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0oz

Epilepsi cocuklarda en sk karsilasilan nérolojik sorunlardandi. Ozellikle bebeklik ve cocuklukta baglayan bazi
epilepsilerde daha sik olarak rastlanan epileptik ensefalopatilerde ise nébetler ve yogun epileptiform aktivitelere bagl
olarak néropsikolojik gelisim olumsuz yénde etkilenir. Bu hastalarda devam eden agir epileptiform aktivite ve nébetler,
normal néronal aglarin gelisimini engelleyerek epileptik ensefalopatinin ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar. Epileptik
ensefalopatilere tUm yas gruplarinda rastlansa bile ¢cocukluk gibi gelisimsel agidan kritik bir ddnemde ortaya gikmasi
sadece kazaniimis fonksiyonlari degil, ayni zamanda yasa bagli olarak gelismesi beklenen yeni fonksiyonlari da olumsuz
olarak etkileyecegi icin bu yas grubunda daha yikici seyreder. Epileptik ensefalopatilerin erken tani almasi ve tedavinin
erken dénemde baslanmasi, ortaya ¢ikacak gelisimsel sorunlarin bazi hastalarda dnlenmesi potansiyelini barindirdig
icin 6nemlidir. Etyolojide diger nedenlerin yaninda gittikce artan sayilarda gen mutasyonlarinin gosterilmesi nedeniyle
son yillarda genetik nedenler dne cikmaktadir. Bu grup epileptik ensefalopatilerde nébetler ve epileptiform bozukluklarin
yani sira genetik mutasyonun kendisine bagll olarak da nérogelisimsel gerilikler bulundugu igin yeni bir kavram olarak
gelisimsel ve epileptik ensefalopati terimi dnerilmistir.

Bu yazida ¢ocuklukta sik gértlen West sendromu, Dravet sendromu gibi fenotipler ve konusma geriligi veya gerilemesi,
psikomotor gerileme, otistik semptomlar ile belirti veren ve bu nedenle dikkatli ayirici tani yapiimasi gereken Landau-
Kleffner ve CSWS sendromu basta olmak Uzere tim epileptik ve gelisimsel ve epileptik ensefalopatilerin karakteristik
klinik 6zellikleri ve genetik etyolojiler ydntnden yaklasim amaglanmigstir.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, Epileptik ensefalopati, Gelisimsel ensefalopati, Gelisimsel gerileme

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurologic problems encountered in children. Epileptic encephalopathies, which
are more common in epilepsies with an onset in infancy and childhood, seizures and frequent epileptiform activities have
a negative impact on neuropsychological development. Ongoing severe epileptiform activities and seizures impede the
normal development of neural networks and cause epileptic encephalopathies. Although epileptic encephalopathies can
be seen at every age, an onset in childhood, which is a critical period for development, can be detrimental since not only
acquired functions but also expected new functions will be negatively effected. Early diagnosis and prompt treatment for
epileptic encephalopathies is important since developmental problems can be prevented in some patients. In addition to
other etiologies, genetic causes are becoming more prevalent secondary to gene mutations which are being detected
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more frequently. Developmental and epileptic encephalopathy is a new term which is being used to connote the neurodevelopmental
retardation caused by the genetic mutation itself in addition to seizures and epileptiform activities.

This manuscript aims to evaluate the clinical features and etiological approach in all epileptic, developmental and epileptic encephalopathies
such as mostly seen phenotypes like West syndrome and Dravet syndrome in addition to Landau-Kleffner and CSWS syndromes which
require a careful differential diagnosis due to language retardation or deterioration, psychomotor retardation and symptoms of autism.

Key Words: Epilepsy, Epileptic encephalopathy, Developmental encephalopathy, Developmental regression

