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Ozet

ILAE'nin 2001 yilinda énerilen epilepsi ve epileptik sendromlar siniflamasina gére infantil spazmlar, Dravet sendromu, Lennox-Gastaut send-
romu, Yavas Uykuda Biyoelektrik Status'la giden epilepsi/epileptik ensefalopati ve Landau-Kleffner sendromu epileptik ensefalopatiler bashgi
altinda yer almaktadir. Bu sendromlarda epileptiform anomalilerin kognitif fonksiyon bozukluguna yol actigi 6ne surilmektedir. Epileptik
ensefalopatilerde psikomotor retardasyonla birlikte dil ve sosyal performansda azalma da izlenebilir.

Anahtar s6zcukler: Cocuk; epileptik ensefalopati.

Summary

According to the Report of the ILAE Task Force on Classification and Terminology of Epilepsies and Epileptic syndromes in 2001, infantile
spasms, Dravet Syndrome, Lennox-Gastaut Syndrome, Epileptic Encephalopathy with Electrical Status Epilepticus during Slow-wave sleep
and Landau-Kleffner sendrome are gathered under the title of ‘epileptic encephalopathies’ Epileptic abnormalities in these syndromes are
concidered to be in causal relation with cognitive dysfunction. Psychomotor retardation and decline in language and social performance can

also be observed in epileptic encephalopathies.
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'ILAE'nin 2001 yilinda 6nerilen epilepsi ve epileptik send-
romlar siniflamasinda’ yer alan epileptik ensefalopatiler
asagida gozden gegirilmistir.

infantil Spazmlar ve West Sendromu (WS)

West sendromu klinikte infantil spazmlar ve néromotor
gelismede duraklama veya gerilemeyle birlikte EEG'de
hipsaritmi ile sekillenen bir triaddan olusmaktadir. WS'nun
baslangi¢ yasi 3-12 aydir; en sik 3-7 aylar arasinda orta-
ya cikar.>® WS'da major nobet tipi epileptik veya infantil
spazmlardir. Siklikla kollarda fleksor, bacaklarda ekstensor
tarzda kontraksiyonlar izlenir.>? infantil spazmlar bazen
unilateral veya asimetrik gorilir, bu durumda hastali-
gin semptomatik ya da lezyonel olma ihtimali ytiksektir.
Spazmlar basladiktan sonra psikomotor gelisim duraklar
ya da geriler.
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Etiyoloji: WS semptomatik ve kriptojenik olmak Uzere 2
etiyolojik gruba ayrilmistir. Semptomatik grup dnceden
beyinde bir hasar olustuguna dair belirtiler olan veya bili-
nen bir etiyoloji saptanan grup olarak tanimlanmistir. Krip-
tojenik grup ise spazm éncesi psikomotor gelisimi normal,
onceden beyin hasari olduguna dair belirti olmayan ve
belirli bir etiyolojinin saptanmadigi grup olarak tanimlan-
maktadir.

EEG bulgulari: Klasik EEG bulgusu olan hipsaritmi ytksek
amplittdli, 1-7 frekansli yavas dalgalar ile amplittid, mor-
folojisi, stiresi ve yeri degiskenlik gosteren diken, miiltipl
diken dalgalardan olusan, dlizensiz, kaotik bir gérinimdir.
231 Spazma eslik eden EEG bulgusu bilateral, yiiksek ampli-
tidlu yavas dalga kompleksi ya da kisa siireli diken-dalga
veya keskin dalga kompleksidir.?*!




Tedavi ve prognoz: infantil spazmlar antiepileptik ilacla-
ra genellikle direnclidir. Steroidler (ACTH veya prednison)
daha iyi sonuclar vermektedir. Vigabatrin, Na valproat, ben-
zodiazepinler tedavide yer alan diger antiepileptik ilaclar-
dir. Topiramat, lamotrijin, zonisamid, yliksek doz piridoksin
onerilen diger ilaclardir. Felbamat WS tedavisinde umut ve-
rici olmakla birlikte fatal hepatotoksisite ve aplastik anemi
gibi yan etkileri nedeniyle bu ilacin kullanimi ileri derecede
sinirflanmistir. Bazi olgularda ketojenik diyet ve intravenoz
immun globulin tedavileri denenmis olup semptomatik ol-
gularda cerrahi 6nerilmektedir.

