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Landau-Kleffner Sendromu

Baris KORKMAZ (*)

OZET

Literatiire giz atildiginda Landou-Kleffner sendromu-
nun, etiyolojiden bafimsiz olarak, énceden normal yva
da gecikmis konusma bozuklugu olan bir gocukta ani
ya da dereceli olarak konugmanin bozulduu ve bera-
berinde EEG anormalliklerinin oldugu tiim klinik tab-
lolary icerdigi goriiliir. Belli bir lezyon gésterilemeyen
olgularda etiyolojinin oto-immiin dogada olmas: olasi-
dwr; bu olgularda uzun siireli steroid kullanimmin ya-
rarl olmast da bunu diigiindiirmektedir. Bu sendrom
konugma bozukluklare ile beyin biyoelektrik aktivitesi
arasindeki iligkilerin  dzellikle belli bir anatomik
lokalizasyon baglamunda incelikli ve ayrinnl oldugu-
nu gostermektedir. Bildirilen bir cok olguda davranig
patolofisi  bildirilmekle birlikte, sendromun otistik
davrany dzellikleri ile iligkisi thmal edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Lardau-Kleffner, dil, epilepsi

SUMMARY
Landau-Kleffner Syndrome

The review of the literature suggests Landan-Kleffner
syndrome should include all etiologies which cause a
sudden or gradual worsening in the langucge of
children previously with a normal or a delayed
language associated with EEG abnormalities. In the
cases where there is no demonstrable lesion, the
etiology is most likely to be autoimmune, a fact
suggested by a successful therapy with long term
steroid administration for both language problems and
EEG abnormalities in some cases. This syndrome
implies more detailed and specific relations between
language disturbances and brain electric activity
within the context of a specific anatomic localization.
In many cases of this syndrome, a behavioural
pathology is reported but its apparent relation with
autistic-like behaviowrs is overlooked,
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LANDAU-KLEFFNER SENDRCMU

Landau-Kleffner Sendromu (LKS), ilk kez 1957'de
Landau ve Kleffner tarafindan tammlanmig olup,
elektroensefalografi (EEG) anormallikleri ve edinsel
dil bozuklugu ile karakterize bir klinik tablodur (V.
Bu sendrom, daha ¢ok 1.5-13 yaslan arasinda (sik-
likla 3-5 yasg) erkek cocuklarinda 2 kez daha sik
goriilen ve beraberinde epilepsi ndbetleri, davrans
sorunlart  olabilen bir bozukluktur. Olgularin
% 43'inde dnce nobet sonra dil bozuklugu, % 16'sinda
eszamanli ndbet ve dil bozuklugu, % 41'inde tnce
dil bozuklugu sonra nébet goriiliir .

DIL BOZUKLUGUNUN OZELLIKLERI

Olgulann, hastalik oncesi dil gelisimleri siklikla
normal olmakla birlikte, az bir béliimiinde (% 13)

(*) 1. 0. Cemrahpasa Tiwp Fakiltesi Néroloji Anabilim Dah,
Cocuk Norolojisi Bilim Daly, Dog. Dr.

olay dncesinde dilsel gelisime ait bazi sorunlar ya da
gecikme mevcut olabilir 3.

Klinik tabloda konusma bozuklugundan 1-1.5 il
sonra nobetler geligebilir. Hastalarda agir reseptif
tipte konugma bozuklugu vardir, hatta hasta sagir
oldu zannedilir ve siklikla ilk bagvurma yeri kulak-
burun-bogaz klinikleri olur. Nadiren ekspresif tip
konugma bozuklugu 6n planda olup, 1/10 vakada
reseptif tipte konugma bozukluguna hig rastlanmaz,
baz1 olgularda ise anlama epizodik olarak bozulur,
Seyrek olarak eckspresif bozukluk dnce gelmekle
birlikte olgulanin cogunda ckspresif bozukluk
reseptif bozuklugun ardindan gelir ve hizla spontan
sozlii ifade kaybolur. Hastalar siklikla akustik
sinyallere semantik bir deger vermekie yetersiz
kalirlar 4. Dil bozukluguna, sbzel isitsel agnozinin
yolagug goriisti daha cok kabul goriir & [Bir LKS
olgusunda, s6zel olmayan isitsel agnozinin oldugu,
yani konusma sesi disindaki seslerin de anlamin
yitirdigi bildirilmistir ). LKS tantst alan hastalarin
dil dist yetileri genellikle saglam olup, IQ'lan
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Tablo L.

