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Amag: infantil dSnemde ortaya cikan epilepsilerde
etyolojiyi tanimlamak, semptomatik olgularda altta
yatan merkezi sinir sistemi hastaltgini belirlemek.

Hastalar ve Yontemler: ik konvulsiyonlari bir ay
ile iki yas arasinda baglayan ve epilepsi tanisi
alan 174 hastada etyolojik faktdrler arastimrildi.
Etyolojik gruplar ve bazi klinik dzellikler kargilag-
tirtld.

Bulgular: Ortalama epilepsi baglama yas! 7.7+6.3
ay idi. Olgularnn %55.2'si semptomatik, %22.4'0
kriptojenik ve %21.8'i idyopatik grupta yer aldi.
Semptomatik grupta epilepsiye yol agan nedenler
arasinda pre- ve perinatal faktérler (%35.4), geli-
simsel serebral anomaliler (%22.9) ve nérodeje-
neratif hastaliklar (%12.5) en énemli gruplar olug-
turmaktaydi. Olgulann %24’0 West sendromu ta-
nisi aldi.

Sonug: infantil dénem epilepsilerinde en bliylik gru-
bu semptomatik clgular olusturmaktadir. Semptoma-
tik grupta da diffiz serebral hasara yol agan ne-
denler daha fazia bulunmustur.

Anahiar Sézclikier: Epilepsifsiniflandirma; konvulsiyon/et-
yoloji/siniflandirma; ndbet/siniflandirma; elektroensefalog-
rafi; infant; baslangic yas!.

Infantil dénemdeki konvulsiyonlar etyoloji ve
prognoz agisindan diger donemlere gore belirgin
farklilik gosterir."” West sendromlart diginda, bu

Objectives: To describe the etiology of infantile
onset epilepsies and to determine the underlying
central nervous disease in symptomatic cases.

Patients and Methods: Eticlogic factors were
investigated in 174 patients with epilepsy, whose
seizures appeared between one month and two
years of age. Eticlogic groups and clinical fea-
tures were compared.

Resulis: The mean age of onset was 7.7+6.3
months. Etiologies were symptomatic, crypto-
genic, and idiopathic in 55.2%, 22.4%, and 21.8%
of patients, respectively. Pre- and perinatal factors
(35.4%) developmental cerebral anomalies
(22.9%), and neurodegenerative diseases
(12.5%} were the leading etiologic factors in the
symptomatic group. A diagnosis of West syn-
drome was made in 24%.

Conclusion: In infantile onset epilepsies, symp-
tomatic cases account for a major group, of which
diseases causing diffuse cerebral damage are the
most commen.

Key Words: Epilepsy/classification; convulsions/eticlo-
gy/classification; seizures/classification; electroencepha-
lography; infant; age of onset.

dénemdeki konvulsiv hastaliklar heterojen bir
grubu olugturmakta, az bir kismui bilinen ve ta-
rumlanmis bir epileptik sendroma uymaktadir.
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Bu yag grubunda konvulsiyonlarin tanimlanmasi
ve suuflanmast belirli giiclitkler icerdiginden et-
yolojinin belirlenmesi 6zel bir énem tasrmaktadir.
Semptomatik grup, diger yas gruplarindan farkl
olarak infantil epilepsilerde Gnemli bir yer tut-
maktadi."*" Epilepsinin seyri ve norolojik geli-
sim biiyiik élciide altta yatan serebral hastalik ta-
rafindan belirlenmektedir.

