Epilepsi 2016;22(Suppl. 1):14-29

DOI: 10.5505/epilepsi.2015.69672

DERLEME / REVIEW

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik
Sendromlar (Rasmussen Ensefaliti, FIRES,
West Sendromu, Landau-Kleffner Sendromu)

Epileptic Syndromes With Possible Immunological Mechanisms

Dr. Demet KINAY

(Rasmussen Encephalitis, FIRES, West Syndrome, Landau-Kleffner Syndrome)

Demet KINAY," Pinar TEKTURK?

'0kmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, istanbul
2stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, istanbul

Ozet

Cocukluk caginda goriilen epileptik sendromlardan birkagi immun tedaviye iyi yanit vermeleriyle ve histopatolojik bulgulari nedeniyle im-
munolojik nedenleri akla getirmektedir. Rasmussen ensefaliti, FIRES, West sendromu ve Landau-Klefner sendromu gibi, her biri cogunlukla
agir epileptik ensefalopati tablosuyla seyreden bu sendromlar, fizyopatoloji, klinik, EEG, laboratuvar, tedavi ve prognostik 6zellikleri acisindan
glincel literatir esliginde incelenmistir.

Anahtar sozciikler: FIRES; Landau Klefnerr sendromu; Rasmussen ensefaliti; West sendromu.

Summary

Some of childhood epileptic syndromes reminds immunological etiologies with their good response to immuno-therapy and histopatho-
logical findings. These syndromes, such as Rasmussen encephalitis, FIRES, West syndrome, and Landau-Kleffner syndrome each of which
are proceeding with severe epileptic encephalopathy are discussed with their physiopathological, clinical, EEG, laboratory, treatment and

prognostic characteristics by the help of current literatire.
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Giris

“Kronik ensefalit ve epilepsi” ilk kez 1958'de Theodore
Rasmussen tarafindan cocukluk caginda fokal motor né-
betler ile baslayan, progresif hemiparezi, bilissel islevlerde
bozulma ve progresif tek tarafli serebral atrofinin eslik et-
tigi direncli fokal epilepsi olarak tanimlandi.™ Antiepileptik
ilaclarin nébetleri kontrol altina almakta yetersiz kaldig, an-
cak hemisferektomi ile hastalik strecinin durdurulabildigi
bildirildi. Patolojik incelemede perivaskiiler lenfosit (baslica
T lenfositleri) infiltrasyonu, mikroglial nodiiller ve lenfosit
infiltrasyonu ile kalinlagmis meninksler goéruldi. Bu bulgu-
lara dayanilarak viral etiyoloji diisiiniilmekle birlikte, beyin
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orneklerinde viral parcaciklari tespit etmek icin yapilan ¢a-
lismalar sonugsuz kaldi. 1980’lerden itibaren bircok arastir-
maci Rasmussen ensefaliti (RE) veya Rasmussen sendromu
kavramini benimsedi® Bununla birlikte tanimlanmasindan
bu yana 50 yildan fazla zaman ge¢gmesine ragmen nedeni
bilinmemektedir. Son yillarda hastaligin otoimmiin kdkenli
oldugu disiindilmektedir.

Etiyoloji ve Patogenez

RE, orijinal tanimlamasindan beri kronik inflamatuvar bir
hastalik olarak bilinmesine ragmen etyopatogenezi halen
tam olarak anlasiimamustir.




RE'de inflamatuvar siireci baslatan olay bilinmemektedir.
Viral etiyoloji, erken dénemde RE'de gorilen klasik histo-
patolojik bulgulara (perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ve
mikroglial nodiiller), hastalarin %50’sinde 6nceki infeksiy6z
veya inflamatuvar bir olayin goriilmesine ve Rus bahar yaz
meningoensefaliti (flavivirls etken ajan) ile benzerlige da-
yanilarak 6ne siirilmastir.® Bununla birlikte, simdiye kadar
beyin 6rneklerinde patojenik viral ajaninin belirlenmesi icin
yapilan tim calismalar celiskili veya yetersiz kalmistir.

Mevcut bilgiler RE patogenezinde immiin aracili mekaniz-
malari distindirmektedir. Bununla birlikte, RE'li hastalarda
gorilen anormal immin yanit profillerinden hangisinin
direkt olarak doku hasarina katkida bulundugu veya han-
gisinin doku hasarinin sonucu oldugu tartismasi sirmek-
tedir. Humoral (otoantikorlar) ve/veya hiicresel faktorlerin
(sitotoksik T hiicreleri) etkili olabilecegi distinilmustir.
Erken calismalarda, bir hastanin kortikal patolojisinde im-
munglobulin (Ig) depozitlerinin gésterilmesine dayanilarak
humoral (antikor aracil) mekanizmalar ileri strilmustir.™
izleyerek, postsnaptik GIuR3 proteinine karsi otoantikorla-
rin serum dizeylerinde artma bildirilmistir.®! Baslangi¢ be-
yin hasari (olasilikla sistemik enfeksiyon veya daha 6nceden
varolan patolojik bir lezyon veya hatta nébetin kendisi so-
nucu gelisen primer ndronal hasara bagli olarak) kan-beyin
bariyerinde bozulmaya neden olur. Kan-beyin bariyerinin
bozulmasi dolasan patojenik antikorlarin beyine girisine
izin verir. Antikorun neden oldugu hasar nébetleri daha faz-
la arttinr. Boylece kapali bir dongti olusturur.?!

Bununla birlikte, GIuR3 antikorlari (serumda ve beyin omu-
rilik sivisinda), tim RE hastalarda goérilmedigi gibi diger
direncli epilepsilerde de bulunabildigi gosterilmistir.c8 Bu
nedenle, doku hasarina neden olmaktan ¢ok, doku hasarina
yanit oldugu distntlmustir. Daha sonra, bir grup RE'li has-
tada a7 nikotinik asetilkolin reseptorlerine (a7nAChR) karsi
serum IgG otoantikorlarinun bulundugu bildirilmis, néronal
a7nAChR fonksiyonunu (kan beyin bariyeri regiilasyonunda
rol oynayan inflamatuvar diizenleyici) spesifik olarak bloke
ettigi ileri sirilmuastur.™ Ayrica, bazi RE'li hastalarda pres-
naptik SM (Sec1/Munc18-like) protein Munc-18 karsi serum
antikorlar erken hastalik evresinde gosterilmis ve nérot-
ransmiter salinimini degistirdigi bildirilmistir."®

ilerleyen yillarda, dolasan antikorlarin varliginin serebral ha-
sara sekonder olabilecegi, humoral immiin mekanizmalarin
primer roll olmadigi ileri stiriImstar.
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B hicreleri/plazma hiicreleri ve antikorlarin olasi katkisi-
nin yanisira, RE'de inflamatuvar lezyonlarin immiinohis-
tokimyasal analizine dayanilarak efektér T hiicrelerinin de
etkilendigi dusinilmustdr. Inflamatuvar lenfositlerin cogu
granzyme B iceren sitotoksik CD8 T+ hicreleridir. Bu hicre-
lerin bir bélimi MHC class I-pozitif ndronlar ile yakin temas
halindedir. Granzyme B bir serin proteazidir, aktif sitotoksik
T hiicrelerinden hedef hiicre icine salgilanir ve apopitoz ger-
ceklesir."" Sitotoksik T hiicre saldirisi néronlara karsi oldugu
gibi astrositlere karsi da olabilir. Son zamanlarda korteks ve
beyaz maddede astrosit apopitozu gozlenmistir. Gercekten
Granzyme B iceren lenfositler, astrositler ile yakin temas ha-
lindedir ve graniiller astrosit membranlarina dogru polarize
olur. Apopitotik astrositler ve astrosit kaybinin eslik ettigi
lezyonlar, diger epilepsi formlarinda (mesial temporal skle-
roz, fokal kortikal displazi) gérilmez. Bu nedenle astrositle-
rin T hiicre aracih kaybinin RE igin spesifik bir bulgu oldugu
disunilmustar. Astrositlerin cok sayidaki fonksiyonel rolleri
dikkate alindiginda, astrosit dejenerasyonu noronal kaybi
arttinir, nébet olusumuna katkida bulunur.!'?

Bu bulgular, 6nemli patojenik mekanizmalarin antijen-dri-
ven, MHC class |- restricted CD8 T+ hdicrelerini, olasilikla
hem CD4 (Th1) hem de CD8 (Tc1) T hiicrelerinin interferon-y
yanitlarini kapsadigini distindiirmustir. Hedef antijenler
(heniiz bilinmiyor), santral sinir sisteminde néronlar ve/veya
astrositlerdir.'>'¥

RE'nin patogenezinde immiin mekanizmalarin katkisini di-
stiindlren diger bir kanit, yillardir ampirik olarak kullanilan
immun tedavi (yliksek doz kortikostreoid, IgG immiinoad-
sorpsiyon, IVlg, plazmaferez, takrolimus) tecriibeleridir. Bu
tedaviler, en azindan bazi hastalarda hastaligin 6zellikle
akut doneminde kullanildiginda, bir miktar klinik iyilesmeyi
ve/veya stabillesmeyi saglar.™ Rituksimab, anti-CD20 mo-
noklonal antikordur, dolagimdaki B hiicrelerini tiketir, bu-
nun sonucu olarak, CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlarini etkiler,
bir olguda nébet kontroliinde etkili oldugu bildirilmistir."¢!

Son zamanlarda bazi RE'li hastalarda veya ailerinde ikinci
bir otoimmiin hastalik goriildigu bildirilmistir. RE ve Behcet
hastaliginin birinci derece akrabalarda goriilmesi, RE'nin di-
ger otoimmiin hastaliklarla genetik bir yatkinlik paylastigini
distndirmustur."” Ayrica, dort RE'li hastanin seyri sirasin-
da diger otoimmdin hastaliklarin (Hashimoto tiroiditi, {ilse-
ratif kolit, Crohn hastaligy, sistemik lupus eritematozus) ge-
listigi bildirilmistir."® Ayni hastada RE ve komorbid immun
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aracili hastaliklarin ardarda gelisimi, bu olayin talihsiz bir
tesadiif mi ya da bazi ortak patofizyolojik mekanizmalan
mi yansittigi sorusunu giindeme getirmistir. Bircok komp-
leks otoimmiin hastaligin etiyolojisinin, hem genetik hem
de cevresel faktorleri icerdigi diistinilmektedir. Genetik yat-
kinliga, cok sayida, ancak her biri géreceli az miktarda risk
olusturan genler neden olur. Yaygin gdriilen otoimmiin has-
taliklar (Tip 1 diabet, inflamatuvar barsak hastaliklari, mul-
tipl skleroz), stirece eslik eden huicresel yanitlar ve moleku-
ler immiin yollar dikkate alindiginda bazi benzer 6zellikleri
paylasir. Ayni kiside veya ayni aile icinde birden fazlaimmiin
aracili hastaligin gorilmesi ortak kalitsal faktorleri akla geti-
rir. RE'nin komorbid otoimmuin hastaliklarla iliskisi, benzer
immunogenetik ve/veya cevresel risk faktorler dahil olmak
lUzere ortak duyarlilik mekanizmalarini dustindiirir.

Klinik ve Tani

RE, tipik olarak ¢ocukluk ¢aginda baslar (1-14 yas), ortala-
ma baslangici 5 yastir.? Goriilme oraninda cinsler arasinda
onemli bir fark yoktur. Hastalarin %50'sinde baslangictan
once (siklikla 6 ay icinde) inflamatuvar bir olay (6rnegin,
st solunum yollar enfeksiyonu, otitis media veya tonsillit)
mevcuttur. Nobet en sik baslangi¢ bulgusudur. Baslangi¢
ndbet tipi hastalarin yaklasik beste birinde jeneralize veya
fokal status epileptikus, licte birinde jeneralize tonik klonik
ndbet ve digerlerinde parsiyel ndbetlerdir. Hastaligin seyri
sirasinda, hastalarin dortte lglinde fokal motor nobetler,
hastalarin yarnsindan fazlasinda epilepsia parsiyalis konti-
nua (EPK) gorilir. Todd paralizisi yerlesmis norolojik hasarin
gelisiminden 6nce siktir. Hastaligin erken déneminde hemi-
parezi, postiktal ve gegicidir. Kompleks parsiyel ndbetler de
gorilebilir. Nobetler genellikle direnclidir, antiepileptik ilag-
lara yanit vermez. Hastalik seyri sirasinda zamanla degisik
nobet tipleri gelisir, ndbet sikligi gittikce artar.