Prognoz semptomatik grupta ve tedavinin geciktigi olgu-
larda daha belirgin olmak tizere genellikle kétldir. Spazm-
lardan 6nce psikomotor gelisimin normal olmasinin iyi
prognoz gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Spazmlarin
yerini baska epilepsi nébetleri almakta ve olgularin %10-
50’si Lennox-Gastaut sendromuna déniismektedir. Olgula-
rin uzun sureli takiplerinde %71-81 oraninda gesitli diizey-
lerde mental gerilik bildirilmekteyken?3! %5-10 gibi kugtk
bir hasta grubunda normal zeka diizeyleriyle birlikte tam
iyilesme s6z konusudur.®

Dravet Sendromu (DS)

(Siit Cocuklugunun Agir Miyoklonik Epilepsisi)
Dravet sendromu (DS), 6nceden saglikli olan bebeklerde ya-
samin ilk yilinda (ortalama 5. ayda), siklikla atesle tetiklenen
unilateral klonik ya da jeneralize klonik veya daha az siklikla
tonik-klonik nobetlerle baslar.>¢! Bazi olgularda ilk nébetler
atessizdir ancak daha sonra atesli nobetler tabloya eklen-
mektedir.*¢ Nobetler baslamadan 6nceki donemde noro-
motor gelisme normaldir. Ancak 1 ie 4 yaslari arasinda tablo
progresif bir seyir gosterir; jeneralize tonik-klonik veya klo-
nik, ya da alternan unilateral nébetlere aksiyal ve segmental
miyokloniler, atipik absans nobetleri, parsiyel ndbetler ve
daha nadir olarak tonik nébetler eklenir. ikinci ve Gciinci
yastan sonra konusma alaninda daha 6n planda olmak uize-
re intellektiel fonksiyonlarda 6nce duraklama sonra gerilik
go6zlenir. Konusma ve intellektiiel alandaki gerilik ve ataksik
yuriyUsle birlikte giderek serebellar ve piramidal traktus
tutulumunu gosteren nérolojik bulgular tabloya eklenir.5
Dikkat eksikligi, hiperaktivite, davranis bozuklugu ve 6gren-
me sorunlarina sik rastlanir.®) iki ile 6 yas arasinda mental
gerilik belirgin ve agir olmakla birlikte ilerleyen dénemde
gorece olarak stabil kalir.® DS'da status epileptikus siktir.
Yasamin ilk yilinda ve siklikla atesin tetikledigi konvdilsif
tarzda olabilecegi gibi atipik absanslara siklikla eslik eden
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segmental, erratik miyoklonilerle birlikte nonkonviilsif sta-
tus epileptikus veya obtiindasyon tablosu da gérlebilir.”!

EEG bulgulari: EEG ilk yil genellikle normal olmakla birlikte
bazi olgularda spontan ya da aralikli 1sik uyarimi ile tetik-
lenen jeneralize diken/multipl diken yavas dalga desarjlari
gézlenir® iki-lic yas arasinda EEG'de genellikle spontan
olarak goriilen ve uykuya dalis ile artan izole ya da kisa su-
reli diziler halinde gelen, jeneralize, simetrik veya asimetrik
muiltipl diken, miiltipl diken-yavas dalga ve diken yavas
dalga desarjlan belirmektedir.®! Baslangicta interiktal do6-
nemde temel aktivite normaldir ancak nébetlerin siklastigi
doénemde ve yasla birlikte temel aktivitede yavaslama goz-
lenmektedir.

Etiyoloji: Atesli nobetlerin varligi, ailede epilepsi ve febril
ndbet oraninin yliksek olmasi ve monozigotik ikizlerde ytik-
sek prevalans bu sendromda daha ¢ok genetik predispozis-
yonun varhgini distindiirmektedir.” DS'lu bazi olgularda da
sodyum kanal geni SCN1A'da de novo mutasyon gosteril-
mistir.”)