Bu ¢alismada, infantil dénemde ortaya ¢ikan
epilepsilerde etyolojik faktirler ve diger baz kli-
nik ézellikler arastinlmigtir,

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi ve Zeynep Kamil Has-
tanesi Cocuk Norolojisi poliklinikleri ve Acil Bi-
rimleri'ne 1 Ocak 1997- 30 Kasim 1998 tarihleri
arasinda bagvuran, ilk konvulsiyonlar 28 glin-2
yag arasinda baglayan ve epilepsi tanisi alan 174
hasta (ortalama konvulsiyon baglama yas1=7.7+6.3;
69 kiz, 105 erkek) ¢alismaya alindi. Epileptik kon-
vulsiyon, gosterilebilen ekstraserebral bir neden
olmaksizin ortaya ¢ikan ve tekrarlayan konvulsi-
yonlar olarak tanimland. Konvulsiyonlar: yeni-
dogan déneminden sonra devam etmeyen neona-
tal konvulsiyonlar, febril konvulsiyonlar ve akut
sistemik metabolik ya da akut santral sinir sistemi
(555) bozukluguna bagh akut semptomatik
konvulsiyonlar calisma kapsamina ahnmada.

Konvulsiyon baglama yag, cins, Oykit (ozellik-
le aynintili pre- ve perinatal 6ykii), hastalarn dog-
dugu hastane kayitlarindan alinan bilgiler, ailede
epilepsi Gykiisii, ndrolojik ve sistemik muayene,
mental motor geligim, EEG ve serebral goriintiile-
me sonuglan ve difer laboratuvar inceleme so-
nuglari kaydedilerek etyolojik analizde kullanids.
Hastalarin bir kismu antenatal dénemden itibaren
riskli bebek olarak izlenen olgulardi.

Epilepsi etyolojisi 1989 “The International Le-
ague Against Epilepsy" (ILAE) siniflamasina gore
gruplandinldi. Muayene bulgular: ya-da tanisal
yontemlerle altta yatan kronik bir santral sinir sis-
temi patolojisi saptanan olgular semptomatik
grupta; altta yatan bir sercbral hastaliktan stiphe-
lenilen ancak hastaligin belirlenemedigi olgular
kriptojenik grupta; primer/genetik orijinli oldu-
gu diistiniilen olgular ise idyopatik grupta deger-
lendirildi. Kriptojenik ve idyopatik grubu ayrt
ederken, baz1 idyopatik epilepsilerin de tedaviye
oldukga direngli olabilecegi akilda tutularak,[7]
epilepsinin gidisi/prognozu degil, epilepsiye es-
lik eden diger norolojik bulgularin varhgy kriter
olarak alindi. Nérolojik defisit (motor kontrol
ve/veya algilama defekti) olan hastalar, neden
bulunanuyor ya da daha ileri aragtirma yapilami-
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yor ise kriptojenik grupta degerlendirildi. Baz: ol-
gular, kayitlarda perinatal asfiksi i¢in yeterli veri
olmamasina karsm muayene bulgular1 ile de
uyumlu ise, ailenin verdigi 6ykii yeterli varsayila-
rak “asfiksi stiphesi” (olast asfiksi olgular) olarak
semptomatik grupta degerlendirildi. Diger tiim
semptomatik hastalarda, etyoloji objektif incele-
me sonugclarina gore belirlendi,

EEG incelemeleri, degisik merkezlerde konvansi-
yonel ya da dijital elektroensefalograf ile biitiin
hastalarda uyku sirasinda kaydedildi. Baz1 West
sendromlu hastalar disinda, uzun siireli video EEG
monitorizasyonu uygulanamadi. Bu yag grubun-
da, parsiyel nébetlerin baslangic belirtilerinin (bi-
ling ve davranis degisiklikleri gibi) motor feno-
men disinda kolayca atlanabilir olusu, sekonder
jeneralizasyona kolay karar verilemeyisi ve hatta
motor belirtilerin dahi netlestirilememesi gibi iyi
bilinen sorunlar nedeniyle™" ve hastalarm cofun-
lugunda video-EEG incelemesi yapilamadif igin
spesifik epilepsi siniflamasma gidilmedi. Bu ¢alig-
mada tedavi ve prognoza iligkin veriler de deger-
lendirmeye alinmady; ancak bircok hastada klinik
seyrin nitelikleri ve tedaviye direng etyolojik arag-
tirmalarin derinlegtirilmesinde rol oynadi.