GiRiS

‘Epileptik ensefalopati’ terimi genellikle hayatin ilk yillarnda
baslayan ve devam eden asin epileptik aktiviteye bagli olarak
ndbet gidisatinin ve néropsikolojik gelisimin kot oldugu bazi
epilepsiler icin siklikla kullanilan bir terimdir (1). 2010 ILAE
(International League Against Epilepsy) terminolojisine gbre
epileptik ensefalopati, mevcut patolojiden beklenenin dtesinde,
epileptik aktivitenin  kendisinin ciddi biligsel ve davranigsal
bozukluklarayolactigive zamanicerisinde dahakotlye gidebildigi
durumlart tanimlar (2). Hastalar nébetlerin baslamasindan 6nce
gelisimsel olarak normal veya hafif geri olabilirler. Ancak agir
epilepsi kliniginin ortaya gikmasiyla birlikte etkilenme baslar, dnce
bilissel yavaslama ve ardindan gerilemeyle birlikte psikiyatrik ve
davranissal sorunlar da géruldr. Klinikte yaygin veya daha kisitli
serebral fonksiyon bozulmalarina yol agabilir, siddeti ise hafiften
agira genis bir yelpazede ortaya c¢ikabilir. Bu tabloda nobetler
ve eglik eden agir epileptiform aktivitenin normal sinaptik
organizasyonu, nérogenezi engelleyerek normal néronal aglarin
gelisimini bozmasi yaninda néroinflamasyonu tetiklemesinin de
etkili oldugu disunutlmektedir (1,3).

Epileptik ensefalopati en sik olarak bebeklik ve g¢ocuklukta
baslayan agir epilepsilerde gérllse bile, tim yaslarda ortaya
cikabilir (4,5). Ancak bebeklik ve cocukluk gibi gelisimsel
olarak kritik bir zaman diliminde gérulmesi, sadece kazanimig
fonksiyonlar  degil, ayni zamanda vyasa bagl gelismesi
beklenen yeni fonksiyonlarr da menfi olarak etkileyecegi icin
bu yas grubunda daha yikici seyreder (5) (Tablo I). Bu nedenle
epileptiform aktivitenin erken ddénemde ortadan kaldiriimasi
epileptik ensefalopatiye bagl gelisimsel sorunlarin énlenmesi
potansiyelini barindirdidr icin énemlidir (4).

Etyolojide genetik faktorler agirlikl yer alsa da hipoksik iskemik
ensefalopati, inme, metabolik nedenler, kortikal malformasyonlar
gibi semptomatik nedenler ve tuberoskleroz 6rneginde oldugu
gibi yapisal ve genetik nedenler birlikte olabilir (6). Etyolojik
faktorler arasinda metabolik nedenler ayri bir yer tutar. CUnkU
bazi metabolik hastaliklar hastaliga dzel diyet, vitamin, aminoasit
veya kofaktor destegi ile tedavi edilebilirler. Bu nedenle epileptik
ensefalopati ile basvuran bir hastada detayll hikaye ve fizik
muayene ile 6zel bir taniya varilamiyorsa beyin MRG ve array
CGH ile birlikte ayrintil metabolik arastirma oncelikli olarak
yapimalidir (7). Ozellikle pridoksin bagmii epilepsi basta
olmak Uzere vitamin bagdmli epilepsiler, glukoz transporteri
(GLUT1) eksikligi, néronal seroid lipofuksinoz (NCL) tip2 gibi

dogrudan tedavi baslanmasi gereken metabolik hastaliklar,
metabolik taramalari ayrintili yapilan hastalarda bile cogu defa
ancak genetik calismalarla tespit edilebilmektedirler (8). ilk
basamak incelemelerden sonra tani alamayan tim hastalarda
bu nedenle epileptik ensefalopati genlerini iceren panellerle
yeni nesil dizileme (next generation sequencing), tim ekzom
dizileme (whole exome sequencing) yontemleri gibi ileri genetik
arastirmalar yapiimalidir. Bu ¢alismalarla hastalarin % 40’a yakin
bir bélimitnde genetik mutasyon gosterilebilmektedir (8).

Genetik nedenli epileptik ensefalopatilerin bircogunda ciddi
epileptik aktivitelerin  nérogelisim Gzerine olumsuz etkilerine
ilaveten dogrudan genetik mutasyona bagli olarak da gelisimsel
sorunlar gorulebilmektedir. Mesela Dravet sendromunda
(DS) gelisimsel duraklama veya gerileme hentz EEG’'de
belirgin kdtdlesmenin gértimedigi 1-2 yas arasinda baslar.
Norogelisimsel  gerilemenin  yogun  epileptik  aktivitelerin
gorilmesinden 6nce baslamasi, DS’da goértlen sodyum kanal
subunit (SCN1A) gen mutasyonunun gelisimsel gerileme ve
epileptik aktivitenin herikisinden birlikte sorumlu oldugunu,
ensefalopati tablosunun sadece epilepsiye baglanamayacagini
gbsterir (4,9). Benzer olarak bazi STXBP1 ensefalopatisi ve
KCNQ2 ensefalopatisi vakalarinda da epileptik aktivite nispeten
erken bir ddbnemde yatismasina ragmen, hastalarda ¢ok ciddi
gelisimsel sorunlar bulunur. Bu gibi bazi ensefalopatilerde
bilissel ve davranigssal problemler esas olarak epilepsiyle dedil,
altta yatan sebeple (6rn. genetik mutasyonla) iliskilidir (4). Bu
nedenle 2017 siniflamasinda altta yatan etyolojiye bagl bilissel
ve gelisimsel gerilikleri kapsamak Uzere uygun olan durumlarda
“gelisimsel ve epileptik ensefalopati” terimi énerilmistir. Ornek

Tablo I: Epileptik Ensefalopatiler (10).

