik olanlari toplu hale
gorebiliyoruz.®

Kalitilan durumlar: Tuberoskleroz, progresif miyoklonik
epilepsiler, metabolik sendromlar, kanal hastaligi, mi-
tokondrial bozukluklar, kromozom anomalileri, genetik
orijinli oldugu dusunilen, ...

»  Kortikal gelisim malformasyonlari: Fokal kortikal displa-
ziler, hemimegalensefali, sizensefali, lizensefali, hetero-
topi, hipotalamik hamartoma, ...

+ Vaskiler: AV malformasyon, Sturge-Weber sendromu,
kavernéz anjiyoma, ...

« Tumorler: Glioma, disembrioplastik néroektodermal tii-
mor (DNET), ...

«  SSSinfeksiyonlari: Menenijit, ensefalitler, apseler, ...
immiin aracili tablolar: Rasmussen ensefaliti, vaskdilit, ...

« Hipoksik iskemik: Diffuz/fokal hipoksi, periventrikiler
I6komalazi, venoz sinlis trombozu, ...

« Kafatravmasi: Hemoraji ile birlikte, penetran travma, ka-
pali kafa travmasi

2010 ILAE'nin “Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler”

tablosunda ise 6nceden semptomatik olarak nitelendirdigi-

miz epilepsiler baslica iki baslik altinda gorilmektedir.

I) Yapisal-metabolik nedenlere bagl epilepsiler
a) Kortikal gelisim anormallikleri (heterotopi, fokal kortikal
displazi,...); b) Nérokiitandéz sendromlar (tuberoskleroz,
Sturge-Weber-Dimitri sendromu,...); ¢) Perinatal hipoksik
hasarlar; c) infeksiyon; d) Travma; e) Vaskdiler; f)Timér, ...

I) Karakteristik 6zellikleri olan tablolar
a) Rasmussen sendromu; b) Hipokampal sklerozlu meziyal
temporal lop epilepsileri; ¢) Hemikonviilziyon-hemipleji-
epilepsi kompleksi.

Semptomatik epilepsilerin blyik bir kisminda ndbetler
fokaldir ve esas olarak nébetin ilk semptomu genellikle
kaynaklandigi anatomik yeri isaret eder. Yine de ¢ocukluk
caginda her fokal nébet lezyona bagh olmayabilir. Ozel-
likle fokal nobetler, cocukluk ¢aginin en sik gortilen nébet
tipidir ve semptomatik olabilirligi bir yana idyopatik olan-
larina daha sik rastlanir (rolandik epilepsi, Panayiotopoulos
sendromu). Farkli bir bakis agisiyla fokal ndbet lezyona bagli
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degil de genetik bir sendromun parcasi da olabilir. Ornegin
uzayan lateralize konvilziyonlar SCNATA mutasyonun bir
parcasi, ya da yasamin ilk yilinda MRG'nin normal oldugu
frontal nébetler ve daha sonra nonkonviilsif status epilepti-
kus epizodlarinin eklendigi 20. kromozomda halka sendro-
munun bir temsili olabilirler. Jeneralize nébetler denildigin-
de genellikle idyopatik grup akla gelse de ¢cocuklukta ¢ok
sayida semptomatik olanlara rastlariz. Ornegin West ve Len-
nox-Gastaut sendromunda farkli jeneralize nébet paternleri
vardir ve siklikla semptomatiktirler. Fokal/jeneralize nobet-
lerleilgili bu kisa hatirlatmadan sonra yas kronolojisine goére
semptomatik ndbetlerden bahsedelim.

Neonatal nébetler bu béliimde anlatilmayacaktir.

Sut ¢ocuklugu déneminde néronal yapr tam matiire olma-
digindan fokal ya da sekonder jeneralize nobetler ve fokal
kaynakli spazmlar goriilebilir. Fokal nébetlerin semiyolojik
prezentasyonu bdylesi kiiclk bir cocukta oldukga sinirh ta-
nimlanabilir. Bir calismada Ui¢ yas altinda dort tip ndbet ayirt
edilmistir: epileptik spazm, tonik, klonik, hipomotor.® Aura,
ekstremite otomatizmasi, distonik postir gibi durumlar yas
bulyudikgce gelisir. Dort yasindan sonra ¢ocuklardaki semi-
yoloji eriskinlere benzemeye baslar.® Uyaniklik durumunun
derecesini tayin etmek ise kii¢lik cocukta hemen neredeyse
imkansizdir ve bu nedenle basit ve kompleks terminolojisi
simdiki ILAE siniflamasinda kullaniimamaktadir.