Prognoz ve tedavi: Tedavi glictlr ve nobetler sik tekrarlar.
8 Kompleks parsiyel nobetler birkag yil icinde kaybolmakla
birlikte (5) miyoklonik ndbetler siklidi azalarak devam eder
ve adolesan doneminden 6nce bir ¢cok olguda kaybolur.®
Olgularin %50'sinde agir olmak tizere tiim olgularda kogni-
tif bozukluklar vardir. Mortalite orani yiksektir.*> Miyoklo-
nilerin eslik etmedigi formunda prognozun biraz daha iyi
oldugu bildirilmektedir.® Klinik seyirde g6zlenen tim no-
bet tipleri tedaviye direnclidir.>® En yararl ilaglar, ndbetlerin
sikhgini ve siiresini azaltan valproat, fenobarbital ve benzo-
diazepinlerdir. Etosuksimid absans ve miyoklonik nébetler
icin uygundur. Topiramat'in da DS'da parsiyel ve jeneralize
nobetler Gizerine etkili oldugu bildirilmektedir. Yine levetira-
cetam, zonisamid ve bromdrler de DS'da etkili bulunmustur.
Lamotrijin'in DS'da nébetleri arttirdidi bildirilmistir. Bazi ol-
gularda, 6zellikle DS'nun erken evrelerinde ketojenik diyete
ve immunoterapiye iyi yanitlar ahinmistir.

Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)

LGS multipl ndbet tipleri, psikomotor gelisim geriligi, inte-
riktal EEG'de yaygin yavas diken-dalga aktivitesi ve uykuda
paroksizmal 10-12 Hz'lik hizh ritmin varlidi ile karakterize,
cocukluk caginin agir bir epileptik ensefalopati tablosudur.
1281 Erkeklerde kizlara gére biraz daha sik goriilen LGS'de
ndbetlerin baslangi¢ yasi 1-8 yas arasinda degismekle bir-
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likte en sik 3-5 yaslari arasindadir. Karakteristik nébet tipleri
atipik absans, aksiyal tonik ve tipik olarak kiimeler halinde
gelen bas diismeleri ya da diismeyle sekillenen nébetlerdir.
EEG'de 1.5-2.5 Hz yavas diken-dalga aktivitesinin eslik ettigi
atipik absans nobetleri LGS'li olgularin yaklasik t¢te ikisin-
de ortaya cikar Olgularin %80-100'linde gorilen ve LGS'nin
karakteristik ndbet tipi olan tonik nébetler 6zellikle LGS'nin
erken yaslarda basladigi cocuklarda daha sik goériilmektedir.
Tedaviye direncli ve sik tekrarlayan nébetler nedeniyle olgu-
lar sik araliklarla statusa girebilir.2®!

EEG bulgular:: interiktal uyaniklik EEG'sinde yavas bir temel
aktivite zemininde bifrontal bolgelerde daha yiiksek ampli-
tidlu olmak lizere yaygin, siklikla bilateral, senkron, simet-
rik, 2-2.5 Hz, yavas, jeneralize diken dalga desarjlar izlen-
mektedir. Olgularin %75'inde genellikle frontal ve temporal
bolgelerde lokalize fokal veya miiltifokal diken ve keskin
dalgalarda gézlenmektedir. Ozellikle NREM uykuda ortaya
¢ikan paroksizmal hizli ritm (10-13 Hz) LGS icin karakteris-
tiktir.2#

Etiyoloji: Olgularin ancak %60-70'inde altta yatan neden
saptanabilmektedir. Semptomatik grubu olusturan bu ol-
gularda etiyolojik olarak perinatal asfiksi, perinatal vaskiler
olaylar, beyin malformasyonlari, migrasyon anomalileri, tu-
berozskleroz, nérofibramatosis, Down sendromu, agir kafa
travmasli, merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlari ya da daha
nadir olarak ilerleyici dejeneratif veya metabolik hastaliklar
gibi heterojen bir grup hastalik yer almaktadir. Olgularin
%10-30'u West sendromu ya da diger epileptik ensefalo-
patilerden LGS'ye doniismis, digerlerinde de bu sendrom
dogrudan baslamistir.

Prognoz: Olgularin %80-90'Inda ndbetler eriskin donemde
de devam etmektedir. LGS'da ndbetlerin baslamasiyla birlik-
te psikomotor gelisimde duraklama veya gerileme olur. Sik-
likla davranis bozuklugu, sosyal iliskilerde zayiflik, ya da psi-
kotik bozukluklar eslik eder. Bes yas civarinda %90'dan fazla
olguda mental retardasyon mevcuttur. Olgularin %60inda
hemen hergilin nébetler tekrarlar.