Yenidogan dénemi
Ohtahara sendromu
Erken miyoklonik ensefalopati
Bebeklik donemi
Bebekligin yerdegistiren fokal ndbetlerle giden epilepsisi
West sendromu
Dravet sendromu
ilerleyici olmayan bozukluklarda gérillen miyoklonik ensefalopati
Cocukluk dénemi
Yavas uykuda devamli diken dalga aktivitesi ile giden epileptik
ensefalopati (CSWS)
Landau-Kleffner sendromu (edinsel epileptik afazi/LKS)
Lennox-Gastaut sendromu (LGS)
Miyoklonik atonik epilepsi (miyoklonik-astatik epilepsi, Doose
sendromu)
Yaglara gore epileptik ensefalopatiler
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olarak eger hastada sabit bilissel gerilik ve hafif epilepsi varsa,
gelisimsel ensefalopati ve epilepsi; gelisimsel geriligi olmayan bir
hastada mesela, rolandik epilepsili (RE) bir hastada ortaya ¢ikan
yavas uykuda devamli diken ve dalga aktiviteleri “electrical
status epilepticus during slow sleep” (ESES) nedeniyle gelisen
ensefalopatiye, epileptik ensefalopati; DS gibi altta yatan genetik
mutasyona bagdl gelisimsel geriligin ve sonrasinda da yogun
epileptik aktivitenin yol actigi tabloda ise gelisimsel ve epileptik
ensefalopati terimlerinin kullaniimasi tavsiye edilmistir (4). Bu gibi
durumlarda ¢ogu kere klinik tablo epileptik ensefalopatiye yol
acan genin adi ile de isimlendirilebilmektedir (mesela: STXBP1
ensefalopatisi, CDKL5 ensefalopatisi, KCNQ2 ensefalopatisi).

a Yenidogan Dénemi

Ohtahara sendromu ve erken miyoklonik ensefalopati dnceleri
ayri klinik tablolar olarak siniflandirnimislarsa da son dénemlerde
fenotip, EEG ve etyolojik benzerlikleri nedeniyle ayni spektrumun
farkl gértntmleri olarak kabul edilme egilimi vardir (10,11).

a.1 Ohtahara sendromu (Bérst siipresyonla birlikte
erken infantil epileptik ensefalopati)

Genellikle hayatin ilk 3 ayinda gorllir, ancak dogumdan
hemen sonra, hatta intrauterin donemde dahi baglayabilir. Uyku
evresinden bagimsiz izole veya kimeler halinde tonik spazmlar,
saniyelerce surer ve glnde ylzlerce kere tekrarlayabilir (12).
Fokal motor ndébetler, hemikonviilsiyonlar, jeneralize tonik
klonik ndbetler gibi diger nobet tipleri de gdrilebili. EEG’de
tonik spazmlara denk gelen uzun bérst aktiviteleri ve kisa sureli
stpresyon dénemlerinden olusan ‘borst —stpresyon’ géruntimu
uyku ve uyaniklik dénemlerinde devamli izlenir. Prognozu kétu
olup, genellikle bebeklik déneminde 6lUimle neticelenir. Yasayan
hastalar ciddi gelisimsel gerilikle birlikte %75 oraninda West
sendromuna donuslr ve bu hastalarn da bir kismi ileride
Lennox-Gastaut sendromuna evrilir (13).