Erken sit cocuklugunda ndébetle ortaya ¢ikan baslica meta-
bolik tablolar arasinda GLUT1 eksiklidi, serin biosentez ek-
sikligi, biotinidaz eksikligi, kreatin sentez eksikligi, organik
asiduriler, aminoasidopatiler, depo hastaliklari sayilabilir.””
Arastirmalardan anlasildigi Gizere neonatal ve siit cocuklugu
donemde en sik neden asfiksidir. Etyolojilerin rastlanma sik-
ligina bakildiginda MRG ve BOS incelemesi tetkik olarak 6n-
celikli olmaktadir.*” Ancak etyoloji ararken kolay tedavi edi-
lebilir olanlari (Ca, Mg, Na) 6nce dislamak, mutlaka amonyak
bakmak, hem tani hem tedavi olanagi sagladigi icin de piri-
doksin vermek algoritmik yaklasimda akilci olur.2*

Bu yas grubunda kriptojenik ya da semptomatik grupta yer
alabilen jeneralize epilepsi sendromlarindan infantil spazm-
lar/West sendromu erken tani ve tedavi icin cok dnemlidir.
insidansi her 2000-4000 dogumda birdir.® Baslangic yasi
~5 aydir (3-12 ay). infantil spazmlar fleksér, mikst, ekstan-
sor veya miyoklonik tipte olabilir ve siklikla kiimelesir. Ku-
meler uyku Oncesi ya da uyanmay: takiben daha sik olup
her kiimede spazm sayisi 20-40'1 bulabilir. interiktal EEG'de
hipsaritmi tipiktir ve prognozunda % 85-90 kogpnitif yikim
gorulur. Olgularin %'Uinde etyolojik bir neden vardir (hipok-
sik ensefalopati, tuberoskleroz, kortikal malformasyonlar,
iU infeksiyonlar, fenilketoniiri vb). Bu etyolojik cesitlilikten
dolay1 cogu durumda parsiyel nébetler de eslik edebilirler.



ACTH, vigabatrin (6zellikle tuberosklerozda), valproat ve
bircok antiepileptik ilag kombinasyonu, ketojenik diyet, va-
gal sinir stimulasyonu ve cerrahi girisimin tedavide yerleri
vardir. West sendromundan sonra tam diizelme %5-11 gibi-
dir. Kétl prognoz isaretleri arasinda tablonun semptomatik
olmasi, ¢ ayliktan 6nce baslama, spazm disi ndbetlerin var-
lig1 ve tedavi sonrasi niikslerin olmasi sayilabilir.

Kortikal gelisimsel malformasyonlari embriyonal donemde
olusan motor-mental gelisme gecikmesi, farkli nérolojik de-
fisitler ve cok cesitli epileptik gosterilere yol acan statik en-
sefalopatilerin olusturdugu bir grup tablodur.”’ Agiri-paki-
giri spektrumunda (giruslarin yok veya az olmasi) genellikle
agir norolojik defisit (aksiyel hipotoni, ekstremite spastisite-
si) ile birlikte erken aylarda infantil spazm ve diger epileptik
ensefalopatileri sergileyebilen tablolardir. Heterotopiler ise
noronal goéc¢lin durmasi ile olusurlar. Subepandimal, fokal
subkortikal ya da bant (double cortex) heterotopi gibi alt
tipleri vardir. Polimikrogiri migrasyona ugrayan néronlarin
anormal organizasyonu ile olusan ¢ok sayida minik giruslar-
dir. Sizensafeli ventrikil ile korteks arasinda gri madde ile
cevrili yarik anlamindadir, tek veya iki tarafli olabilecegi gibi
acik veya kapali uclu da olabilir. Bulundugu yere gore agir
noérolojik defisit gosterebilecedi gibi tek tarafli oldugunda
hemiparezi, ya da daha sessiz bolgelerde ise normal mua-
yene bulgulariyla birlikte olabilir. Hemimegalensefali bir
hemisferin ya da lobun hamartomlu bicimde biyiik olma-
si halidir. Heterotopi, fokal kortikal displazi gibi anomaliler
veya norokitane hastaliklarla birlikte olabilir. Fokal kortikal
displazi ise bazen tespiti de zor olabilen korteksteki fokal
yapilanma anomalileridir. Burada sayilan tiim bu kortikal
malformasyonlar erken baslangicli agir epileptik ensefalo-
patiden, direngli fokal veya jeneralize ndbete, bazen de tam
tersine sasirtici olarak ge¢ baslangigl iyi cevapl nébetlere
neden olabilirler.*'® Ornegin lizensefali ya da agiri-pakigiri
spektrumunda infantil spazm, bant heterotopilerde Len-
nox-Gastaut sendromu, fokal kortikal displazide epilepsiya
parsiyalis kontinua bunlardan sadece bir kagidir. Buna kar-
sin epileptojenik potansiyeli yliksek olarak bilinen hetero-
topiler kimi zaman eriskin yaslara kadar sessiz kalabilir ve
kendini gostermeyebilir. Nobet tipleri ya da ensefalopati
tablosu anomalinin tutulum yerine ve epileptogenezine
bagh olarak ayni anomalide bile ¢ok farkli olabilir. Fakat her
durumda nébet liretme potansiyeli yiksek hiicre yapilan-
malari oldugu akildan ¢ikmamahdir.