Etyolojik degerlendirme sonuglart ile baz Klinik
ozellikler kargilastinld: ve tan yontemleri tartisil-
u. Istatistiksel degerlendirmede gruplararasi kar-
silagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildL

BULGULAR
Hastalar idyopatik, kriptojenik ve semptoma-

tik olmak iizere {i¢ grupta incelendi. Semptomatik
grup %55.2 oramu ile en biytik grubu (n=96) olus-
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TABLO 1 TABLO 2
Semptomatik Grupta Etyolojik Dagilim West Sendromlu Hastalarda Etyolojik Dagilim
Etyoloji Say1 Etyoloji Sayi
Perinatal pl"o‘t?lemler 34 idyopatik 2

Hipoksik I.Sken'-!.ik ensefalopati 16 Kriptojenik 1

Qla51 hip'oksik 1sk.emik ensefalopati 4 Semptomatik g

Intrauterin .enfelfmy()‘n 3 Hipoksik iskemik ensefalopati 7

ﬁeona:ai h1p0_ghsem1 z Gelisimsel serebral anomali 6

eonatal sepsis N ) .

Periventrikiiler 16komalazi 2 ;ii?ﬁ:g:;{ii?efaht sekeli g

Neonatal menenjit/ ventrikiilit 2 Serebrovaskiiler olay 2

Intrakraniyal hemoraji 2 Neonatal hipoglisemi o
Gelisimsel ser(lebral anomali 22 Neonatal sepsis 5

ge’;erotopl fali ; Periventrikiiler I6komalazi 1

oloprozensefali o

Holopr'ogensefali, korpus kallozum Topﬁgz gangliosidozis ;1

agenezisi, nazal ensefalosel 1

Korpus kallosum hipogenezisi 6

]E:i;s;zgiafiehi ; bolik"hastahklar izlemekt.eydi. Bu yag grubunda

Kortikal displazi 5 vas_lfuler olaylar énemli b1r.yer tutarken, I‘lﬁI'le‘.{l-

Arnold Chiari Tip 2 1 tanoz hasta}ﬂdar yalnizca bir olguda“saptandl. Bir

interhemisferik kist 5 hastada"bo.grr‘l_aca agisindan sonra nobetler bagla-

indiferansiye 2 mustl. Tumdrluﬂolgplarfia bir Flisembﬂyoblastik.né—
Nérodejeneratif metabolik hastalik 12 roektodermal tl,ln:lor’ bir medla} hlPOkampal. ghom

Fenilketoniiri 3 saptandL"I“{er iki olgud:al da'tumor c_errahl ile ¢1-

Organik asidemi 9 karilip nobetler antiepileptik te‘df:-l.Vl .ile k‘ontrol

Noronal seroid lipofiisinoz 9 a1t1.1_1a alind1 K}-omo?o'm anomalisi, trizomi 18 \fe

GM2 gangliosidoz ] frajil X olmak tizere iki olguda saptandi. Kirk bir

Menkes 1 hasta West sendromu tanisi ald1. West sendrom-

infantil Gaucher 1 Ie.1r1ndaki etyolojik fakttrler Tablo 2’'de verilmis-

Canavan 1 ur.

Metakromatik 16kodistrofi 1 Konvulsiyon baslama yas:: Olgulann etyolojik
Serebrovaskiiler hastahik 11 gruplara goére konvulsiyon baglama yaglar Hekil
Menenjit/ensefalit sekeli 9 1’de gosterilmistir. Idyopatik grupta yas ortalamasi
Timor 2 9.50+5.63 ay iken kriptojenik grupta 6.76+5.66 ay,
Genetik sendrom 2 semptomatik grupta 7.46+6.82 ay bulundu. Orta-
Tuberoz skleroz 1 Jama konvulsiyon baglama yaglar etyolojik grup-
Rett sendromu 1 larda ikili olarak kargilagtinldiginda, idyopatik ve
Bilinmeyen (gliozis) 2 semptomatik gruplar arasinda anlamh farkhlik
Toplam 96 bulundu (U=1335, p=0.01). Ayru sekilde, idyopatik