Tedavi: LGS ¢ocuklugun tedaviye en direncli epilepsi tablo-
larindan biridir. LGS'de ortaya ¢ikan tim nobetlere etkili ol-
masi nedeniyle valproat ilk secilmesi gereken ilactir.®! Ben-
zodiazepinler miyoklonilere etkilidir. Atipik absans ve atonik
ndbetlere 6zellikle etkili oldugu dislintlen lamotrijin ve to-
piramat 6nerilen diger antiepileptiklerdir. Felbamat'in drop
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ataklar, atipik absans nobetleri ve diger tip nébetleri azaltti-
g1 gosterilmistir. Yine ketojenik diyet ve vagal sinir stimilas-
yonu bazi olgularda denenmistir. Disme nébetleri 6zellikle
kotii prognoza isaret eder ve bazi olgularda anterior kallo-
zotomi dnerilebilir.2®

Yavas Uykuda Biyoelektrik Status’la Giden

Epilepsi/ Epileptik Ensefalopati

(Epileptic encephalopathy with electrical status epilepticus
during slow-wave sleep=ESES, Epilepsy with continuous
spike-and-waves during slow-wave sleep=CSWS)

ESES, cocuklarda yasa bagli ortaya cikan, klinikte epilep-
si nobetleri ve noropsikolojik bozukluklar ile EEG'de tipik
olarak yavas uyku stiresince hemen hemen devamli olarak
izlenen diken dalga desarjlariyla karakterize bir tablodur.>*
ESES idiyopatik ya da semptomatik parsiyel cocukluk ¢agi
epilepsilerine eslik edebilecedi gibi bazen epilepsi nobeti-
nin gorulmedigi olgularda da yasla iliskili olarak ortaya ¢I-
kabilir. Olgularin yaklasik 2/3'inde ESES baslamadan 6nce
psikomotor gelisme normaldir. Bu olgularda ESES gelistik-
ten sonra IQ'da diisme, konusmada gecikme, hafiza bozuk-
luklar, dikkat azalmasi ve davranis bozukluklari gelisebilir.
@ jlk nébet 1-10 yas arasinda gériilmekle birlikte siklikla 4-5
yas civarinda baslar. Hastaligin seyri 3 evreye ayrilmaktadir.

Evre 1: Olgularin yaklasik yarisinda ilk nébet uykuda ortaya
cikar ve unilateraldir, siklikla hemiklonik status tablosuyla
baslayabilir. Diger olgularda ise parsiyel motor, kompleks
parsiyel, jeneralize tonik-klonik veya absans seklinde olabi-
lir.®! EEG'de fronto-temporal veya sentro-temporal bélgede
fokal ya da muiltifokal diken-dalga desarjlari ve/veya jenera-
lize keskin veya diken-dalga desarjlari gozlenir.2*

Evre 2: Artik karakteristik EEG bulgusunun ortaya ciktigi bu
doénem genellikle ilk ndbetten 1-2 yil sonra, siklikla 8 yas ci-
vari (4-10 yas arasi) baslar. Siklikla uykuda gelen unilateral
fokal motor ndbetler ya da jeneralize tonik-klonik nobetler
gibi motor ndbetlerin yanisira tipik absans nobetleri, veya
siklikla cocugun diismesine yol acabilen atonik veya tonik
komponentli atipik absans nobetleri ortaya cikar. Negatif
miyoklonus ve non-konvdilsif status tablosu sik goriilmekle
birlikte tonik nobet gorilmez.® Klinik izlemde néropsiko-
lojik agidan ¢ocukta bir takim sorunlar gézlenmeye baglar.
12910 EEG'de hastanin uykuya dalmasiyla birlikte strekli, bila-
teral ve diffiiz, yavas diken dalga desarjlari (1.5-2 Hz) ortaya
¢ikarak yavas uyku siiresince devamlilik géstermektedir.”



Evre 3: Nobetlerin sonlandigi ve EEG'nin normale dondiigi
bu donem genellikle tablonun baslangicindan 2-7 yil sonra
baslar. ESES sonlandiginda tiim olgularda psikomotor per-
formansta belirgin artis olmakla birlikte olgularin cogunda
ozellikle lisan ve dikkat alaninda tam diizelme g6zlenmez.
Kalici kognitif, lisan ve/veya davranigsal bozukluklarin send-
romun baslangi¢ yasi ve EEG'deki aktif epileptiform aktivite-
nin suresiyle iliskili oldugu diistinilmektedir.”