Tuberoskleroz (ciltte hipomelanotik leke, adenoma sebase-
um, ‘shagreen’ lekesi; beyinde kortikal tliber, subependimal
nodil; retina, bébrek gibi organ tutulumlari), Ito'nun hipo-
melanozu (gévde agirlikli ciltte lineer depigmentasyon, kor-
tikal malformasyon), Sturge-Weber sendromu (genellikle
yliziin trigeminal birinci dalinin innervasyon alaninda sarap
kirmizisi leke, ayni tarafta leptomemingeal vendz anjiyom,
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glokom, karsi beden yarisinda nérolojik defisit, ilgili fokal
epileptik ndbetler, kognitif yikim) ve nérofibromatozis-1 (cok
sayida kahverengi lekeler, optik gliom, lisch noddill, hamar-
tomlar, organ tutulumlari) nérologlarin sik karsilastigr n6-
rokutane tablolardir® Norokitane hastaliklar embriyonal
doneme ait diger kortikal malformasyonlar gibi neonatal
doénemden eriskinlige kadar baslangi¢ gésteren her tiir no-
bet tipi ve epileptik ensefalopatiye yol acabilirler. Noroki-
tane hastaliklar icinde en sik gorileni nérofibromatozisdir.
Buna karsin direncli epilepsi ve norolojik defisitler siklikla
tuberoskleroz ve Sturge-Weber sendromunda karsimiza ¢i-
kar.'? Klinik tablonun agirhd@ anomalinin/epilepsinin loka-
lizasyonuna/ciddiyetine gore degiskenlik gosterir ve genis
bir spektruma sahiptir. Nobetin baslangi¢ yasi da buna gore
degiskenlik gosterir. infantil spazmlar ve direncli polimorfik
nobetlere en sik neden olan tuberosklerozdur. Bu tablo agir
mental gerilik ya da otizme yol acabilir. Tuberozskleroz farkli
organ tutulumlari ile multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Norofibromatoziste nébetler nadir ve ilimh olabilmektedir.
Sturge-Weber sendromunun politerapi ve hatta hemisfe-
rektomiye gereksinim duyulan direncli parsiyel nobetlere
yol acabildigi nérologlarca iyi bilinir. Gerek kortikal anoma-
liler gerekse norokitane tablolar epilepsi yoniinden diizenli
takip gerektirmekte ve cerrahi adayi bile olabilmektedirler.

Buyuk ¢ocukluk ve ergenlik doneminde semptomatik fokal
ndbetlerin semiyolojisi artik eriskinler gibi loblarin 6zellik-
lerini yansitir. Lennox-Gastaut sendromu bu yas grubunun
en tipik direncli epilepsi 6rnegidir. Kriptojenik ya da semp-
tomatik olabilir. Bazilari West sendromunun bir uzantisi gibi
dusunulebilir. Bu tabloda tonik nobetler, atipik absanslar,
atonik, miyoklonik ve toniko-klonik nébet paternlerinden
birden fazlasi gézlenir."" Glinde ¢ok sayida yaralanmali diis-
meler kot bir prognozu isaret eder. Atipik absans statusu
ve obtundasyon ndbetleri dikkati ¢ekebilir. EEG'de yavas
zemin ve heterojen bulgular olmakla birlikte 6nlerde hakim
yavas (1-2.5 Hz) diken-yavas dalga tipiktir. West sendromu
etyolojisinde yer alanlar bu tablo icin de s6z konusudur. N6-
betler direnclidir ve hastalarda kognitif gerileme olur. West
sendromunda kullanilan tedavi yaklasimlari burada da ge-
cerli olup cok diismeli olanlarda kallozotomi dahil etyoloji-
sine gore farkli cerrahi girisimler yapilabilir.