Hastaligin ilerlemesi ile hemiparezi ve gorme alani defekti
gelisir. Hemiparezi fokal motor nobetlerle ayni taraftadr.
Hastalarin yaklasik %40'da baslangictan sonra bir yil icinde
gorulir. Bircok hastada kisa siire sonra bilissel islevler ve
davranis degisiklikleri ortaya cikar. Bilissel islevlerde bozul-
ma bazen nébet kontrolliindeki kotilesme ile birliktedir, ba-
zen ise ndbet aktivitesinden bagimsizdir. Konusma bozuklu-
gu (disfazi, dizartri) ve kortikal duyu kaybi, hangi hemisferin
tutulduguna bagli olarak goriilen hastaligin sik bulgularidir.
Progresyon yavastir, epilepsi baslangicindan sonra 3 ay-10
yil arasinda degisen bir dénemde gerceklesir. Progresif no-
rolojik bozulma icin ortalama siire 3 yildir. Hastaligin bas-
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langictaki progresif seyrine ragmen, hastalik stireci orta-agir
noérolojik hasar gelisimini izleyerek sonunda kendi kendine
soner. Bu donemde daha ileri norolojik hasar goriilmez,
ndbet sikhgi ve agirhgr azalir. Bien ve arkadaslari nébet sik-
liginda artma ve progresif hemiparezi ile karakterize akut
hastalik déneminin daha kisa sireli (ortalama siire 8 ay) ol-
dugunu bildirmislerdir.'® Bu ¢alismada hastalik stireci 3 d6-
neme ayriimistir: baslangi¢ prodromal dénem gorece sikligi
az olan nobetler ile karakterizedir, cogunlukla hemiparezi
yoktur veya hafiftir (ortalama siire. 7.1 ay); akut dénem sik
basit parsiyel motor nébetler ve hemiparezi gelisimi ile ka-
rakterizedir (ortalama siire 8 ay); rezidiiel ddnem hemipare-
zi sabit kalir, n6bet sikligi azalir.

Hastaligin orjinal tanimlanmasini izleyerek, bazi atipik bul-
gulan olan olgular bildirilmistir. Birka¢ hastada, hastalk
baslangi¢indan énce veya erken hastalik ddneminde uveit
saptanmistir ve altta yatan viral etiyolojiyi destekledigi di-
sinulmastir. Hareket bozukluklar (6rnegin, kore, atetoz,
distoni) bazi olgularda bildirilmistir. Bu hastalarda, RE icin
karakteristik olan frontal ve perisilviyen atrofiye ilaveten
ipsilateral kaudat ve lentiform nukleuslarda belirgin atrofi
gosterilmistir. RE'de hareket bozukluklarinin simdiye kadar
var oldugundan daha az bildirildigini savunulmustur.?®
Sol fokal motor nobet ve sol hemiparezi gelisiminden 2 ay
sonra bilateral eksternal oftalmopleji, azalmis 6gtirme (gag)
refleksi, santral hipoventilasyon ile bulgu veren beyin sapi
ensefalitli bir olgu bildirilmistir.2" Néropatolojik inceleme-
de beklenmedik sekilde bilateral mezyal skleroza rastlanil-
mistir. Ayrica RE'nin ayirici 6zelligi olan nébetlerden aylarca
once sadece progresif hemiparezi, kontralateral hemisferik
atrofi ile seyreden biyopside RE'nin patolojik bulgularinin
gorildugi iki hasta bildirilmistir.2?

RE cocukluk cagi hastaligi olarak bilinmesine ragmen ado-
lesan ve eriskin baslangi¢li olgular bildirilmistir. Montreal
serisine gore tim RE olgularinin %10'nu olusturdugu tah-
min edilir2¥ Simdiye kadar bildirilmis en yasli hasta 54 ya-
sindadir.?? Bircok hastada klinik bulgular cocukluk ¢caginda
gorilen forma benzer. Klinik, histopatolojik, elektrofizyolo-
jik, noérogoriintileme bulgular ortaktir. Ancak, daha uzun
stiren ve daha hafif klinik seyir gorulir, residiel fonksiyonel
defisit ve hemiatrofinin derecesi daha azdir. Oksipital lob
nobet baslangici daha siktir. Bilateral hastalik orani artmistir.
Dual patolojili olgular Montreal serisinin yaklasik %10'nu
olusturur.® Bu hastalarda RE'nin tipik degisikliklerine ila-
veten ikinci patolojiler (6rnegin, kortikal displazi, tlbe-



roskleroz, kavern6z hemangioma benzer vaskiler malfor-
masyonlar, diisiik dereceli timorler) goéralar. Dual patoloji
norogdriintiileme bulgularina dayanilarak stiphelenilir, an-
cak her zaman histopatoloji (biyopsi veya cerrahi) ile dog-
rulanmasi gerekir. RE'nin nadir gériilen bir hastalik oldugu
goz onine alinirsa bu birliktelik tesaduf degildir. Yapisal
lezyon kan beyin bariyerinde degisiklige neden olur. Kan
beyin bariyerinin bozulmasi viral enfeksiyon riskini artirarak
veya anormal immin yanit gelisimine neden olarak kronik
enfeksiyon ile sonuglanir. Hastalarin ¢cogunda hastalik tek
hemisferi etkiler. Bu sinirlamanin nedeni bilinmemektedir.
Bununla birlikte zaman icinde kontralateral klinik ve elek-
rofizyolojik bulgular (6rnegin, fokal ndbetlerin kontralateral
yayihmi, kontralateral interiktal epileptiform desarjlar) ve
hafif kontralateral serebral atrofi gorilebilir. Seri MRG ile ya-
pilan volimetrik calismada, immuin tedavi géren 11 hastada
sadece etkilenen degil karsi hemisferde de progresif atrofi
saptanmistir. Bununla birlikte kontralateral hemisferdeki
atrofi belirgin oOl¢lide hafiftir.2® Kontraletaral hemisferde
gorilen degisiklikler, kommisdrel liflerin Wallerian dejene-
rasyonuna, anoksi ve travmaya neden olan tekrarlayan no-
betlerin etkisine ve immiin tedaviye bagli olabilir."®! Bilateral
hastalik sekonder epileptogenezden ayirt edilmelidir, uzun
sureli epilepsi 6ykusi olan hastalarda gorilir, kontralateral
tarafta inflamatuvar degisiklikler eslik etmez ve hemisferek-
tomi sonrasi devam edebilir (F. Andermann, kisisel gozlemi).
Bilateral RE terimi, her iki hemisferde inflamatuvar lezyon-
larin gorildigu hastalar icin saklanmalidir. Viicudun her iki
tarafini dontsimlu olarak etkileyen infantile EPK olan iki
erkek kardes bildirilmistir. Bu cocuklarda hizlica ciddi psiko-
motor retardasyon ve serebral atrofi gelismistir. Bu cocukla-
rin ailesinde akraba evliligi dykist mevcuttur.?”!

Histopatoloji

Robitaille (1991) standart histokimyasal boyama teknikleri-
ni kullanarak, hastalik siirelerine gére Montreal beyin ma-
teryellerini 4 gruba ayirdi.?® Grup 1'de (erken olgular), cok
sayida mikroglial nodiillerin eslik ettigi inflamasyon mev-
cuttur. Buna noronofaji, perivaskuler lenfositler ve glial skar
eslik edebilir veya etmeyebilir; Grup 2, birkag mikroglial no-
diil, perivaskuler lenfositik mansetler (“cuff”), en az bir tam
nekrozlu girus segmenti ile karakterizedir; Grup 3, néronal
kayip ve gliozis, orta derecede perivaskiler lenfositler ve az
sayida mikroglial noduller; Grup 4'te (ge¢ olgular), mikrogli-
al noddiller ya az sayida veya hig yok, néronal kayip, hafif pe-
rivaskiler inflamasyon, gliozis gortlir. RE'li beyinde hiicre
infiltrasyon hemen tamamen T lenfositlerinden olusur.
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Kantitatif histopatolojik-immunohistokimyasal yaklasimla,
T hiicreleri, mikroglial noddiller, aktif astrositlerin dansititesi
hastalik suresi ile ters oranti oldugu gosterilmistir.>!

Norogoriintiileme incelemeleri

Kranyal Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Beyin BT'de degisik derecede progresif hemiatrofi gorilur,
genellikle temporoinsular bélgeden baslar, temporal boy-
nuz ve silviyen fissuirin genislemesi eslik eder, yayilarak he-
misferin geri kalanini kapsar.

MRG'de, bu degisikliklere ek olarak, gliozis ile uyumlu olarak
proton ve T2 agirlikh incelemelerde yiksek sinyal siddeti
gorildr. Bien ve arkadaslari, RE'li 10 hastada seri MRG ince-
lemelerinin sonuglarini bildirdiler.?® MRG'de zaman icindeki
degisiklikleri 4 evreye ayirdilar: ilk degisiklik (Evre 1), korteks-
te sisme ve T2/FLAIR sekanslarinda hiperintens sinyaldi. Evre
2'de, normal voliim ve hiperintens sinyal; Evre 3'te, atrofi ve
hiperintens sinyal; Evre 4'te, progresif atrofi ve normal sinyal
izlendi. Erken dénemlerden itibaren takip edilen 5 hastada
anormaliklerin fokal olarak basladigi ve hemisfer boyunca
yayildigi gériildi. ilk degisiklikler tic hastada temporal lobta
(bir hastada insulayl da kapsayacak sekilde) ve iki hastada
frontotemporal bolgedeydi. Histopatolojik degisiklikler ile
MRG bozukluklar korele edilmeye calisildi. MRG anormal-
liklerinin oldugu bdlgelerden alinan beyin &rneklerinde
inflamatuvar hiicre yogunlugu ve reaktif astrositozis kan-
titatif olarak degerlendirildi. Erken dénemlerde (Evre 2 ve
3) biyopsilerde histopatolojik bulgular RE igin tipikti. Sinyal
artisi gdzlenen alanlarda belirgin inflamasyon mevcuttu, T
hiicreler, mikroglial nodiiller ve GFAP+ astrositlerde artma
mevcuttu. Bununla birlikte ileri atrofinin oldugu, sinyal artigi-
nin kayboldugu kronik olarak etkilenen alanlarda (Evre 4) sa-
dece birka¢ T hiicresi vardi ve mikroglial noddller goérilmedi.
Farkli kortikal bolgelerin bu evrelerden farkli zamanlarda
gectigi izlendi. Bu hastaligin fokal baslayip kademeli olarak
hemisferin diger bélgelerine yayildigini diistindiirdi. Doku
kaybinin cogunun akut hastalik déneminin baglangicindan
sonra ilk 12 ayda oldugunu bildirdiler.'>?! Granata ve arka-
daslari, hastalik basladiktan sonra ilk 4 ay icinde fokal atrofi
(insular bdlgede veya cevresinde belirgin), beyaz maddede
hiperintens sinyal, ipsilateral kaudat basinda atrofi sapta-
dilar.?% Birka¢ hastada erken donemde fokal kortikal 6dem
mevcuttu. izleyerek atrofi ve sinyal degisikliginin etkilenen
hemisfer icinde yayildigi gézlendi. immunoterapi alan 11
hastada erken dénemlerde seri MRG'lerin vollimetrik incele-
mesinde, etkilenen hemisferde ortalama doku kaybi her yil
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icin 29.9 cm? ve etkilenmeyen hemisferde ise 6.8 cm*idi.?
RE'de gadolinyum kontrast tutulumu ¢ok nadirdir.