turmakta iken, hastalarin %22.4'i (n=39} kriptoje-
nik grupta, %21.8'1 (n=38) idyopatik grupta idi.
Altta yatan hastaliklar/Semptomatik grup: En biiyiik
grubu olugturan semptomatik epilepsili hastalarda
etyolojik dagilim Table 1'de gosterilmigtir.
Pre/perinatal olaylar, hipoksik iskemik ensefalo-
pati (HIE) basta olmak iizere en énemli grubu olug-
turmaktaydi. Ancak etyolojik nedenler ayn ayn
degerlendirildiginde gelisimsel serebral anomali-
ler ilk sirada yer almakta, bunu HIE ve nérometa-

grup ile kriptojenik grup arasinda anlamh farkldik
gozlendi (U=514, p=0.02). Kriptojenik ve sempto-
matik gruplar arasmda ise anlamh farklihk bulun-
madt. West sendromlar: ayr olarak degerlendiril-
diginde, ortalama konvulsiyon baslama yas
(5.29+ 4.82 ay) diger hastalara (8.50+ 6.59 ay) gore
anlamh derecede disiikth (U=1950, p=0.003).

Gériintiileme: Goriintilleme yoOntemleri olarak
119 olguda manyetik rezonans gorimtiileme (MRG),
28 hastada sadece bilgisayarl tomografi (BT), 41
olguda BT ve MRQG birlikte, yedi hastada sadece
serebral ultrason uyguland:. Manyetik rezonans
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incelemelerinin %67’si, BT"lerin %36’s1 patolojik
bulundu. Goriintiileme bazi hastalarda gereksiz
goriiliirken (fenilketoniiri, frajil X gibi) bazilarin-
da da ekonomik nedenlerle yapilamadz. Kriptoje-
nik hastalarin %15’inde goriintiilemeden yarar-
lanulamad. Idyopatik hastalarin ise %29'unda go-
riintileme yapilmads; bunlarin hepsi normal geli-
gim gdsteren ¢ocuklard.

Etyolofiyi belirlerken tan: yontemleri: Semptoma-
tik olgularda 57 hastada MRG ile kesin tamiya gi-
dilirken (%60), iki hastada klinik ve genetik ince-
leme, iki hastada cilt biyopsisi, bir hastada kemik
iligi ve enzim analizi, i¢ hastada enzim analizi, ii¢
hastada idrar amino asitleri, iki hastada idrar or-
ganik asit tayini ve digerlerinde dykii ve klinik
verilere dayanilarak etyoloji belirlenmistir. Krip-
tojenik oldugu diistiniilen hastalarda MRG normal,
kortikal atrofi ya da miyelinizasyon gecikmesi
seklinde tam koydurucu olmayan sonuglar verdi. Bu
hastalarin ¢ogunlugunda idrar amino asit analizi,
10'unda idrar organik asit analizi ve ikisinde cilt
ve kas biyopsisi yapilmis ve sonuglar1 normal bu-
lunmusgtu.

Aile dykiisii: Hastalarin %14'iinde, ailede degi-
sik derecedeki yakinlarda epilepsi 6ykiisii bildi-
rilmisti. Aile Oykiisii semptomatik olgularda %8,
idyopatik grupta %18, kriptojenik grupta ise %27
oraninda pozitif bulundu. Tiim ¢alisma grubunda
akraba evliligi oram %17 iken aile 6ykisi: olanlar-
da %36 idi.

TARTISMA

Calismamizda semptomatik grubun %55 ile
en bilyiik grubu olugturmasi bugiine dek yapil-
mis bitytk serilerin sonuglar ile benzerlik goster-
mektedir'™® Bu calismalarda, calismamizdan fark-
l1 olarak bir yagina kadar olan hastalar alinmis ve
etyolojik olarak sadece semptomatik ve kriptoje-
nik ayrim1 yapilmistir. Semptomatik grup oranm
Chevrie ve Aicardi® %60, Cavazzuiti ve ark."
%52, Matsumoto ve ark.” %44.9 olarak bildirmis-
lerdir. Cahgmanuzdan farklt olarak, Matsumoto
ve ark.,” febril ve neonatal konvulsiyonlari da ca-
lisma kapsamma almuslardar.