Bu yas grubunda spesifik sendromlar grubu olarak progresif
miyoklonus epilepsileri (PME) de yer almaktadir"'? Baslangig
yaslari erken cocukluktan eriskinlige kadar uzanir. PME'ler tim
epilepsilerin %1'ini olusturur. Bir kisminda genetik etyoloji
bulunmus, digerlerinde de dejeneratif siirece yol acan meta-
bolik bozukluklar belirlenmistir. Ortak klinik 6zellik postiir, ak-
siyon veya dis uyaran ile tetiklenen miyoklonuslardir. Bunun
disinda farkli ndbet tipleri ve statuslar direngli tablonun diger
parcalardir. Mental yikim ve nérolojik/sistemik/oftalmolojik
muayene bulgulari zaman icinde tabloya eklenir. PME tablo-
lan arasinda Lafora cisimli hastalik, mitokondrial ensefalopati
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(MERRF), sialidoz (Cherry-red spot myoklonusu), seroid lipo-
fusinozlar, Gaucher hast., Colyak hast, gangliosidozlar sayila-
bilir. PME'lerin farkli alt tiplerinde baslangig yaslari (erken st
cocuklugu-eriskin), klinik ve prognozlar degisiktir.

Rasmussen ensefaliti genellikle 4-10 yaslari arasinda baslan-
gi¢ gosteren bagska bir semptomatik epilepsi tablosudur. Sik-
likla direncli fokal motor nobet, epilepsia parsiyalis kontinua,
bir hemisferde atrofi ve nérolojik defisit (hemiparezi, kognitif
yikim) tablonun bilesenleridir."® Otoimmdin bir etyoloji duisu-
nulmektedir. MRG bulgulari hastalik dénemleri ile korelasyon
gosterir. Onceleri silvian fissur ve temporal boynuzda sisme,
T2 ve FLAIRde hiperintensite ve sonrasinda da progressif at-
rofiye gidis izlenir. Antiepileptikler disinda kortikosteroidler,
IVIG, plazmaferez ve cerrahi tedaviler uygulanir.

Post travmatik nobetler semptomatik epilepsilerin %20'sini,
tim epilepsilerin %5'ini olusturmaktadir. Erken nébetlerin
%75'i parsiyel motor ndbetlerdir ve ilk 24 saatte ortaya cikar-
lar." Kafa travmasindan bir hafta sonra ortaya ¢ikan nébet-
ler geg olarak adlandirilir ve ¢cogu jeneralize veya kompleks
parsiyeldir."™ Geg epilepsi gelisme riskini anlamada EEG'nin
yarar sinirlidir. Ge¢ nébet gorilme sikligi siddetli kafa trav-
malarindan sonra %12'ye kadar ulasmaktadir.

Beyin tlimorleri cocuklardaki epileptik ndbetlerin nadir bir
nedenidir. Epilepsili cocuklarin 9%0.2-0.3'tinde beyin timori
saptanmaktadir."® Herhangi bir timor tipi ndbete yol acabilir
ancak hizl biiytiyen timérlerde genellikle fokal nérolojik defi-
sit veya intrakranyal hipertansiyon klinigi gozlenirken, nobet-
lere neden olan timorler daha yavas seyirlidir. Siklikla diistik
evre gliomlar astrositom ve gelisimsel néroepitelyal tiimorler
nobet klinigi sergileyebilirler.'”? Hastalarda klinikte genellikle
parsiyel nobetler goriiliir, jeneralize nébetler seyrektir. Dien-
sefalik hamartomlar iyi taninan, erken cocuklukta baslayan,
sik tekrarlayan jelastik ndbetlerle karakterizedir."® Nobeti ol-
mayan beyin timorll hastalarda proflaktik antiepileptik kul-
lanim endikasyonu yoktur. Epileptik ndbetleri olan hastalarda
cerrahi, kemoterapi gibi timor tedavileri yanisira hangi antie-
pileptik tedavinin tercih edilecedi halen net degildir.

Serebral palsi (SP) cocuk ndérolojisinde nispeten sik goriilen
bir tablodur. Tum SP’li cocuklarin %15-60'inda epileptik n6-
betler gortlmektedir.'*'? Fakat alt tiplere baktigimizda dip-
lejik SP’lerde (preterm dogum, posterior periventrikiler I6ko-
malazi) oran diiserken hemiplejik ve tetraplejik SP’lerde oran
%50-60’lara ulasmaktadir. SP’li cocuklarda tiim ndbet tipleri
gorilebilir. Hemiplejik ¢ocuklarda en sik parsiyel nobetler
(%73), agir SP’lerin %15'den fazlasinda infantil spazmlar go-
rilebilir. Hastalarin %50'sinde ndbetler iki yasindan énce bas-
lar ve siklikla direnglidir.

Tum bu sayilanlar disinda akut toksik, infeksiyoz (Herpes
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ensefaliti, bakteriel, viral infeksiyonlar...) ve kromozomal
(Down, Frajil-x, Angelman,...) tablolar da hemen her yasta

semptomatik epilepsi nedenlerindendir.
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