Morfolojik MRG Disindaki N6rogoriintiileme
incelemeleri

Flurodeoksiglukoz - positron emisyon tomografi (FDG-
PET)de anormallikler, etkilenen hemisfere sinirhdir. Bir-
cok olguda genis hipometabolizma alanlari goralir. EPK'h
hastalarda iktal donemdeki calismalarda, fokal hiperme-
tabolizma alanlari gosterilmistir. Erken donemde FDG-PET
degisiklikleri (hastalik siiresi bir yila kadar), frontotemporal
bélgededir. ileri ddnemlerde, posterior kortikal bélgeler de
etkilenir®" Positron emisyon tomografi (PET) incelemesi-
nin, 6zellikle erken dénemde, MRG bulgularinin normal
veya sUpheli oldugu olgularda, biyopsiye rehberlik edebile-
cegi ileri strdlmustar.B"

interiktal ve iktal spektroskopi (SPECT) incelemesinde, PET
ile benzer bulgulara ve yorumlara ulasiimistir. interiktal dé-
nemde goriilen hipoperflizyon alani, klinik ve EEG bulgula-
rinin isaret ettigi epileptogenez alani ile iliskili bulunmustur.
iktal dénemde, serebral kan akiminda artma gésterilmistir.
SPECT incelemesinde, MRG normal oldugunda da degi-
siklikler gorilebilecegine ve tani icin faydali olabilecegine
dikkat cekilmistir. RE icin spesifik MR spektroskopi bulgular
tanimlanmamistir. MR spektroskopide, --asetilaspartat (NAA)
diizeyinde azalma, normal veya artmis kolin piki, NAA/kolin
oraninda azalma ile sonuglanir, néronal kaybi veya fonksiyon
bozuklugunu disunddrdr. Laktat diizeyinde artis EPK ile ilis-
kili olabilir.5233]

PET, SPECT, MRG spektroskopi teknikleri, bu durumun infla-
matuvar dogasini tanimlamak i¢in uygun degildir. Bununla
birlikte, erken donemde suipheli RE bulgularinin tek hemis-
fere sinirh 6zelligini dogrulamada yardimci olabilirler.

Laboratuvar Testleri

RE tanisini desteklemek icin kullanilan bir laboratuvar testi
yoktur. GIuR3 antikorlari (serumda ve beyin omurilik sivisin-
da), RE ve inflamatuvar olmayan epilepsileri ayirt edemez.
6-81 Ayrica, GIuR3'tin varhigi veya yoklugu, spesifik patojen ile
ilgiliipucu vermez. Bu nedenle spesifik tedavinin secimiigin
kullanilmamalidir.

Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Testleri
BOS bulgularini bildiren en genis seri Montreal grubuna
aittir.? Hastalarin yaklasik yarisinda hiicre ve protein diizey-
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leri normaldir. Digerlerinde, hiicre sayisinda artma (16-70
hicre/ul, baslica lenfosit) veya protein artigi (50-100 mg/dl)
gorilir. Anormal BOS testlerinin sadece %15'inde tim bu
parametrelerde bozukluk saptanir. Oligoklonal band degis-
ken bir bulgudur. Bu nedenle, BOS testleri RE tanisini dog-
rulamak icin uygun degildir. Serolojik BOS testleri genellikle
bilinen norotrofik ajanlarla olusan santral sinir sistemi infek-
siyonlarini dislamak icin kullanilr.

Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi tim RE olgularinda gerekmez, ¢linkii diger
kriterler tani icin yeterlidir." Hastaligin sénmek Uzere ol-
dugu ileri evrede, beyin biyopsisi spesifik sonug vermez ve
immiinomodulator tedavinin baslanmasi icin yol gosterici
olmaz. RE tani kriterlerini doldurmayan olgularda ve nadir
gorilen RE formlarinda beyin biyopsisi taniya katkida bu-
lunur.

Beyin biyopsisi sirasinda normal ve anormal doku elemanla-
rinin yakin yerlesimli olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ne-
denle stereotaktik igne biyopsisi yalanci negatif sonug ve-
rebilir. Sayet kontrendikasyon yoksa, meninks, gri ve beyaz
maddeyi iceren acik biyopsi tercih edilir. Stipheli olgularda
histoloji lenfositik inflamasyonu ve mikroglial (noddler)
aktivasyonu acik¢a gostermiyorsa seri kesitlerin degerlen-
dirilmesi gerekebilir. Biyopsi “eloquent” olmayan alandan,
MRG'de artmis T2 ve FLAIR sinyal bolgesinden alinmahdir.
015191 Belirgin MRG lezyonlarinin olmadigi olgularda, PET ve
SPECT biyopsi yerini belirlemekte yardimaidir.2" Ozellikle
erken olgularda, inflamasyon siddeti frontotemporalden
oksipitale dogrudur. Bu nedenle, frontal veya temporal bi-
yopsiler tercih edilir. Bununla birlikte parietal veya oksipital
tutulumun baskin oldugu olgular da mevcuttur."® RE'nin
histopatolojik ayirici tanisinda kronik viral ensefalitler, para-
neoplastik ensefalit ve paraneoplastik olmayan limbik ense-
falit g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sayet beyin biyopsi sonuclari yetersiz olursa, klinik ve MRG
izlemi (6rnegin, her 6 ayda bir) yapilmalidir.

Tani

RE tanisi klinik, elektrofizyolojik (EEG), MRG ve bazi olgular-
da histopatolojik bulgulara dayanir. Kronik hastalarda (has-
talik stiresi >1 yil) ayirici tanida pek fazla zorluk cekilmez.
Ozellikle erken dénemde (progresif hemiatrofi ve nérolojik
fonksiyonlarda progresif kayip gelismeden 6nce) hastaligin
taninmasi zordur. Bununla birlikte, immuinosupresif tedavi



daha etkili oldugu icin erken dénemde tani konulmasi iste-
nir. Tani kriterleri erken ve kronik olgular ayirt edebilmeli,
erken donemde taniyi saglayabilmeli ve biyopsi kullanimini
diger yontemlerle tanisi aydinlatilamayan olgularla sinir-
lamalidir. RE tani kriterleri ilk kez Hart ve ark., (1994) tara-
findan tanimlanmus, izleyerek Bien ve ark., (2005) tarafinda
gelistirilmistir (Tablo 1).>34 Tani kriterleri 2 bélime ayrilir: 1)
RE sliphesi olan herhangi bir hasta karakteristik klinik, EEG,
MRG bulgulari agisindan degerlendirilmelidir (B6lim A). Sa-
yet bu kombinasyon bulunursa RE tanisi, hastaligin progre-
sif seyrini gostermek icin daha ileri incelemeler ve ve beyin
biyopsisine gerek duyulmaksizin konulabilir. B61Um A kriter-
leri erken olgular icin karakteristiktir. 2) Farkli bulgular olan
RE'li olgulari ayirt etmek icin tabloya ikinci asama (Bolim B)
eklenmistir. Sayet hasta “Boliim A” kriterlerini dolduramaz-
sa "Bolum B” kriterleri icin degerlendirilmelidir. “Bolim B”
klinik ve MRG bulgularinin progresif 6zelligini ve beyin bi-
yopsisini degerlendirir. iki asamali olaran bu kriterler erken
olgulari, hastaligin sonmek tzere oldugu kronik olgular ve
nadir gorilen RE formlarini kapsar. Sadece cok nadir bilate-
ral RE olgulari bu kriterlerin disinda kalir. Bu kriterler doldu-
ruldugunda diger hastaliklar dislanmis olur.

Cok sayida parenkimal makrofajlar, B hiicreleri veya plazma
hiicreleri veya viral inkliizyon cisimcikleri RE tanisini dislar.

RE tanisi, Bolim A: 3/3 veya Bolim B: 2/3 kriter varliginda
konulur. ilk 6nce Bsltim A'daki kriterler degerlendirilir, sayet
bu kriterleri doldurmuyorsa Bolim B'deki kriterler degerlen-
dirilir. Bundan baska, sayet biyopsi yapilmayacaksa, kont-
rasth kranyal MRG ve kranyal BT yapilmasi gerekir. Kontrast
tutulumunun ve kalsifikasyonlarin gériilmemesi tek tarafli
hemisferik vaskulit ayirici tanisini dislar.®* Progresif terimini
karsilamasi icin ardarda gelen en az 2 klinik bulgu veya MRG
calismasinin karsilastiriimasi gereklidir.

Ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmasi gereken durum-
lar: Tek hemisfere snirli olan sendromlar (kortikal displazi,
hemimegalensefali, tliberoskleroz, Sturge-Weber send-
romu, inme, hemikonvulsiyon-hemipleji-epilepsi send-
romu); metabolik hastaliklara bagli epilepsiya parsiyalis
kontinua (ketotik/non-ketotik hiperglisemi, Tip | diabet ve
anti-GAD-65 antikorlari, renal ve hepatik ensefalopati); me-
tabolik veya dejeneratif progresif nérolojik hastaliklar (ME-
LAS ve diger mitokondriyal bozukluklar, Alpers sendromu,
Kufs hastaligi); inflamatuvar/infeksiydz hastaliklar (Lupus
eritematozus gibi sistemik konnektif doku hastaliklarindaki

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik Sendromlar

Tablo 1. RE icin tani kriterleri

Bolim A
1. Klinik: Fokal ndbetler (EPC +) ve unilateral kortikal
defisit
2. EEG: Tek hemisferde yavaslama (epileptiform
aktivite +) ve unilateral nébet kaydi
3. MRG: Tek hemisferde fokal kortikal atrofi ve
sunlardan en az birinin olmasi: Gri-beyaz maddede
T2/FLAIR hiperintens sinyal veya ipsilateral kaudat
basinda atrofi.
Bolim B
1. Klinik: EPK veya progresif unilateral kortikal defisit
2. MRG: Progresif tek hemisferde fokal kortikal atrofi
3. Histopatoloji: T hiicre baskin ensefalit, microglial
hicreler (tipik olarak, ancak mutlak olmayan
nodiiller olusumu) ve reaktif astrogliozis.

serebral vaskdilitler, SSPE, paraneoplastik sendromlar, Rus
bahar yaz meningoensefaliti, multipl skleroz, Creutzfeldt-
jakob hastalig).

EEG Bulgulan

Montreal serisinde, 1950 ve 1988 tarihleri arasinda izlenen
RE'li 49 hastanin EEG bulgulari bildirildi.”! Hastalarin biyik
cogunlugunda temel aktivite bozuklugu gorilir. Temel ak-
tivite bozuklugu genellikle bilateral olmasina ragmen asi-
metriktir. Polimorfik delta aktivitesi siktir, genellikle bilateral,
bir tarafta baskindr. interiktal epileptiform desarijlar, siklikla
bir hemisfer lzerinde, lateralize, ¢coklu, bagimsiz odaklar
seklindedir. Bilateral ¢oklu, bagimsiz epileptiform desarjlar
veya bilateral, senkron, diizensiz diken-dalga veya keskin
ve yavas dalga desarjlari daha az siklikla gorulir. Montre-
al serisinde 32 hastada nobet kaydi yapilmistir. Hastalarin
%69'unda nobet baslangici bir hemisfere lateralizedir, an-
cak multifokal 6zelliktedir. Sadece 5 hastada fokal elektrog-
rafik baslangi¢ gorulmistir. Diger durumlarda oldugu gibi,
RE'de EPK'ya ylizey EEG'de her zaman ritmik EEG desarjlari
eslik etmez.