Ohtahara sendromunda etyolojide santral sinir sistemi gelisimsel
anomalileri, hipoksik iskemik ensefalopati, nadiren mitokondriyal
bozukluklar, nonketotik hiperglisinemi yeralmakla birlikte son
dénemlerde 6zel genetik mutasyonlar 6ne c¢ikmaktadir. Bu
genlerden ARX, CDKL5, SLC25A22, STXBP1, KCNQ2, SCN2A,
GABRA1, CASK, GNAO1 ve cesitli kopya sayisi degisiklikleri en
sik bildirilenlerdir (10,11,14).

a.2 Erken miyoklonik ensefalopati

Erken yenidogan doéneminde veya hayatin ilk birkagc ayi
icerisinde baslayan yUzde veya ekstremitelerde, bazen bir
parmak veya gdzkapag gibi kiclUk bir alanda gorllen gezici
miyoklonus ve bir gbzde kayma, tonik postlr, apne, kizarma
seklinde belirti veren direncli parsiyel nobetlerle karakterizedir.
EEG’'de Ohtahara sendromunun aksine borstler kisa,
stpresyon dénemleri uzundur ve bdrst-stpresyon gérundmu
yalnizca uyku déneminde belirgindir (13). ilerleyen aylarla birlikte
EEG’de gegcici hipsaritmi gortlebilir, ancak borst-stipresyon tim
cocukluk boyunca sebat eder.
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Etyolojide siklikla nonketotik hiperglisinemi, D-gliserikasidemi,
propionik asiduri, molibden kofaktor eksikligi, pridoksin eksikligi,
metilmalonik asidemi, sUlfit oksidaz eksikligi, Menkes hastaligi ve
Zellweger sendromu gibi metabolik nedenler gosterilmistir. Son
dénemlerde metabolik taramalarinda bir sebep gdsterilemeyen
erken miyoklonik ensefalopatili hastalarda, aralarinda Ohtahara
sendromu ile ortak olan genlerin de bulundugu cesitli gen
mutasyonlari (ERBB4, PIGA, ARX, KCNQ2, SCN2A, SIK1,
SLC25A22, STXBP1) bildirilmistir (10,11,15).

b Bebeklik Donemi

b.1 Bebekligin yer degistiren fokal nébetlerle giden
epilepsisi

Genellikle dogumdan sonraki birkag haftaile 7 ay arasi ddnemde
baslar. Karakteristik olarak vicudun bir kismini veya bir yarisini
tutan gezici fokal motor ndbetler ile birlikte, otonomik belirtiler
ve sk sekonder jeneralizasyon vardir. Zaman igerisinde nébetler
siklasir, kimeler halinde ortaya ¢ikar ve neredeyse devamli hale
gelir. Nobetler bas ve godzlerde yana ddnme, gdzlerde yana
dogru jerkler, gézkapaginda segirme, fokal klonik hareketler,
cigneme tarzi hareketler, salivasyon, apne, siyanoz ve flashing
gibi otonomik belirtilerden olusur. EEG’de zemin aktivitesinde
yaygin yavaslama ve gesitli beyin alanlarinda ortaya ¢ikan ve
yer degistiren multifokal dikenler gordilir. ilerleyici mikrosefali,
zihinsel ve motor gerilikle birlikte agir bir seyir gosterir (16).

Etyolojide en sk KCNT1 mutasyonlar gdsterimisse de
TBC1D24, SCN2A, SCN1A, PLCB1, SLC25A22 ve SCNBA
mutasyonlari gdsterilen vakalar da bulunmaktadir (10,14,17).

b.2 West sendromu

Tipik olarak 3-6 ay arasinda, blyUk gogunlugu 1 yastan 6nce
baslayan epileptik (infantil) spazmlar, psikomotor gerileme
ve EEG’de kaotik yiksek voltajli asenkron yavas ve keskin
dalgalar ve aralarinda gértlen multifokal dizensiz diken ve
coklu diken aktivitelerinden olusan disorganize hipsaritmi
paterni ile karakterize bebeklik ddneminin en iyi bilinen epileptik
ensefalopatisidir.

Epileptik spazmlar, ILAE 2017 ndbet sinflamasina gore;
fokal, jeneralize veya bilinmeyen baglangic gdsterebilen
motor nobetler olarak sinflandinimistir (4). Genelde giinde
2-3 kez olan hafif epileptik spazmlar ile baglar. Klinik tablo
birkag haftada ilerler ve ginde 1-30 kez tekrarlayarak kiimeler
halinde gelen ve her kiimede 20-150 spazmin oldugu ataklar
belirginlesir. Spazmlar genellikle uyaniklikta gorillr, myoklonik
ndbetten uzun sureli, tonik ndbetten kisa surelidir ve 0.2-2 msn
surer. Spazm yalnizca basta olursa bas disirme seklinde,
abdomende olursa ikiye btkuilme seklinde ndbete neden olabilir.
Spazmlar ortaya ciktiklari yas grubu ve semiyolojileri nedeni ile
klinik pratikte en sik kolik ile karismaktadir. Hastalarn blyUk
cogunlugu (%80) semptomatik etyolojiye sahiptir. Etyolojide
tuberoskleroz, ndérofibromatozis1, Sturge-Weber sendromu,
Aicardi sendromu, pakigiri, agiri, polimikrogiri gibi beynin