LKS'de GORULEN KONUSMA OZELLIKLERI

Jargon ve parafazi

Mutizm

Anormi

Sentaksimn bozulmast
Perseverasyon

Jest ve mimikierle konugma
Bebek konugmas:

Telaffuz kusuru

normaldir, fakat bazi arastiricilar praksi ve gnozi
kusurlannin meveut oldugunu bildirmistir @ Az
sayida olguda dil bozuklugunun temelinde kortikal
sagirhgin veya disfazik bir defekiin (1.5/10} oldugu
bildirilmistir .

Sik rastlanan degisik dilsel bozukluklar Tablo I'de
gosterilmistir.

Hastalarda dil bozukiugu akut veya bazen giiner,
haftalar, aylar icinde yerlegebilir; olgularm az bir
boliimiinde ise ilerleyici bir seyir gosterir veya basa-
mak basamak yerlegir. Olgularin yansinda dil bo-
zuklugu ilk belirti olup, dile ail sorunlar tablonun
seyri boyunca dalgalanmalar ve degigiklikler goste-
rebilir, nadiren de tekrarlar ™,

‘EEG OZELLIKLERI

Hastalann EEG'leri, sendromun tammi geregl bozuk
olip tek EEG'de anormallie rastlama oram %
50'den fazladir @, Lokalizasyonu ve amplitiidii
degisen, sol parietal ve posterior temporalde belirgin
olmak iizere bilateral, tekrarlayici diken ve diken-
dalgalar goriiliir ®), Bu bulgular ya siirekli mev-
cuttur, ya da belli zamanlarda agi1ga ¢ikabilir, dolayi-
siyla klinik olarak kugkulamlan olgularda EEG
tetkikini belli araliklarla yinelemekte yarar vardir.
EEG anormallikleri siklikla bilateral olmakla birlik-
te, olgulartn az bir bdliimiinde bulgular tek tarafla
olabilir. Uykunun, EEG anormalliklerine rastlanma
olasithigim kolaylastirmasindan Gtiirii, uyanikhk EEG'si
normal olup, klinik olarak kugkulamlan olgularda
uyku EEG'si gekimleri yapilmasi dnerilir ™, Olgu-
larin ¢ogunda 15 yasina kadar EEG bozuklukian
diizelir %,
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Tablo IL.

LKS'de GORULEN DAVRANIS OZELLIKLERI

Hiperkinezi (% 72 oraninda}
Kisilik bozukluklart

Otistik davramg Szellikleri
Ofke krizi

Agresif davramg

Uyku bozuklugu

inisiyatif yoklugu

Gegicl psikoz

EPILEPSI NOBETLERININ OZELLIKLERI

Nobetler % 70 vakada goriiliirken, % 30 vakada hig
nobet olmaz . Hastalifin nobetle baglama olasiligt
% 30-40'dir. Tek, izole nébetler {1/3 olguda) 5-10
yag arast sik goriiliitken, tekrarlayan nébetlerde ilk
nobet 4-6 yag arast goriliir. Genellikle nobetler
noktiirnal olup, bazen ek bir status epileptikus kli-
nik tabloda yer alir. Nobet tipi olarak jeneralize to-
nik-klonik, atonik ve kompleks parsiyel semptoma-
tolojili nobetler sik bildirilmis otup, tonik nébet hi¢
bildirilmemigtir. Dil bozuklugu nébetlerin agiga ¢ik-
masindan yillar énce veya nébetlerden 1-1.5 ‘yll son-
ra ortaya ¢ikabilir. Nobetler ilacla tedaviye iyl yant
verirler, bazen de yillar sonra tekrarlayabilirler, sik-
likla adolesan doneme dogru kaybolurlar (2.