Andrews ve ark. (1997), 2 hastanin seri EEG bulgularini ta-
nimladi.B® interiktal epileptiform aktivite hastaligin erken
doéneminde etkilenen hemisferdeydi. Hastalik ilerledikce
bilateral senkron ve kontralateral epileptiform aktivitede
artma gorildigu bildirildi. Aragtirmacilar, EEG'nin tedavi ya-
nitini degerlendirmedeki nemini vurguladilar. Plazmaferez
tedavisini izleyerek epileptiform aktivitede gecici azalma
saptandigi gosterildi.
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Granata ve ark., (2003) RE'li 12 hastada, hastalik basladiktan
sonra 4 ay gibi erken bir sirre icinde, belirgin EEG dedisiklik-
leri oldugunu bildirdiler.® Etkilenen hemisferde polimorfik
delta aktivitesi mevcuttu, baslica temporal ve santral loka-
lizasyonluydu, hastalarin 9'u ayni zamanda epileptiform
anomaliye sahipti. Baglangicta diizensiz olan temel aktivite
hastalik ilerledik¢e diizlesme gosterdi. Hastalarin ¢cogunda
kontralateral asenkron yavas dalga aktivitesi ve epilepti-
form desarjlar goriilmesine ragmen, kontralateral iktal pa-
ternler gorilmedidi bildirildi.

EEG hastaligin erken déneminde RE tanisina yardim ede-
bilir. RE tanisini akla getiren tek tarafli hemisferik bulgular
sunlardir: temel aktivitede ve uyku igciklerinde bozulma,
fokal yavas aktivite, multifokal iktal desarjlar ve subklinik ik-
tal desarjlardir. Bagimsiz kontralateral nébet baslangicinin
gOsterilmesi bilateral hastalik siphesini arttirir.

Tedavi ve Prognoz
RE'de tedavinin iki amaci vardir; nébetlerin kontrol altina
alinmasi ve progresif norolojik hasarin durdurulmasidir.

Antiepileptik ilag (AEI) tedavisi: AEI'lar EPK'da etkisizdir. Bu-
nunla birlikte diger nébet tiplerinde bir dl¢tide etkili olabilir.
Spesifik bir tedavi 6nerisi yoktur.

Epilepsi Cerrahisi: Epilepsi cerrahisi tedavide énemli rol oy-
nar. Hastalik progresyonunu durduran tek tedavi yontemi-
dir. RE'de fokal rezeksiyon etkisizdir. Hemisferektomi, nébet
kontrolii saglamada en etkili tedavidir. Diskonnektif teknik-
ler (fonksiyonel hemisferektomi), anatomik hemisferektomi
tekniklerine gére mortaliteyi ve komplikasyon oranini azal-
tir. Bununla birlikte yetersiz diskonneksiyon nébet kontroli-
ni saglamakta basarisiz kalir.

immunoterapi: Kortikosteroidler, intravenéz immiinoglo-
bulin (IVIG), kombine kortikosteroidler ve (IVIG) kullanimi,
plazmaferez veya protein IgG immiinoabsorpsiyon teda-
vileri denenebilir. IVIG tedavisi birinci secenektir. Ozellikle
ge¢ baslangiclh olgularda onerilir. Kullanim sekli 0.4 g/kg/
glin dozunda ardarda 3 veya 5 glin siresince, izleyerek her
ay 0.4-2.0 g/kg dozunda 1-5 ardarda gelen giline yayilarak
uygulanir. IVIG tedavisinin yan etkileri nadirdir. Bunlarin
yanisira RE'de T lenfosit aracili hiicre hasarinin gézlenmesi
Gzerine, T hiicrelerini inhibe eden birimminosupresan olan
takrolimus tedavisi denenmistir. Takrolimus tedavisinin no-
rolojik fonksiyonun dnlenmesi ve MRG'de serebral hemiat-
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rofinin progresyon hizinin yavaslatiimasinda etkili oldugu,
ancak nobet kontroliinde uUstlnlik gdstermedigi bildiril-
mistir.3”)

FIRES

Giris

Atesli Enfeksiyonla iliskili Epilepsi Sendromu (Febrile infec-
tion-related epilepsy syndrome — FIRES), 6ncesinde saghkh
cocuklarda birkag gtinliik atesli enfeksiyonu takiben olusan
nobetlerle karakterizedir.*® Bu nobetler kisa zamanda yo-
Jgunlasip status epileptikus tablosu gelisir ve hastalar ilaca
direncli ndbetler ve kognitif yikim ile takip edilirler.5

Awaya and Fukuyama'nin ilk olarak 1986'da tanimladigi ol-
gulardan sonra diinyanin cesitli yerlerinden cok sayida Fl-
RES olgusu tanimlanmigtir.0-481

Bu 6zglin sendrom, giinimiize kadar, yeni-baslangi¢h di-
rencli status epileptikus (New-Onset Refractory Status Epi-
lepticus (NORSE)), okul cagi cocuklarinin yikici epileptik
ensefalopatisi (Devastating Epileptic Encephalopathy in
School Aged Children (DESC)), direngli, tekrarlayici parsi-
yel nobetlerle seyreden akut ensefalit (Acute Encephalitis
with Refractory Repetitive Partial Seizures (AERRPS)), atesli
enfeksiyonla iliskili epilepsi sendromu (febrile infection- re-
lated epilepsy syndrome (FIRES)) ve okul ¢cagi cocuklarinin
atesle tetiklenen direncli epileptik ensefalopatisi (Fever-In-
duced Refractory Epileptic Encephalopathy of School-Age
Children (FIRES) olmak lizere cok cesitli basliklar altinda tar-
tigiimigtir. 394244474950 Son yillarda FIRES en cok kullanilan ve
kabul géren tanim olmustur.

Etiyoloji ve Patogenez

Tam olarak agikhga kavusturulamamis olsa da FIRES etiyolo-
jisinde noéroinflamatuvar mekanizmalarin etkili oldugu du-
stinilmektedir. Bunu destekleyen bulgulardan biri hastalarin
beyin biyopsilerinin bir kisminda leptomeningeal inflamatu-
var birikimlerin goriilmus olmasidir.*" Fakat, bilinen bakteri-
yel, viral ve parazitik enfeksiy6z ajanlarin tespiti icin yapilmis
olan direk baki, polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik ¢a-
lismalar sonucunda herhangi bir patojene rastlanmamistir.*®

Atesli bir dénem sonrasinda akut bir bicimde status epilepti-
kus tablosunun gelismesi, mitokondriyal solunum zinciri dis-
fonksiyonu veya yag asidi oksidasyon, tre ve sitrik asit siklus
bozukluklar gibi mitokondriyal metabolik yollar etkileyerek
enerji defektine neden olan hastaliklari akla getirmektedir.’>?



Sistemik lupus eritematozus, vaskdilit gibi altta yatan siste-
mik romatolojik ve otoimmiin hastaliklarin arastirilmasi icin
yapilan tetkikler de negatif sonuclanmistir. Kanda ve BOS'ta
aranan NMDA, AMPA, GABA, voltaj bagimli potasyum kanali
(VGKC) gibi néronal hiicre yuizeyi epitoplarina karsi olusmus
otoantikor calismalari yapilmistir. VGKC ve bir hiicre ici an-
tikor olan GAD’a karsi antikor tespit edilen birka¢ olgu ta-
nimlanmis olsa da bunlar diistik orandadir.*>>% Klinik olarak
epileptik ensefalopatiye neden oldugu belirlenmis bircok
genden FIRES ile benzer o6zellikler gosteren PCDH19 ve
SCN1A mutasyonlariyla ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda
da net bir iliski bulunamamistir.5"

Klinik ve Tani

Hemen hemen tiim olgularda ategsli bir enfeksiyon sonrasin-
daki birka¢ guin icinde nébetler gelisir*¥ Hastalarin yaklasik
yarisinda ilk nébet gelistiinde ates kaybolmustur.*¥ Nobet-
lerde bas deviasyonu gibi fokal baslangi¢ ve otonom bulgu-
lar olabilir. Agizda ve ekstemitelerde operkdler bélgenin tu-
tulumunu isaret eden klonik nébetler olabilir. N6betler, glin
icinde onlarca defa tekrarlayabildikleri gibi cogunlukla teda-
viye direnclidir ve status epileptikus tablosunu yogun bakim
sartlarinda, genel anestetiklerle takip etmek gerekir. BOS'ta
mm>te 2-100 arasi hiicre goriilebilmesine ragmen hastala-
rn %75'inde pleositoz goriilmez. Polimeraz zincir reaksiyo-
nu ¢alismalari ve oligoklonal band negatiftir. Bu dénemde
hastalarda MRI goriintiilemede mezial temporal bolgelerde
0dem nedeniyle T2 kesitlerde hiperintensite gorilebilir.

Klinik baslangicindan itibaren birka¢ hafta ya da ay icinde
nobetler azalir ve biling normale dénmeye baslar. Nobetler
eski sikliginda olmasa da devam etme egilimindedir. Kogni-
tif olarak ytirttiicl islevler, epizodik hafiza ve konusma etki-
lenir.*? Kronik donemde (=6 ay) kranyal MRG'de T2 hiperin-
tesiteler kaybolarak yerini bilateral mezial temporal atrofiye
birakir. PET'te bilateral orbitofrontal ve temporoparietal bél-
gelerde yaygin hipometabolizma goralir.?

EEG Bulgulari

Nobetler her iki hemisferden kaynaklanabilir. Genellikle
temporal ve frontal bolgelerde multi-fokal desarjlar gorildr.
interiktal EEG'de temel aktivite yaygin olarak yavastir. Fron-
to-temporal ve fronto-polar bélgelerde ritmik delta dalgala-
rive hizl aktivite gorilebilir ve bu aktivite her iki hemisferde
birbirinden bagimsizdir.®® Kronik donemde nobetler kiime-
leserek devam eder ve EEG akut donemde status epilepti-
kus tablosundaki ayni bélgeleri tutar.

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik Sendromlar

Tedavi ve Prognoz

Status epileptikus tablosu konvansiyonel anti-epileptik te-
davilere direnclidir. Genel anestezi faydali olabilir fakat kog-
nitif olarak negatif prognostik etkendir. En direncli olgularda
1-2 ay stiren direncli nébetler sonrasinda 6liim gorilebilir.
Bu hastalarin postmortem beyin biyopsilerinde lenfosit var-
ligindan ¢ok hiicre kaybi gorilmstir. Bu da ensefalit yerine
ensefalopati tanimini desteklemektedir.®>? Haftalar veya ay-
lar icinde nobetler kontrol altina alindik¢a, hastalarin suuru
acilir fakat kognitif yikim kahcaidir.