yapisal anomalileri, Down sendromu, intrauterin enfeksiyonlar,
hipoksik iskemik ensefalopati, menenjit, ensefalit gibi santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, mitokondriyal hastaliklar, nonketotik
hiperglisinemi, maple syrup urine hastaligi, pridoksin bagimlilig,
fenilketoniri gibi metabolik hastaliklar sayilabilir (16). infantil
spazmlarda ¢cok homojen bir genetik kdken gosterilememis
olmakla birlikte X’e bagh resesif ARX ve dominant CDKL5
mutasyonlari basta olmak Uzere GAMT, ALG13, SCN2A,
STXBP1, SCN1A, GABRB3, DNM1, SCN8A, MAGI2, ACADS,
WDR45, GABRA1 mutasyonlari ve c¢esitli kopya sayisi
degisiklikleri az sayida hastada gosterilebilmistir (10,14).

b.2 Dravet sendromu (Bebekligin agir miyoklonik
epilepsisi)

Norolojik olarak normal gelisen bir bebekte hayatin ilk yil
icerisinde, genellikle 4-8.aylar arasinda uzamis febril veya
afebril ndbetlerle baglar. Klonik, jeneralize, c¢ogunlukla tek
tarafll, vakalarin 1/3’Unde uzun sUren ndbetler gorultr. Nobetler
baslangicta seyrektir, 1-5 yaslar arasi motor nébetlerde siklasma
gorulir, suresi kisalir. Nobetler infeksiyon, hafif hipertermi,
sicak banyo, bogmaca agisl, fiziksel hareket, ajitasyon, isikla,
desenlere bakma ile tetiklenir. Bazi hastalar gbz kapama ve
gunese bakma gibi uyaranlar yoluyla ndbetlerini istemli olarak
baglatabilirler (18). Birka¢ ay icerisinde miyoklonik nébetler ve
absans nobetler de baglar. Dravet sendromunda tonik nébetler
ve epileptik spazmlarin gdrilmesi beklenmez, bu ndbet tiplerinin
varliginda diger epileptik sendromlar acisindan hastanin yeniden
degerlendirilmesi uygun olur.

Dravet sendromunda status epileptikus sik gortlir (19). ilk yas
icerisinde tek tarafl klonik febril status gortlurken, 4-8 yas civar
ekstremitelerde ve agiz cevresinde gezici dusuk amplitGdIU
miyoklonusla birlikte konflzyon ve hafif hipertoni tablosunun
yeraldigi nonkonvlzif status (obtundasyon statusu) gortlebilir.
Ayrica ik 5 yas igerisinde nonspesifik bir enfeksiyon sirasinda
saatler veya gunler boyu devam edebilen, akut ensefalopati
olarak tanimlanan agir febril status tablosu da gérdlebilir. Bu
tablo sirasinda goérunttlemede korteks, bazal ganglia ve beyaz
cevheri tutan akut iskemi ile uyumlu, spastik tetraparezi ve
bilissel gerilige neden olan ciddi sekeller gelisebilir (18).