Daha énceki galigmalarda erken infantil kon-
vulsiyonlarmn etyolojisinde en bityiik grubu pre-
natal faktorlerin olusturdugu bildirilmistir."**] Et-
yolojiye iligkin yapilan yeni ¢alismalarm says1 fazla
degildir ve eski calismalarda da MRG kullamima-
mugtir.** Chevrie ve Aicardi” ilk yilda epilepsi olarak
tanumladiklan grupta pre- ve perinatal problemleri
%40, Matsumoto ve ark.” %40.6, Cavazzutti ve
ark." %23 olarak bildirmisler, bizim ¢alismarmuz-
da ise bu oran %19.6 bulunmustur. Chevrie ve Aicar-
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di'nin” ¢aligmasinda serebral malformasyonlar (né-

rokiitandz hastaliklar diglanursa) daha az oranda bil-
dirilmigtir. Czochanska ve ark.nm"™ aragtirmasmda
ise sadece BT ve ultrason kullamlnustr; olast perina-
tal patoloji olarak olusturulan grubun bagka patolo-
jileri icerdigi de diisiintilebilir. Nitekim, ayr cahg-
mada otopsi sonuglarina dayandarak sadece bir co-
cukta mikropoligiri bildirilmistr."

Galismalanin farkh zamanlarda ve farkli gériintii-
leme yontemlerine dayaniyor olmasinin sonuglar-
daki farklhiliklarda rolii buyiiktiir. Manyetik rezo-
nans goriintiilemenin genis kullanumu ile serebral
geligim anomalilerinin, 6zellikle kortikal displazi
ve noronal migrasyon defektlerinin epilepsi etyo-
lojisindeki 6nemi ortaya gikmistu.” Cahgmanz-
da, MRG yapilabilen olgularimizin %67’sinde so-
nug patolojik bulunmus ve bu etyolojinin belirlen-
mesinde énemli rol oynamigtir. Olgulanmizda ge-
rekli gordiikge ve finansal problem olmadik¢a MRG
incelemesi yapild1. Etyolojinin daha ilk vizitte ge-
netik ya da metabolik bir hastahig: isaret ettigi (fe-
nilketontiri gibi) ya da asfiksi 6ykiisiiniin ok iyi
ortaya konulabildigi ve klinik bulgularla uyumlu
bulundugu olgularda ya da énceden elde edilmis
normal bir BT"si olan iyi gidigli epilepsi olgularm-
da MRG istemeyi planlamadik ya da erteledik.
Ancak bazi asfiksi olgularinda destriiktif lezyon-
larin derecesini gérmek ve asfiksiyle sonuclanabi-
lecek ve perdelenebilecek bagka bir faktorii aras-
trmak amaayla MRG istenmistir. Asfiksinin 6n-
lenebilir bir neden olarak 6nemini vurgularken,
aym zamanda, bu simflandirma yapilirken cok
dikkatli olmak gerektigini ve zor dogan bebekle-
rin zaten malforme bebekler olma ihtimalinin de
bliyiik olabilecegini unutmamak gerekir.