Ketojenik diyet, ge¢c ddnemde de hastalarin yaklasik yarisinda
etkinligi kanitlanmis en iyi tedavi seceneklerinden biridir.“¢!

infantil Spazmlar ve West Sendromu

Giris

Karakteristik EEG paterni olan hipsaritmi, West sendromu kli-
nik olarak tanimlandiktan yaklasik 100 yil sonra tespit edile-
bilmistir.*¥ insidansi 10 000 canli dogumda 2-5 ve yasa bagli
prevalansi 10 yasindaki ¢ocuklarda 1-2dir*>*® Baslangig
yasl, olgularin %50-77'sinde 3-7 aydir fakat dogum sonra-
st erken donemde ve hatta 5 yasta da gorilen nadir olgu-
lar bildirilmistir.>” Etiyolojisinde prenatal nedenlerin yattigi
olgular, postnatal olanlardan daha erken dénemde baslar.®

Etiyoloji ve Patogenez

infantil spazmlar semptomatik ve kriptojenik / idiopatik ol-
mak Uzere ikiye ayrilir (Tablo 2). Prognozu genellikle altta
yatan neden belirler. Herhangi bir nedenin bulunamadigi
olgular idiopatik olarak siniflandirilirsa da glinimiizde bu
olgularin genetik olarak siniflandirimasi tartisiimaktadir.
15960 Etiyolojide ¢ok sayida hastalik grubu olmakla beraber
en sik gorilenler arasinda hipoksik iskemik ensefalopati
(%10), kromozomal anormallikleri (%8), malformasyonlar
(%8), perinatal inme (%8), tliberoskleroz (%7), periventrikii-
ler Ibkomalazi ve kanama (%5) bulunmaktadir.’®"

Son zamanlarda, infantil spazmlar olan 4 aylik bir kiz cocu-
gunda, bu sendromun immiin mekanizmalarla iliskili olabi-
lecegini akla getiren, yiksek oranda voltaj bagimh potas-
yum kanal kompleksi antikoru tespit edilmistir.162

Diger nedenler, biyotidinaz eksikligi, piridoksin eksikligi,
mitokondriyal hastaliklar, Menkes hastaligi, konjenital gli-
kozilazyon tip lll defekti, fenilketontri de dahil olmak lzere
organik asidiiri ve aminoasiduriler, peroksizomal hastaliklar
ve lizozomal hastaliklardir (Tablo 2).%3-6%
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Tablo 2. Semptomatik West Sendromu nedenleri

Prenatal nedenler

-Norokiitane hastaliklar
Tuberoskleroz
Nérofibromatozis
Sturge-Weber sendromu
Inkontinentia pigmenti
-Displaziler
Aicardi sendromu
Agiri, pakigiri, polimikrogiri
Hemimegalensefali, fokal kortikal displazi, sizensefali
-Kromozomal anormallikler
Down sendromu, Miller-Dieker, CHARGE
-Konjenital infeksiyonlar
-Hipoksik-iskemik ensefalopati
-Metabolik, mitokondriyal sitopati
Perinatal nedenler:
Hipoksik-iskemik ensefalopati
intraserebral kanama
Enfeksiyon
Travma
Postnatal nedenler:
Piridoksin bagimhhg
Nonketotik hiperglisinemi
Akcaagag surubu hastalig
Biyotidinaz eksikligi
Fenilketondri
Mitokondriyal ensefalopatiler
infeksiyonlar (menenijit, ensefalit)
Travma
Sit cocuklugu déneminde tiimorler
Dejeneratif hastaliklar

Semptomatik WS'nin olasi nedenleri siralanmistir Covanis ve ark.,
2012'den alinan tablo Turkge'ye cevirilerek kullanilmistir.*® CHARGE; ko-
lobama, nazal konka atrezisi, bliylime ve gelisme geriligi, genital ve riner
sistem anormallikleri, kulak anormallikleri ve sagirlik (Coloboma, Atresia,
Choanae, Genital, Ear).

Ailesel 6zellik olgularin sadece %4'tinde gorulur.”*’V Bu ol-
gularin ¢ogunlugu lIokodistrofi, tliberoskleroz ve X'e bagli
lizensefali ve band heterotopi gibi iyi tanimlanmis genetik
hastaliklar olmakla beraber daha nadir goriilen bazi mu-
tasyonlar da bildirilmistir. Yayinlara gére West sendromu ile
iliskili genler ARX, CDKL5, SLC25A22, SPTAN1, PLCB31, MAGI2
ve PNKPdir."?

Gin gectikce yeni mutasyonlar tanimlanmaya devam et-
mektedir. Fakat simdiye kadar tanimlanan bu mutasyon-
larin ¢cogu Dravet sendromu disinda sadece kicik hasta
gruplarini icermekte ve tim infantil spazm ve West sendro-
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mu etiyolojilerinin disik bir ylizdesini olusturmaktadirlar.
Dolayisiyla genetik kokenli ve semptomatik olgularin disin-
da etiyolojisi aciklanamamis biytk bir grup halen etiyoloji-
sinin aydinlatiimasini beklemektedir.

Klinik ve Tani

Klasik WS triadl, infantil spazmlar, gelisme geriligi ve EEG'de
hipsaritmi paternidir.”® infantil spazmlar, siklikla kiimeler
halinde olusan, kisa siireli (0.2-2 sn), fleksiyon daha sik ol-
mak Uzere, fleksiyon, ekstansiyon veya her ikisinin birlikte
oldugu, st ekstremitelerde fleksiyon, alt ekstremitelerde
ekstansiyon seklinde hareketlerdir. Buna boyunda fleksi-
yon ve ekstansiyon hareketi de eslik eder. Elektromiyografi
kayitlarinda tim olgularda hem fleksér, hem de ekstensor
kaslarin tutuldugu gésterilmistir. Bu ani kasilmayi genellik-
le aglama takip eder. Nadiren sadece boyuna veya gozler-
de yukar deviasyona neden olan spazmlar olabilir. Tonik
spazmlar da infantil spazmlar gibidir fakat genellikle daha
uzun surelidir. Ani aksiyal kontraksiyonu yaklasik 10 saniye-
lik bir tonik faz takip eder.” Asimetrik spazmlar genellikle
lateralize beyin lezyonlarindan kaynaklansa da tek tarafli
lezyonlarin simetrik spazmlar yaptigi da gorulmustir.”
Baska tiplerde nobetler de tabloya eslik edebilir.

Cocuklarin %70'inde gelisme geriligi spazmlardan 6nce
baslar.” Bu gerilik birkac aylik bir bebekte bas tutmanin
gerceklesmemesi, objeleri yakalayamama, sosyal gulim-
semenin yoklugu, g6z temasinin kaybi ve otistik bulgularla
kendini gosterir.

infantil spazmlar, daha nadir gériilen diger erken baslangiclh
ve koéti prognozlu durumlardan ayirt edilmelidir. Bu durum-
larin basinda erken infantil epileptik ensefalopati ve erken
miyoklonik ensefalopati gelir.

Hastaligin tanisi icin klinik ve EEG bulgular yeterlidir. Altta
yatan nedenin belirlenmesinde anamnez disinda, 6zellikle
MRG olmak uizere goriintiileme ydntemleri ve klinik stiphe
varliginda genetik ve diger analizlerden faydalanilabilir.

EEG Bulgulan

Spazmlar sirasinda EEG'de tipik olarak yiiksek amplittidli je-
neralize keskin dalgalari jeneralize bir elektrodekrement ya-
nit izler.”¥ EEG'de iktal patern spazmlar sirasinda jeneralize,
disiik amplitidli, hizli ritm veya ylksek amplitiidli yavas
dalga seklinde kendini gosterebilir.””78 Olgularin tgte birin-
de spazmlar sirasinda EEG normaldir.”® Asimetrik ve asenk-



ron spazmlarda, baskin bolge en énemli kortikal beyin lez-
yonunun yerini gosterir. Bir spazm kiimesinin tek bir ndbet
mi yoksa birbirinden bagimsiz ayri ndbetler mi oldugunu
ayirt etmek guictiir. Bazi ebeveynler spazmlardan dnce hu-
zursuzluk gibi davranis degisiklikleri tarif ederler ve bu du-
rum ilk spazmdan 6nce farkli olasi bir iktal aktivitenin ger-
ceklestigini ve iktal aktivitenin tim kiime boyunca devam
ettigini dustindirar.” Diger durumlarda, poligrafik kayitlar
tim kiimelerde, spazmlar arasinda interiktal aktivitenin geri
geldigini gosterir ve bu ayrim etiyolojik nedenler icin ipucu
olabilir.*? Bir spazm kiimesinden 6nce fokal desarj gordle-
bilir. Olgularin %12-42,3'inde jeneralize tonik veya fokal
nobetler gibi diger nobetler gorilebilir.®'52

interiktal EEG'de ise tipik hipsaritmi paterni goriilir (Sekil 1).
Bu patern, ¢ok yliksek amplitiidlii (500-1000 pV), iyi orga-
nize olmayan ve yavas zemin aktivitesi Gzerinde multifokal
epileptiform desarjlar ile karakterizedir. Siklikla yavas ve kes-

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik Sendromlar

kin yavas dalgalar jeneralize olmakla birlikte ritmik ve orga-
nize bir 6zellik géstermemektedir. Hipsaritmi bu sendromda
en sik gorilen EEG paterni olsa da bazi hastalarda fokal veya
multifokal diken-dalga, hizli ve yavas ritim, fokal depresyon
ve bosalim da gorilebilmektedir.”*#3 Hipsaritminin yoklugu
epileptik spazm tanisini diglamaz. Karakteristik EEG bulgula-
r1, 6zellikle epilepsinin erken déneminde, yalnizca non-REM
uyku sirasinda gorilebilir. Bu nedenle uzun uyku EEG'si ve
uyku kayrtlamasi tani icin en 6nemli araglardir.®4

Tedavi ve Prognoz

Adrenokortikotropik hormon (ACTH), halen en iyi tedavi se-
¢enegidir.® IS'nin kisa sureli tedavisi icin ilk secenek olma-
sina ragmen 3 hafta gibi bir slirede yavas yavas azaltilarak
uygulanir. Halen etkin dozu ve kullanim siiresi ile ilgili kesin
bir goris birligi yoktur fakat son yillarda kisa sureli kulla-
nimda duisik doz ACTH'In (20-39 1U/glin), yiiksek doz ACTH
(150 1U/glin) kadar etkili oldugu belirtiimektedir.® Oral kor-
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Sekil 1. Tipik bir hipsaritmi 6rnegi.
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tikosteroidlerin etkinligi konusunda yeterli kanit yoktur ve
hipotalamik-pituiter-adrenal disfonksiyon nedeniyle olusan
ciddi yan etkilerinden dolayr ACTH tercihi daha uygundur.
Steroidlerin ve ACTH'In hipokampal eksitabiliteyi azaltip,
gaba-amino butirik asit (GABA) aktivitesini arttirip, kalsiyum
kanallarinin transkripsiyonun regiile edip, anti-inflamatuvar
ozellikleriyle etkili olduklari 6ne stirlilmektedir.”

Retinal toksisite yapmasina ragmen, vigabatrin de halen
ACTH ile birlikte en etkin ajandir. Etiyolojide tiiberoskleroz
olan hastalarda vigabatrinin ilk tedavi secenegi olmasi ge-
rektigi gorlisi mevcuttur.®8#! Vigabatrin dozu 3-5 giin igin-
de 125 mg/kg/glin dozuna kadar yikseltilebilir.*® Sempto-
matik hastalarda %0-50, kriptojenik hastalarda %50-100
oraninda etkin bulunmustur.®” Valproik asit, vigabatrinden
sonra, ACTH ile birlikte kullanilmasi ve ACTH sonrasi tedavi-
nin devaminda uygun bir ajandir. Yapilan birka¢ ¢alismada
25-100 mg/kg/gilin dozlarinda spazmlarin %73, hipsaritmi-
nin de %91 kaybolmasini sagladigi bildirilmistir.°?

Kullanilan diger ilaglar ise piridoksin, benzodiazepinler, zo-
nisamid, intravendz immiinglobulin (IVIG), topiramat ve
Turkiye'de olmayan nitrazepam‘dir. Ayrica, ACTH ve vigabat-
rin, ACTH ve valproat, hidrokortizon ve valproat gibi kombi-
nasyon tedavileri de denenmektedir.®?

Flunarizinin, IS'li cocuklarda noroprotektif oldugu belirtil-
mistir.3 ACTH'a direncli olgularda “pulse” rapamisin tedavi-
si tliberoskleroz sican modellerinde IS'lerin durdurulmasin-
da etkin olmustur.®¥

Ketojenik diyet de infantil spazm tedavisinde denenmis ve
refrakter epilepsilerin bir kisminda oldugu gibi bazi olgular-
da (%20) etkili olmugtur.