Tedavi: Nobet tipine uygun olarak valproat, etosuksimid,
lamotrijin, levetirasetam ve sultiam secilebilir. Valproat ile
birlikte benzodiazepinler veya 3 aylik tedavi sliresince ACTH
ve ylksek doz prednizon denenebilir.>%

Landau-Kleffner Sendromu (LKS)

Nadir goriilen bu sendrom 2 ile 8 yas arasinda, daha ¢ok
erkek cocuklarda ortaya ¢ikmaktadir. EEG'de temporal bol-
gede gozlenen epileptiform anomalilerle birlikte edinsel
afazi tablosuyla karakterize olan bu sendromda tabloya sik-
likla kognitif veya davranis sorunlari ve epilepsi nébetleri de
eslik etmektedir.? Daha 6nce psikomotor gelisimi normal
olan bu ¢ocuklarda afazi tablosu siklikla subakut yerlesmek-
le birlikte, progresif ya da iyilesme ve kotlilesme donemle-
riyle seyreden dalgali bir seyir de gosterebilir.l""

LKS'li olgularin hemen hepsinde EEG'de epileptiform ano-
maliler g6zlenmekle birlikte olgularin ancak %70-80'inde
epilepsi nobetleri vardir. Siklikla 4-6 yaslari arasinda basla-
yan nobetler genellikle seyrektir ve antiepileptik tedaviye
yanit cok iyidir. Nobetler genellikle 13-15 yaslarinda sona
erer. LKS'de jeneralize toniko-klonik, fokal motor, unilate-
ral klonik ndbetler, atipik absans, bas diisme ile karakterize
atonik nobetler ve sekonder jeneralize tonik-klonik nébetler
bildiriimektedir.?

Olgularin  %50'sinden fazlasinda temporal bolgelerde,
%30'unda ise parieto-oksipital bolgelerde diken, diken-ya-
vas dalga aktivitesi izlenir. Bu epileptik aktivite stirekli ya
da belirgin olabildigi gibi klinik izlem sirasinda herhangi bir
zaman diliminde de ortaya c¢ikabilir. Epileptik desarjlar uyku
sirasinda artis gosterir.

Prognoz: LKS da epilepsi ndbetlerinin prognozu iyi olmakla
birlikte afazinin siddeti ve sirresi degiskendir. Nadir olarak
LKS basladiktan sonra haftalar ya da aylar icinde spontan
remisyonlar bildirilmektedir.? Epilepsi nobetleri ve EEG
anomalileri yasa bagli olup siklikla 15 yas civarinda sonlanir.
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Yine olgularin cogunda EEG'deki epileptiform anomalilerin
sonlandigi dénemde lisan ve diger noropsikolojik bozuk-
luklarda buyik oranda diizelme gozlenir@ ESES tablosu
olan LKS'li olgularin bu dénemde davranis ve kognitif per-
formanslarinda ciddi gerileme saptanmistir. Klinik izlem so-
nunda bu hastalarin kognitif ve lisan fonksiyonlarinda iyiles-
menin ESES'in eslik etmedigi LKS'li olgulara gore daha geri
oldugu gosterilmistir.'?

Tedavi: Valproat, etosuksimid ve benzodiazepinlerin tek
basina veya kombinasyon seklinde klinik ve EEG bulgulari
Uzerine etkili oldugu bilinmektedir. Yine sultiamla iyi sonug-
lar bildirlmektedir. Antiepileptik ilaglara yanit alinmadigi
durumlarda veya antiepileptik ilaglarla birlikte steroidler
ve ACTH'da kullanilmaktadir? Lamotrijin ve levetirasetam
gibi diger antiepileptik ilaclarda LKS'de denenmektedir.
Yine bazi olgularda intravendz immunglobulin ile basaril
sonuglar alindigi bildirilmektedir. Medikal tedaviye direncli
bazi LKS'li olgularda uygulanan miiltipl subpial intrakortikal
transeksiyonla konusmanin diizeldigine dair calismalar da
yayinlanmistir.'
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