DAVRANIS BOZUKLUKLARININ
OZELLIKLERI

Cok seyrek olarak ilk belirti davramsg bozuklugu ola-
bilir, siklikla dil bozukluuna sckonder olmakia
birlikte LKS oncesinde, hastahktan bagimsiz bazt
davranis ve duygu bozukluklar mevcut olabitir @),
Sendromun daha ¢ok bazi otistik cocuklarda gorii-
len, g6z temasinin ve iletigimin kesildigi, otistik reg-
resyon olarak tammlanan olay ile iligkisi baz1 arag-
tirmacilarin dikkatini ¢ekmigtir (19,

Bu sendromda gériilen bashca davramg bozukluklan
Tablo II'de gosteriimigtis,

ETiYOLOJI

Kesin bir etiyolojik etken bulunamamus, viral ense-
falit (temporal loblari secen yavag aktif ensefalit)
yoniinden vyapilan biyopsi ve serolojik tetkikler
negatif sonu¢ vermigtir (9, Klinik olarak ozellikle
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konusma patolojisinin olusumu ve seyri yoniinden
goriilen cesitliligin, genetik bir temelde farkli yat-
kanlikiara bagl oldugu dne siiriilmiistiir. Bir maka-
lede tek yumurta ikizlerinden birinde LKS geligme-
si, olayin patogenezinde ailevi etkenterden ziyade
cevresel etkenlerin rol oynadigim  diistindiirmiis-
ir (D, Bagka aragtincilar vaskiilit ve sol orta
serebral arter sahasinda azalmig vaskiiler sulamayi
etken olarak bildirmiglerdir 1. Son yillarda ¢ok de-
gisik nedenlere bagli olarak LKS bildirilmesi 6zgiil
EEG anormallikleriyle birlikte konugmada regres-
yon goriilen tiim tablolar1 bu baghkta toplamanin
gerektifini gostermektedir (13:15)

LKS'de LABORATUVAR OZELLIKLERI

Tonal odyogram ve beyin sap1 uyandinnlmis potan-
siyelleri normaldir ®. SPECT (single photon emis-
sion tomography) ile yapilan galismalarda siklikla
Ozellikle perisilvien korteksde temporo-parietal asi-
metri saptanrnighir ®, PET (positron emission to-
mography) yapilan olgularda, unilateral veya bilate-
ral temporal hipometabolizma saptanmigtir (10, MR
(manyetik rezonans) ve BT (bilgisayarli tomografi)
sonuglar ise belirlenen etiyolojiler diginda siklikla
normal bulunmustur.

PATOGENEZ

Bu konuda degisik, birbiriyle ¢elisen hipotezler var-
dir. Sorun EEG anormallikleri ile dil bozuklugu
arasindaki patogenetik iligkinin belirlenmesindedir.
Iki temel bulgunun birbirinden ayn olduklart gorii-
niigii savunanlar, EEG diizelse de konusmanin dii-
zelmemesini vurgulayarak, EEG bozuklugunun daha
cok subkortikal bir patolojiye bagl: bir epifenomen
oldugunu, dolayisiyla olugan desarjlarin, afazinin
dogrudan nedeni olamayacagini savunmuslardir &),
Nobetlerle disfazinin farkli zamanlarda c¢ikmas,
bazen hi¢ nobet olmamasi da birbirlerinden ayn
olduklarim diigiindiirmektedis.

Ote yandan son zamanlarda yapilan bir caligmada
sol isitsel alandaki desarjlarin ilgili hemisferde
isitsel aywrdedicilifi bozdufn ve diger hemisferden
gelen bilgiyi bastirdid goriigline yer verilmigtir (18},
Hipokampal bolgede supramodal korteksde mevcut
bir lezyonun degisik uyaranlanin yiksek ¢oziimle-
nigini ctkiledigi, desarjlann dzellikle kritik yag dé-

seyir kotiidir

nemlerinde belli dilsel baglant:larn olusumunu en-
gelledigi dne siiriilmiigtiir ®. Cerrahi tedavinin (sub-
pial kesi) ve antiepileptik tedavinin ve/veya steroid-
lerin bazen hem EEG hem de konusma bozuklugunu
dizeltmelerine dayanarak bazi arastincilar, EEG
bozuklugu ve dil bozuklufunun birbirivle iligkili
oldugunu &ne siirmiislerdir. Yine afazinin siddetinde
dalgalanmalar gériilmesi bazen LKS'nin akut yer-
lesip diizelmesi de epilepsi ile iligkili olabilecegini
destekleyen bulgunlardir,

EEG'de gdriilen bitemporal tutulug ile davranig bo-
zuklularin da iligkilendirmek olanakhidir.