Goriintiileme yontemlerinin (5zellikle MRG)
tanidaki yeri, geligimsel serebral anomaliler icin
gok énemli olmasina kargin, calismamizda Snem-
li bir etyolojik grubu olusturan metabolik nérode-
jeneratif hastaliklar igin -15kodistrofiler disinda-
oldukga sinirhidir. Dofumsal metabolik hastalik-
larin (DMH) oram, tiim epilepsilerin etyolojisinde
%1-2 olarak bildirilmistir." Chevrie ve Aicardi™
437 olgunun higbirinde DMH saptamamuslardir.
Czochanska ve ark."™ bir olguda hiperglisinemi,
Cavazzutti ve ark" ise dort olguda nérolipidoz bil-
dirmiglerdir. Ulkemizde akraba evliliklerinin yiik-
sek oranda olmasi, kardegi tam almis olanlarda
bile genetik danigmadan yeterince yararlanama-
ma gibi nedenlerle bu oranin oldukea yiiksek ¢ik-
g1 diistincesindeyiz. Metabolik hastalik tams:
alan tim olgularmzda birinci derecede akraba-
ik vardi. Bazi hastalarda klinik ézellikler ndrode-
jeneratif bir hastalig1 diistindiirmekte, ancak has-
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taligin admin konmasinda biiyiik giigliikler yagan-
maktadir. Enzim analizleri, baz: kriptojenik olgu-
Jarimuzda oldukga pahali oldugu icin yapilama-
mught. Idrar amino asit taramasi birgok hastada
yapimig olmasina kargin tanrya ulagma agisindan
cok 6nemli goriinmemektedir. Spesifik bir n tam
olmadigr zaman bu testlerin nereye kadar isten-
mesi gerektigi ¢ocuk norologlan tarafindan hep
tartisma konusu olagelmistir; ancak sonuglarmiz,
iitkemizde metabolik inceleme konusundaki esigi
oldukea diigtik tutmamz gerektigini gbstermek-
tedir.

Cabsmarmizda konvulsiyon baglama yaglar kar-
silastmldiginda idyopatik gruptaki olgularda di-
gerlerine gore nébetlerin daha sonra bagladigt go-
riildii. Ohmori ve ark.nin'® galismasinda, alt ay-
dan kiiciik bebeklerde, lokalizasyonla iligkili epi-
lepsilerde idyopatik grupta higbir hasta yer alma-
mustir. Calismamizda altt aydan once nobet bagla-
yan hastalarin yalmzca %12.5'1 idyopatik grupta
yer almaktadir.

Ailede epilepsi dykiisii olan olgular idyopatik
degil kriptojenik grupta yogunlagmaktadir. Mat-
sumoto ve ark.” da aile dykiisiinii kriptojenik grup-
ta en yiiksek oranda bulmusglardir. Carpici olarak,
bizim ¢alismamizda aile dykiisii pozitif olan krip-
tojenik olgularin hepsinde, bir veya birden fazla
benzer bulgularla 6len ya da yasayan kardes dy-
kiisii vardir. Sonuglarimizi yorumlarken, aile 6y-
kiisii olanlarin daha ¢ok genetik/primer epilepsi-
leri degil, tan1 konulamayan otozomal resesif ge-
cigli ndrodejeneratif hastaliklart yansittigim dii-
siind tik.

Sonug olarak, calismamizdaki en énemli bul-
gu, infantil dénem epilepsilerinde semptomatik
olgularm agirhfidir. Difliz serebral hasara yol agan
hastaliklar en biiyiik grubu olusturmaktadir. Bu
donemde ilk yapilmas: gereken, belirli bir epilep-
tik sendrom tanis1 koymaya calismaktan once et-
yolojiyi belirlemek {iizerinde yogunlagmaktir.
Metabolik arastirma yapan merkezlerle (yurtici ve
yurtdist) cocuk ndrologlarn arasinda yakin bir ilis-
ki ve isbirligi olmasi cok énemlidir. Genetik damigma
ve prenatal taranin énemi vurgulanmalidir. Perinatal
problemlerin en aza indirgenmesi icin neonatal ve
perinatal énlemlerin optimal diizeylere qikarlmast
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gerekmektedir. Pahali goriinse de, bu popiilas-
yonda etyolojik incelemede 6nemi biiyiik olan
MR incelemesini yapmaktan kacinilmamaldair.
Yaygm, multifokal ve degisik lokalizasyonlarda
serebral patolojilerin gorilldiigii bu yas grubunda,
ndbet semptomatolojisi ve tipi belirlenirken,
noérofizyolojik bulgular rutin EEG’den ¢ok video
EEG monitérizasyonuna dayandirilmalidar.
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