Spazmlarin devam siiresi tedaviye yanita, remisyona veya
diger nobet tiplere donlisme oranina goére degisebilir.
Spontan remisyon ¢ok nadirdir. Olgularin %50'sinde spazm-
lar 3 yasindan 6nce, %90'inda ise 5 yasindan 6nce kaybolur-
lar.®s Fakat 5 yasina gelen hastalarin %75'inde fokal anor-
mallikler kalir.’”? ACTH tedavisi sonlandiktan sonra lte bir
hastada spazmlar geri déner.” ilk iki yil icinde, hastalarin
%20'sinde altta yatan etiyolojiye bagli olarak 6lim gorile-
bilir. Hastalarin %50-60'l, spazm veya diger tipteki nobetleri
gecirmeye devam eder veya aylar ya da yillar stiren bir n6-
betsiz donemden sonra yeniden ndbetleri baslayarak kro-
nik epileptik olurlar.?7%” ilk calismalarda, nébetlerin parsi-
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yelden (%10-32) cok jeneralize (%42-90) oldugu, olgularin
%40-60'Inin Lennox-Gastaut Sendromuna (LGS), %23'linlin
de multifokal epilepsiye doniistigu gosterilmistir.®®*% Basta
ACTH ve vigabatrin yardimiyla ndbet kontroliinlin saglan-
masi LGS'ye progresyon oranini distirmustiir.'*? Etiyolojiye
gore degerlendirildiginde, kriptojenik olgularin %51‘ine
karsin, semptomatik olgularin yalnizca %7'si normal geli-
sim goOstermektedir. Bazi serilerde olgularin yaklasik %17'si
LGS’ye donlismektedir.'!

Landau Klefner Sendromu ve Yavas Uyku Sirasinda
Siirekli Diken Dalga Aktivitesi (ESES)

Landau Klefner Sendromu (LKS) ve yavas uyku sirasinda
surekli diken dalga aktivitesi (ESES) tablolarinin her ikisi de,
okul yasindaki ¢ocuklarda gérilen, gelisimsel ve davranis-
sal gerilige yol acan sendromlardir. 2001'deki ILAE bildirisi,
LKS ve ESES'i EE bashgi altinda siniflamistir.'%? 2006'da ise
LKS'nin, ESES basligi altina girdigi yorumu yapilmistir.'% En
son 2010 raporuna gore ise yeniden her iki hastalik cocuk-
luk cagindaki ayri sendromlar olarak siniflandiriimistir.'o%
LKS, nadir gériilen, sinsi veya ani baslangicli, konusma ye-
teneginin edinsel kaybi ile seyreden bir EE'dir. Once anlama
bozulur (isitsel agnozi), daha sonra buna verbal ekspresyon
bozuklugu, kognitif yikim ve global davranis degisiklikleri
eklenir.%1%1 | KS'nin baslangi¢ yasi 3-7 yastir. CSWS'nin de
baslangi¢ yasi 3-5 yastir ve genellikle noktiirnal, fokal n6-
betlerle baslar.

Etiyoloji

Genellikle, LKS hastalarinda altta yatan intrakranyal bir lez-
yon yoktur. Hastalarda semptomlarin baslangici 6ncesinde
normal motor-mental gelisim 6ykisi ve normal néro-g6-
rintileme bulgulari vardir. LKS'nin bilinen bir etiyolojisi
bulunmamaktadir. Buna karsin, ESES’li bazi cocuklarda, altta
yatan genetik, metabolik ve yapisal anormallikler mevcut-
tur.'” Polimikrogiri ve porensefali ESES'te bildirilmis olan
bazi kranyal lezyonlardir.”"

Klinik ve Tani

LKS'de, baslangicta beliren konusmalari anlama gucliga-
nd, progresif veya dalgali seyirli bir verbal ekspresyon bo-
zuklugu takip eder. ESES'teki kognitif yikim daha globaldir
ve oOzellikle ekzekutif fonksiyonlar etkilenir.® Hastalarin
%60'Inda fokal nébetler ilk semptomu olusturur ama olgu-
larin %25'inde nobet yoktur. ESES'te tablo sinsi baglar. Ro-
landik nébetlere benzeyen, noktirnal, fokal nébetler gelisir.
Bu nébetlerden birkag ay sonra da EEG'de ESES ile beraber,



atipik absanslar ve atonik ataklar tabloya eklenir. Bu dénem-
de, kognitif gerilik, dikkat eksikligi, hiperaktivite, linguistik
problemler ve otistik bulgular gelisebilir. Nobetlerin siddeti
degiskenlik gosterse de LKS'de ve ESES de genellikle puber-
te veya genc eriskin déneminde kaybolurlar.®® Remisyon,
linguistik ve kognitif disfonksiyonlarda kismi diizelme ol-
masini saglar. Epileptiform desarjlar ne kadar uzun surerse,
kognitif yikim da o kadar kalici ve fazladir. Cocukluk ¢caginin
sentrotemporal dikenli selim cocukluk cag epilepsisinin,
ESES veya LKS'ye donebilecegi bildirilmistir.'®!

EEG Bulgulan

interiktal EEG'de her iki sendromda yavas uyku sirasinda
elektriksel status epileptikus tablosu vardir. Yavas uyku sira-
sinda siirekli epileptiform desarjlar goriliir. Bu EEG paterni-
ni gérmek tani koymak icin sarttir. Uyaniklik sirasinda temel
aktivite fokal veya yaygin olarak yavastir, interiktal epilep-
tiform desarjlar bu temel aktiviteye eslik edebilir. ESES'teki
epileptiform desarjlar genellikle frontal bolgelerde goriiltr

i i e i
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ve bu da yuruttict islev bozukluklarini agiklayabilir.®4 LKS'de
uyaniklik sirasinda EEG normal bile olabilir. Fokal epilepti-
form desarjlar gorilebilir ve bunlar en ¢ok fronto-sentral
ve temporal boélgelerde gorulur. ESES'teki gibi, temel akti-
vitede yaygin veya fokal yavaslik gorilebilir. Uyku sirasinda
stirekli, temporal bolgelerde belirgin, diken-dalga aktivitesi
vardir (Sekil 2).

LKS ve ESES'te, hastalarda bazen hi¢ nébet olmayabilir. E§er
ndbet gelisirse, diger fokal ndbetlere benzeyen ve spesifik
olmayan bulgularla karsilasilir.

Tedavi ve Prognoz

LKS'de, uzun sireli (>3 ay) ve ylksek dozlarda ACTH veya
steroid kullaniminin EEG ve dil gelisimi Gzerine olumlu et-
kileri gosterilmistir.'®! Azalan dozlarla yapilan enjeksiyonlar
major yan etkilerden korunmayi saglayabilir. Benzodiaze-
pinler, valproik asit, etosliksimid ve ilgin¢ olarak immung-
lobulinlerin olumlu etkileri go&sterilmistir.”® ESES olgula-
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Sekil 2. Bir ESES olgusunda, yavas uykuda bilateral temporal bolgelerde belirgin stirekli diken dalga aktivitesi.

25



Epilepsi 2016;22(Suppl. 1):14-29

rinda, altta yatan kortikal displazi gibi intrakranyal lezyonu
olan secilmis olgularda cerrahi denenebilir. Multipl subpial
transeksiyonlar, bazi secilmis LKS olgularinda uzun sireli
remisyon saglamistir.'"® LKS'de konusma terapisi de 6neril-
mektedir.

Klinik ve EEG relapslarina ragmen, diger EE olgularina gére
LKS ve ESES olgularinin norolojik tablosu ve konusmasi iyi
yonde gelisebilir. Eriskin doneme gelindiginde genelde
ESES ve LKS'nin EEG ve nobetleri spontan diizelir fakat gelis-
me geriligi tamamen normale donmeyebilir.®4

Kaynaklar

1. Rasmussen T, Olszewski J, Lloydsmith D. Focal seizures due to
chronic localized encephalitis. Neurology 1958;8(6):435-45.

2. Andermann F. editor. Chronic encephalitis and epilepsy. Ras-
mussen’s syndrome. Boston: Butterworth-Heinemann; 1991.

3. Hart Y. Rasmussen’s encephalitis. Epileptic Disord
2004;6(3):133-44.

4. Andrews JM, Thompson JA, Pysher TJ, Walker ML, Hammond
ME. Chronic encephalitis, epilepsy, and cerebrovascular im-
mune complex deposits. Ann Neurol 1990;28(1):88-90. CrossRef

5. Rogers SW, Andrews PIl, Gahring LC, Whisenand T, Cauley K,
Crain B, et al. Autoantibodies to glutamate receptor GIUR3 in
Rasmussen’s encephalitis. Science 1994;265(5172):648-51.

6. Wiendl H, Bien CG, Bernasconi P, Fleckenstein B, Elger CE, Di-
chgans J, et al. GIuR3 antibodies: prevalence in focal epilepsy
but no specificity for Rasmussen’s encephalitis. Neurology
2001;57(8):1511-4. CrossRef

7. Mantegazza R, Bernasconi P, Baggi F, Spreafico R, Ragona F, An-
tozzi C, et al. Antibodies against GIuR3 peptides are not specific
for Rasmussen’s encephalitis but are also present in epilepsy
patients with severe, early onset disease and intractable sei-
zures. J Neuroimmunol 2002;131(1-2):179-85. CrossRef

8. Watson R, Jiang Y, Bermudez |, Houlihan L, Clover L, McKnight
K, et al. Absence of antibodies to glutamate receptor type 3
(GIuR3) in Rasmussen encephalitis. Neurology 2004;63(1):43-
50. CrossRef

9. Watson R, Jepson JE, Bermudez |, Alexander S, Hart Y, McK-
night K, et al. Alpha7-acetylcholine receptor antibodies
in two patients with Rasmussen encephalitis. Neurology
2005;65(11):1802-4. CrossRef

10. Yang R, Puranam RS, Butler LS, Qian WH, He XP, Moyer MB, et al.
Autoimmunity to munc-18 in Rasmussen’s encephalitis. Neu-
ron 2000;28(2):375-83. CrossRef

11. Bien CG, Bauer J, Deckwerth TL, Wiend| H, Deckert M, Wiestler
OD, et al. Destruction of neurons by cytotoxic T cells: a new
pathogenic mechanism in Rasmussen’s encephalitis. Ann Neu-
rol 2002;51(3):311-8. CrossRef

12. Bauer J, Elger CE, Hans VH, Schramm J, Urbach H, Lassmann H,
et al. Astrocytes are a specificimmunological target in Rasmus-

26

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

sen’s encephalitis. Ann Neurol 2007;62(1):67-80. CrossRef
Schwab N, Bien CG, Waschbisch A, Becker A, Vince GH, Dorn-
mair K, et al. CD8+ T-cell clones dominate brain infiltrates in
Rasmussen encephalitis and persist in the periphery. Brain
2009;132(Pt 5):1236-46. CrossRef

Owens GC, Huynh MN, Chang JW, McArthur DL, Hickey MJ,
Vinters HV, et al. Differential expression of interferon-y and
chemokine genes distinguishes Rasmussen encephalitis from
cortical dysplasia and provides evidence for an early Th1 im-
mune response. J Neuroinflammation 2013;10:56. CrossRef

Bien CG, Granata T, Antozzi C, Cross JH, Dulac O, Kurthen M, et
al. Pathogenesis, diagnosis and treatment of Rasmussen en-
cephalitis: a European consensus statement. Brain 2005;128(Pt
3):454-71. CrossRef

Bar-Or A, Fawaz L, Fan B, Darlington PJ, Rieger A, Ghorayeb C,
et al. Abnormal B-cell cytokine responses a trigger of T-cell-
mediated disease in MS? Ann Neurol 2010;67(4):452-61. CrossRef
Kinay D, Bebek N, Vanli E, Gurses C, Gokyigit A, Andermann
F. Rasmussen’s encephalitis and Behcet’s disease: autoim-
mune disorders in first degree relatives. Epileptic Disord
2008;10(4):319-24.