AYIRICI TANI

Semptomatoloji benzerligi agisindan safirlik, psiki-
yatrik hastalik ve siipheli progresif ensefalopati ve
ozellikle EEG bulgulan agisindan ¢ocuklugun rolan-
dik dikenli epilepsisi (' LKS'nin ayinic1 tanisinda
On planda yer alir. '

PROGNOZ

Genel olarak konugma bozuklugu agisindan prognoz
iyi degildir. Klinik yakinmalar bir ¢ok olguda
aylarca siirebilirken, baz1 g¢ocuklarda kilinik tablo
alevlenme ve iyilesmelerle gidebilir (M), Hastalik
baglamadan 6nce yazilr dilin 6Zrenilmis olmasimn
veya iyt bir dil geligiminin varlifn klinik seyri
olumlu etkileyen faktérler olarak tanimlanmisgtir. Bu
nedenle biiyiik ¢ocuklarda, yant 6 yasindan sonra
acifa cikan ve erken konugma tedavisi uygulanan
LKS olgularinda klinik gidis daha olumludur ®.
Bazi aragtirmacilara gére LKS'de maksimal iyilesme
oram olgularin ancak % 30'unda izlenir ve baglan-

gictan bir yil sonra hi¢ diizelme olmadiysa klinik
(19,200

Bir ¢alismada 4-19 yil izlenen 6 hastada sonuglar
soyledir ¢! 8,

... normal

1
2.... yavag diizelme
2.... dalgah gidig
L.... agir sekel

Bir bagka ¢alismada 10 yil takip edilen 7 hastada
sonuglar séyledir (20),
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.... normal

.... agir disleksi

... agir-ekspresif kusur

.. konugmay1 anlamiyor

o= o= =
h
R

TEDAVI

Tedavi amaciyla degisik antiepileptikler denenmis,
benzodiazepinierin 6zellikle EEG buigulari ve bazen
konugma tizerinde ¢ok kisa siireli olumlu etkisi sap-
tanmstir. flaclarm eger yan etkisi yoksa ve EEG'de
diizelme goriiliiyorsa uzun siire kullamilmas1 gerek-
tigi belirtilmigtir ®®, Akut vakalarda kalsiyum kanal
blokerleri 6nerilmigtic 1%, Klasik antiepileptikler
icinde sodyum valproat ve ectosiiksimidin yararli
oldugu vurgulanmisg @), son zamanlarda yapilan bir
baska calismada ise bu hastalarin vigabatrin'den ya-
rar gordiikleri belirtilmigtir 2V, LKS tedavisinde
erken yakalanan olgularda uzun stireli steroid uygu-
lamas1 iimit verici gozikmektedir 2. Ozellikle
erken donemde konusma tedavisi uygulanan ve
gorsel yam agurlikh bir isaret dili 6gretilen olgularda
sonuglar daha iyi olmugtur 7,

LKS sendromunda yanit bekleyen bir ¢cok soru var-
dir . Bunlarm baglicalarini su sekilde siralamak
olanakldir;

1. LKS'de nobet yoksa tedavi igin antiepileptik vermeli
miyiz? Bu agdan yeni antiepileptikler gelecek vaat
ediyor mu? Bagka ne tip yeni tedaviler gelistirilebilir?

2. Epilepsi-EEG ve dil bozuklugu arasindaki iligki nedir?

3. LKS olgulan dikkatli degerlendirildiginde otistik
davranig Ozellikleri gostermektedirler; otistiklerde
goriilen regresyon ile LKS arasindaki iliski nedir?

4. Infantil spazm, Lennox-Gastaut gibi epileptik
ensefalopatilerde de EEG anormalligi, dil ve dav-
rantg bozukluklan olusuyor. Landau-Kleffner'in bu
sendromlaria iligkisi nedir?

5. LKS olgulaninda stereoid tedavisinin basarli so-
nuglar vermesi oto-immiin bir patogenezi diisiindiirt-
mektedir. Bu goriige destek veya kargit olacak bagka
neler bulabiliriz? Oto-immiin mekanizmalarin LKS'deki
patogenelik rolii nedir?
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