Amrom D, Kinay D, Hart Y, Berkovic SF, Laxer K, Andermann
F, et al. Rasmussen encephalitis and comorbid autoimmune
diseases: A window into disease mechanism? Neurology
2014;83(12):1049-55. crossRef

Bien CG, Widman G, Urbach H, Sassen R, Kuczaty S, Wiestler
OD, et al. The natural history of Rasmussen’s encephalitis. Brain
2002;125(Pt 8):1751-9. CrossRef

. Andermann F. Rasmussen Syndrome and movement disorder.

Mov Disord 2002;17(3):437-8. CrossRef

McDonald D, Farrell, McMenamin J.Rasmussen’s syndrome as-
sociated with chronic brain stem encephalitis. Eur J Paediatr
Neurol 2001;5(5):203-6. CrossRef

Korn-Lubetzki |, Bien CG, Bauer J, Gomori M, WiendI H, Trajo L,
et al. Rasmussen encephalitis with active inflammation and de-
layed seizures onset. Neurology 2004;62(6):984-6. CrossRef

Hart YM, Andermann F, Fish DR, Dubeau F, Robitaille Y, Rasmus-
sen T, et al. Chronic encephalitis and epilepsy in adults and
adolescents: a variant of Rasmussen’s syndrome? Neurology
1997,;48(2):418-24. CrossRef

Vadlamudi L, Galton CJ, Jeavons SJ, Tannenberg AE, Boyle RS.
Rasmussen’s syndrome in a 54 year old female: more support
for an adult variant. J Clin Neurosci 2000;7(2):154-6. CrossRef
Hart YM, Andermann F, Robitaille Y, Laxer KD, Rasmussen T, Da-
vis R. Double pathology in Rasmussen’s syndrome: a window
on the etiology? Neurology 1998;50(3):731-5. CrossRef
Larionov S, Kénig R, Urbach H, Sassen R, Elger CE, Bien CG. MRI
brain volumetry in Rasmussen encephalitis: the fate of affected
and “unaffected” hemispheres. Neurology 2005;64(5):885-7.
Silver K, Andermann F, Meagher-Villemure K. Familial alter-
nating epilepsia partialis continua with chronic encephali-
tis: another variant of Rasmussen syndrome? Arch Neurol


http://dx.doi.org/10.1212/WNL.8.6.435
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410280116
http://dx.doi.org/10.1126/science.8036512
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.57.8.1511
http://dx.doi.org/10.1016/S0165-5728(02)00261-8
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000132651.66689.0F
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000191566.86977.04
http://dx.doi.org/10.1016/S0896-6273(00)00118-5
http://dx.doi.org/10.1002/ana.10100
http://dx.doi.org/10.1002/ana.21148
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awp003
http://dx.doi.org/10.1186/1742-2094-10-56
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awh415
http://dx.doi.org/10.1002/ana.21939
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000791
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awf176
http://dx.doi.org/10.1002/mds.10129
http://dx.doi.org/10.1053/ejpn.2000.0512
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000115393.67403.53
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.48.2.418
http://dx.doi.org/10.1054/jocn.1999.0173
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.50.3.731
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000152895.23010.52

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

1998;55(5):733-6. CrossRef

Robitaille Y. Neuropathologic aspects of chronic encephalitis.
In: Andermann F, editor. Chronic encephalitis and epilepsy. Ras-
mussen’s syndrome. Boston: Butterworth-Heinemann; 1991. p.
79-110.

Bien CG, Urbach H, Deckert M, Schramm J, Wiestler OD,
Lassmann H, et al. Diagnosis and staging of Rasmussen’s
encephalitis by serial MRI and histopathology. Neurology
2002,'58(2)1250—7. CrossRef

Granata T, Gobbi G, Spreafico R, Vigevano F, Capovilla G, Rago-
na F, et al. Rasmussen’s encephalitis: early characteristics allow
diagnosis. Neurology 2003;60(3):422-5. CrossRef

Lee JS, Juhasz C, Kaddurah AK, Chugani HT. Patterns of cerebral
glucose metabolism in early and late stages of Rasmussen’s
syndrome. J Child Neurol 2001;16(11):798-805. CrossRef
Cendes F, Andermann F, Silver K, Arnold DL. Imaging of axonal
damage in vivo in Rasmussen’s syndrome. Brain 1995;118 ( Pt
3):753-8. CrossRef

Chiapparini L, Granata T, Farina L, Ciceri E, Erbetta A, Ragona F,
et al. Diagnostic imaging in 13 cases of Rasmussen’s encepha-
litis: can early MRI suggest the diagnosis? Neuroradiology
2003;45(3):171-83.

Hart YM, Cortez M, Andermann F, Hwang P, Fish DR, Dulac O,
et al. Medical treatment of Rasmussen’s syndrome (chronic
encephalitis and epilepsy): effect of high-dose steroids or im-
munoglobulins in 19 patients. Neurology 1994;44(6):1030-6.
Derry C, Dale RC, Thom M, Miller DH, Giovannoni G. Unihemi-
spheric cerebral vasculitis mimicking Rasmussen’s encephalitis.
Neurology 2002;58(2):327-8. CrossRef

Andrews Pl, McNamara JO, Lewis DV. Clinical and electroen-
cephalographic correlates in Rasmussen’s encephalitis. Epilep-
sia 1997;38(2):189-94. crossRef

Bien CG, Gleissner U, Sassen R, Widman G, Urbach H, Elger CE.
An open study of tacrolimus therapy in Rasmussen encephali-
tis. Neurology 2004;62(11):2106-9. CrossRef

Tektiirk P, Baykan B, Tuzin E. Febrile infection related epilepsy
syndrome (FIRES) in adults imitating limbic encephalitis. J Neu-
rol Sci 2015;32(1):818-24.

Nabbout R. FIRES and IHHE: Delineation of the syndromes. Epi-
lepsia 2013;54 Suppl 6:54-6. CrossRef

Awaya Y, Fukuyama Y. Epilepsy sequelae of acute encepha-
litis or encephalopathy (3rd report). Jpn J Psychiatry Neurol
1986;40:385-87.

Baxter P, Clarke A, Cross H, Harding B, Hicks E, Livingston J, et al.
Idiopathic catastrophic epileptic encephalopathy presenting
with acute onset intractable status. Seizure 2003;12(6):379-87.
MikaeloffY, Jambaqué |, Hertz-Pannier L, Zamfirescu A, Adams-
baum C, Plouin P, et al. Devastating epileptic encephalopathy
in school-aged children (DESC): a pseudo encephalitis. Epilep-
sy Res 2006;69(1):67-79. CrossRef

Shyu CS, Lee HF, Chi CS, Chen CH. Acute encephalitis with re-
fractory, repetitive partial seizures. Brain Dev 2008;30(5):356—

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik Sendromlar

61. CrossRef

van Baalen A, Stephani U, Kluger G, Hausler M, Dulac O. FIRES:
febrile infection responsive epileptic (FIRE) encephalopathies
of school age. Brain Dev 2009;31(1):92-3. CrossRef

van Baalen A, Hausler M, Boor R, Rohr A, Sperner J, Kurlemann
G, et al. Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES):
a nonencephalitic encephalopathy in childhood. Epilepsia
201 0;1 (7):1 323-8. CrossRef

Nabbout R, Mazzuca M, Hubert P, Peudennier S, Allaire C,
Flurin V, et al. Efficacy of ketogenic diet in severe refractory
status epilepticus initiating fever induced refractory epilep-
tic encephalopathy in school age children (FIRES). Epilepsia
2010;51(10):2033-7. CrossRef

Sakuma H, Awaya Y, Shiomi M, Yamanouchi H, Takahashi Y,
Saito Y, et al. Acute encephalitis with refractory, repetitive par-
tial seizures (AERRPS): a peculiar form of childhood encephali-
tis. Acta Neurol Scand 2010;121(4):251-6. CrossRef

Kramer U, Chi CS, Lin KL, Specchio N, Sahin M, Olson H, et al.
Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES): pathogen-
esis, treatment, and outcome: a multicenter study on 77 chil-
dren. Epilepsia 2011;52(11):1956—65. CrossRef

Wilder-Smith EP, Lim EC, Teoh HL, Sharma VK, Tan JJ, Chan BP,
et al. The NORSE (new-onset refractory status epilepticus) syn-
drome: defining a disease entity. Ann Acad Med Singapore
2005;34(7):417-20.

Nabbout R, Vezzani A, Dulac O, Chiron C. Acute encephalopa-
thy with inflammation-mediated status epilepticus. Lancet
Neurol 2011;10(1):99-108. CrossRef

Pardo CA, Nabbout R, Galanopoulou AS. Mechanisms of epi-
leptogenesis in pediatric epileptic syndromes: Rasmussen
encephalitis, infantile spasms, and febrile infection-related
epilepsy syndrome (FIRES). Neurotherapeutics 2014;11(2):297-
310. CrossRef

Bindoff LA, Engelsen BA. Mitochondrial diseases and epilepsy.
Epilepsia 2012;53 Suppl 4:92-7. crossRef

Mazzuca M, Jambaque |, Hertz-Pannier L, Bouilleret V, Archam-
baud F, Caviness V, et al. 18F-FDG PET reveals frontotemporal
dysfunction in children with fever-induced refractory epileptic
encephalopathy. J Nucl Med 2011;52(1):40-7. CrossRef

Gibbs FA, Gibbs EL. Atlas of electroencephalography. vol 2, Epi-
lepsy. Reading: Addison Wesley; 1952.

Trevathan E, Murphy CC, Yeargin-Allsopp M. The descriptive
epidemiology of infantile spasms among Atlanta children. Epi-
lepsia 1999;40(6):748-51. CrossRef

Lux AL. Latest American and European updates on infantile
spasms. Curr Neurol Neurosci Rep 2013;13(3):334. CrossRef

Lacy JR, Penry JK. Infantile spasms. New York: Raven Press;
1976.

Hrachovy RA, Frost JD Jr, Gospe SM Jr, Glaze DG. Infantile
spasms following near-drowning: a report of two cases. Epilep-
sia 1987;28(1):45-8. CrossRef

Dulac O, Plouin P, Jambaque |, Motte J. Benign epileptic infan-

27


http://dx.doi.org/10.1001/archneur.55.5.733
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.58.2.250
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.60.3.422
http://dx.doi.org/10.1177/08830738010160110401
http://dx.doi.org/10.1093/brain/118.3.753
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.44.6.1030
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.58.2.327
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1997.tb01096.x
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000128044.94294.87
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12278
http://dx.doi.org/10.1016/S1059-1311(02)00340-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2006.01.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2007.10.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2008.05.004
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02535.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02703.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0404.2009.01198.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.03250.x
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70214-3
http://dx.doi.org/10.1007/s13311-014-0265-2
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2012.03618.x
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.110.077214
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1999.tb00773.x
http://dx.doi.org/10.1007/s11910-012-0334-z
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1987.tb03621.x

Epil

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

28

epsi 2016;22(Suppl. 1):14-29

tile spasms. [Article in French] Rev Electroencephalogr Neuro-
physiol Clin 1986;16(4):371-82. [Abstract] crossRef

Vigevano F, Fusco L, Cusmai R, Claps D, Ricci S, Milani L. The
idiopathic form of West syndrome. Epilepsia 1993;34(4):743-6.
Pavone P, Striano P, Falsaperla R, Pavone L, Ruggieri M. Infantile
spasms syndrome, West syndrome and related phenotypes:
what we know in 2013. Brain Dev 2014;36(9):739-51. CrossRef
Suleiman J, Brenner T, Gill D, Troedson C, Sinclair AJ, Brilot F, et
al. Immune-mediated steroid-responsive epileptic spasms and
epileptic encephalopathy associated with VGKC-complex anti-
bodies. Dev Med Child Neurol 2011;53(11):1058-60. CrossRef
Sadleir LG, Connolly MB, Applegarth D, Hendson G, Clarke L,
Rakshi C, et al. Spasms in children with definite and probable
mitochondrial disease. Eur J Neurol 2004;11(2):103-10. CrossRef
Shah NS, Mitchell WG, Boles RG. Mitochondrial disorders: a po-
tentially under-recognized etiology of infantile spasms. J Child
Neurol 2002;17(5):369-72. CrossRef

Prasad AN, Levin S, Rupar CA, Prasad C. Menkes disease and
infantile epilepsy. Brain Dev 2011;33(10):866-76. CrossRef
Stibler H, Gylje H, Uller A. A neurodystrophic syndrome resem-
bling carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome type llI.
Neuropediatrics 1999;30(2):90-2. crossRef

Low NL, Bosma JF, Armstrong MD. Studies on phenylketonuria.
VI. EEG studies in phenylketonuria. AMA Arch Neurol Psychiatry
1957,77(4):359-65. CrossRef

Wolf NI, Garcia-Cazorla A, Hoffmann GF. Epilepsy and in-
born errors of metabolism in children. J Inherit Metab Dis
2009;32(5):609—1 7. CrossRef

Buoni S, Zannolli R, Waterham H, Wanders R, Fois A. D-bifunc-
tional protein deficiency associated with drug resistant infan-
tile spasms. Brain Dev 2007;29(1):51-4. CrossRef

Sugai K, Fukuyama Y, Yasuda K, Fujimoto S, Ohtsu M, Ohta H,
et al. Clinical and pedigree study on familial cases of West syn-
drome in Japan. Brain Dev 2001;23(7):558-64. CrossRef

. Guerrini R, Pellock JM. Age-related epileptic encephalopaties.

In: Stefan H, Theodore WH, editors. Handbook of clinical neu-
rology. Vol. 107 (3rd series). Epilepsy, Part 1. Elsevier BV; 2012.
Paciorkowski AR, Thio LL, Dobyns WB. Genetic and biologic clas-
sification of infantile spasms. Pediatr Neurol 2011;45(6):355-67.
Hrachovy RA, Frost JD Jr. Severe encephalopathic epilepsy in
infants: infantile spasms (West Syndrome). In: Pellock JM, Bour-
geous BFD, Dodson WE, editors. Pediatric epilepsy: diagnosis
and therapy. New York: Demos Medical Publishing; LLC 2008. p.
249-68.

Dulac O, Tuxhorn I. Infantile spasms and West syndrome. In:
Roger J, Bureau M, Dravet C, Genton P, Tassinari CA, Wolf P,
editors. Epileptic syndromes in infancy: childhood and adoles-
cence. Paris: John Libbey & Co Ltd.; 2002.

Kramer U, Sue WC, Mikati MA. Focal features in West syn-
drome indicating candidacy for surgery. Pediatr Neurol
1997;16(3):213-7. CrossRef

Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet 2006;367(9509):499-

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

524. crossRef

Jeavons PM, Bower BD. Infantile spasms: A review of the lit-
erature and a study of 112 cases. In: Clinics in developmental
medicine. Vol. 15. London: William Heinemann Medical Books,
Ltd; 1964. p. 1-82.

Fusco L, Vigevano F. Ictal clinical electroencephalographic find-
ings of spasms in West syndrome. Epilepsia 1993;34(4):671-8.
Gastaut H, Roger J, Soulayroy R, Pinsard N. Lencephalopathie
myoclonique infantile avec hypsarythmie (syndrome de West).
Paris: Masson; 1964.

Plouin P, Jalin C, Dulac O, Chiron C. Ambulatory 24-hour EEG
recording in epileptic infantile spasms. [Article in French] Rev
Electroencephalogr Neurophysiol Clin 1987;17(3):309-18. [Ab-
stract] CrossRef

Lombroso CT. A prospective study of infantile spasms: clinical
and therapeutic correlations. Epilepsia 1983;24(2):135-58. CrossRef
Matsumoto A, Watanabe K, Negoro T, Sugiura M, lwase K,
Hara K, et al. Infantile spasms: etiological factors, clinical as-
pects, and long term prognosis in 200 cases. Eur J Pediatr
1981;1 35(3):239—44. CrossRef

Hrachovy RA, Frost JD Jr. Infantile epileptic encephalopathy
with hypsarrhythmia (infantile spasms/West syndrome). J Clin
Neurophysiol 2003;20(6):408-25. crossRef

Wong-Kisiel LC, Nickels K. Electroencephalogram of age-de-
pendent epileptic encephalopathies in infancy and early child-
hood. Epilepsy Res Treat 2013;2013:743203. CrossRef

Pellock JM, Hrachovy R, Shinnar S, Baram TZ, Bettis D, Dlugos
DJ, et al. Infantile spasms: a U.S. consensus report. Epilepsia
2010;51(10):2175-89. CrossRef

Riikonen R. Recent advances in the pharmacotherapy of infan-
tile spasms. CNS Drugs 2014;28(4):279-90. CrossRef

Reddy DS. Role of hormones and neurosteroids in epileptogen-
esis. Front Cell Neurosci 2013;7:115. crossRef

Jambaqué |, Chiron C, Dumas C, Mumford J, Dulac O. Mental
and behavioural outcome of infantile epilepsy treated by viga-
batrin in tuberous sclerosis patients. Epilepsy Res 2000;38(2-
3)11 51-60. CrossRef

Mackay MT, Weiss SK, Adams-Webber T, Ashwal S, Stephens D,
Ballaban-Gill K, et al. Practice parameter: medical treatment of
infantile spasms: report of the American Academy of Neurology
and the Child Neurology Society. Neurology 2004;62(10):1668-
81. CrossRef

Covanis A. Epileptic encephalopathies (including severe epi-
lepsy syndromes). Epilepsia 2012;53 Suppl 4:114-26. CrossRef
Fejerman N, Cersésimo R, Caraballo R, Grippo J, Corral S, Mar-
tino RH, et al. Vigabatrin as a first-choice drug in the treatment
of West syndrome. J Child Neurol 2000;15(3):161-5. CrossRef
Siemes H, Spohr HL, Michael T, Nau H. Therapy of infantile
spasms with valproate: results of a prospective study. Epilepsia
1988;29(5):553-60. CrossRef

Bitton JY, Sauerwein HC, Weiss SK, Donner EJ, Whiting S, Dooley
JM, et al. A randomized controlled trial of flunarizine as add-


http://dx.doi.org/10.1016/S0370-4475(86)80027-2
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb00456.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2013.10.008
http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-8749.2011.04096.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1351-5101.2003.00724.x
http://dx.doi.org/10.1177/088307380201700511
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2011.08.002
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-973466
http://dx.doi.org/10.1001/archneurpsyc.1957.02330340035003
http://dx.doi.org/10.1007/s10545-009-1171-3
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2006.06.004
http://dx.doi.org/10.1016/S0387-7604(01)00262-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2011.08.010
http://dx.doi.org/10.1016/S0887-8994(97)00013-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(06)68182-8
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb00445.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0370-4475(87)80068-0
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1983.tb04874.x
http://dx.doi.org/10.1007/BF00442097
http://dx.doi.org/10.1097/00004691-200311000-00004
http://dx.doi.org/10.1155/2013/743203
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02657.x
http://dx.doi.org/10.1007/s40263-014-0139-5
http://dx.doi.org/10.3389/fncel.2013.00115
http://dx.doi.org/10.1016/S0920-1211(99)00082-0
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000127773.72699.C8
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2012.03621.x
http://dx.doi.org/10.1177/088307380001500304
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1988.tb03760.x

on therapy and effect on cognitive outcome in children with
infantile spasms. Epilepsia 2012;53(9):1570-6. CrossRef

94. Raffo E, Coppola A, OnoT, Briggs SW, Galanopoulou AS. A pulse
rapamycin therapy for infantile spasms and associated cogni-
tive decline. Neurobiol Dis 2011;43(2):322-9. CrossRef

95. Thammongkol S, Vears DF, Bicknell-Royle J, Nation J, Draffin K,
Stewart KG, et al. Efficacy of the ketogenic diet: which epilep-
sies respond? Epilepsia 2012;53(3):55-9. CrossRef

96. Cowan LD, Hudson LS. The epidemiology and natural history of
infantile spasms. J Child Neurol 1991;6(4):355—64. CrossRef

97. Gibbs EL, Fleming MM, Gibbs FA. Diagnosis and prognosis of
hypsarrhytmia and infantile spazms. Pediatrics 1954;33:66-72.

98. Druckman R, Chao D. Massive spasms in infancy and child-
hood. Epilepsia 1955;4:61-72. CrossRef

99. Dravet C, Munari C, Roger J. Evolution de 39 cas de syndrome
de West en relation avec l'epilepsie ulterieure. In: Lugaresi E,
Pazzaglia P, Tassinari CA. Evolution and prognosis of epilepsies,
Bologna: Aulo Gaggi; 1973.p. 119-31.

100.Karvelas G, Lortie A, Scantlebury MH, Duy PT, Cossette P, Car-
mant L. A retrospective study on aetiology based outcome of
infantile spasms. Seizure 2009;18(3):197-201. CrossRef

101.Caraballo R, Vaccarezza M, Cersésimo R, Rios V, Soraru A, Arroyo
H, et al. Long-term follow-up of the ketogenic diet for refrac-
tory epilepsy: multicenter Argentinean experience in 216 pedi-
atric patients. Seizure 2011;20(8):640-5. CrossRef

102.Engel J Jr. International League Against Epilepsy (ILAE). A pro-
posed diagnostic scheme for people with epileptic seizures

Olasi immiinolojik Mekanizmali Epileptik Sendromlar

and with epilepsy: report of the ILAE Task Force on Classifica-
tion and Terminology. Epilepsia 2001;42(6):796-803. CrossRef

103.Engel J Jr. Report of the ILAE classification core group. Epilepsia
2006;47(9)11 558-68. CrossRef

104.Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, van
Emde Boas W, et al. Revised terminology and concepts for or-
ganization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Com-
mission on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilep-
sia 2010;51(4):676-85. CrossRef

105.DeonnaT. Cognitive and behavioral manifestations of epilepsy
in children. In: Wallace SJ, Farrell K, editors. Epilepsy in children.
2nd ed. London: Arnold; 2004. p. 250-57. CrossRef

106.Caraballo RH, Cejas N, Chamorro N, Kaltenmeier MC, Fortini S,
Soprano AM. Landau-Kleffner syndrome: a study of 29 patients.
Seizure 2014;23(2):98-104. CrossRef

107.Nickels K, Wirrell E. Electrical status epilepticus in sleep. Semin
Pediatr Neurol 2008;15(2):50-60. CrossRef

108.Fejerman N, Caraballo R, Tenembaum SN. Atypical evolutions
of benign localization-related epilepsies in children: are they
predictable? Epilepsia 2000;41(4):380-90. CrossRef

109.Buzatu M, Bulteau C, Altuzarra C, Dulac O, Van Bogaert P. Cor-
ticosteroids as treatment of epileptic syndromes with continu-
ous spike-waves during slow-wave sleep. Epilepsia 2009;50
Suppl 7:68-72. CrossRef

110.Grote CL, Van Slyke P, Hoeppner JA. Language outcome follow-
ing multiple subpial transection for Landau-Kleffner syndrome.
Brain 1999;122 ( Pt 3):561-6. CrossRef

29


http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2012.03623.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.nbd.2011.03.021
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.03394.x
http://dx.doi.org/10.1177/088307389100600412
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.1955.tb03174.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2008.09.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2011.06.009
http://dx.doi.org/10.1046/j.1528-1157.2001.10401.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00215.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02522.x
http://dx.doi.org/10.1201/b13560-37
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2013.09.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.spen.2008.03.002
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1157.2000.tb00177.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02224.x
http://dx.doi.org/10.1093/brain/122.3.561