Gelisim baslangicta normalken, sonra duraklama baglar ve
ikinci yastan itibaren motor, bilissel ve davranissal gerileme
belirgin hale gelir. YurGme normal zamaninda olur ancak,
zamanla ataksi, hipotoni, koordinasyon bozuklugu gelisir.
Ataksi status ataklarindan sonra belirginlesme egilimindedir.
Gelisimsel gerilik hafif 6grenme glcliginden, adir ve yaygin
gelisimsel gerilige kadar degisen bir yelpazede ortaya c¢ikabilir.
Hastalarda status epileptikus ile iliskili olan veya olmayan ani
beklenmedik  dlimler sik olarak gordlir (18). interiktal EEG ilk
dénemlerde normalken, ilerleyen yaslarda jeneralize, fokal ya
da multifokal anormalliklerle birlikte hastalarin yariya yakin bir
pbolimunde fotosensitivitenin varligini gosterir. Bazi vakalarda
EEG devamli normal kalabilir. Valproik asit, benzodiazepinler,
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bromid, topiramat ve stiripentol gibi ilaglar ndbetler Gzerinde
cesitli oranlarda etkili olabilir ancak fenitoin, karbamazepin,
lamotrijin gibi sodyum kanallarini  bloke eden ilaclar ndbetleri
artirdigi icin kesinlikle kacinlmalidir (10). Hastalann %70-80’de
SCN1A gen mutasyonlar bulunur (20). SCN1A disinda DS’na
benzer bir klinik gérindme yol agan baska gen mutasyonlari
da (SCN2A, SCN8A, SCN1B, PCDH19, GABRA1, GABRG2,
STXBP1, HCN1, CHD2, KCNA2 ) bildirilmistir (20). Ancak bu
genetik mutasyonlarin herbirinin DS’dan farkl ve kendilerine has
Klinik tablolarinin olmasi nedeniyle DS’nun genetik alternatifleri
degil, klinik benzerleri olduklar dusunulmektedir.  Febril
ndbetlerin kimeler halinde géruldigu, ancak uzamis ndbetlerin
olmadi§i DS benzeri kiz hastalarda PCDH19 gen mutasyonu
hatirlanmalidir (20).

b.4. ilerleyici olmayan bozukluklarda gériilen miyoklonik
ensefalopati

ilerleyici olmayan bozukluklarda — gérilen miyoklonik status
ataklar hayatin ilk yili icinde baslayan, EEG’de devamli, yaygin
diken ve dalga kompleksleri veya delta-teta dalgalari, eslik
eden myoklonik jerkler ve gecici/tekrarlayan motor, bilissel
ve davranigsal sorunlarin saptandigi bir epileptik ensefalopati
tablosudur (21). Etyolojide Angelman sendromu, Prader-Willi
sendromu, Wolf-Hirschhorn sendromu, Rett sendromu gibi
genetik nedenler, polimikrogiri, kolposefali, serebellar vermis
hipoplazisi, parsiyel korpus kallozum agenezisi gibi beynin
gelisimsel anomalileri, neonatal anoksik beyin hasar gibi edinsel
nedenler sayilabilir. Sik tekrarlamasi ve tedaviye direngli olmasi
nedeniyle prognozu koétudur ve ilerleyici noérolojik kayiplar
goraldr (21).

c. Cocukluk dénemi

c.1. Yavas uykuda status epileptikusla birlikte gériilen
ensefalopatiler (encephalopathy related to status
epilepticus during slow sleep/ESES)

c.1.1. CSWS sendromu

Yavas uykuda devamli diken dalgalarla karakterize ensefalopati
(encephalopathy with continuous spike-waves during slow-
wave sleep/CSWS) tablosu bilissel, davranissal ve bazen motor
fonksiyonlarda gerileme veya mevcut sorunlarda kottlesme ile
birlikte EEG’de yavas uykuda epileptik desarjlarda ciddi oranda
artisla karakterize (electrical status epilepticus during slow sleep/
ESES), cocukluk ¢cagina 6zgu tipik bir epileptik ensefalopatidir.
EEG paternini tanimlarken genellikle ESES kisaltmasi tercih
edilir. Hastalarin cogunlugunda epileptik nébetler gorilur ancak
bazi hastalarda bir nébet hikayesi yoktur. Bu nedenle epilepsinin
varligi tani icin mecburi degildir (22).

Hastalarda uykuda ortaya c¢ikan uzamis epileptik aktivitenin,
Ozellikle epileptik odagin oldugu boélgede uyku yavas dalga
aktivitesinin gelisimini engelleyerek, uyaniklikta edinilen bilgilerin
ogreniimesini ve hafizanin  pekismesini  saglayan uykudaki
kortikal plastisite surecini bozarak ensefalopatik bir tablonun
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Resim 1: A) Uyaniklikta sol frontotemporal bolgede fokal diken ve dalga aktivitesi, B) uykuda yaygin jeneralize diken ve dalga aktiviteleri ile ESES

goéranuma.

ortaya clkmasina neden oldugu distniimektedir (23). iki-12
yas arasl, en sik 4-7 yaslarinda gorulUr (24). Etyolojide kortikal
gelisimsel malformasyon 6zellikle polimikrogiri, hidrosefali, pre/
perinatal vaskuler hasar, porensefali, talamik hasar gibi yapisal
anormallikler disinda genetik, immun, inflamatuar ve metabolik
kaynakli nedenler bulunabilir (25-29). Ayrica karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin gibi ilaclarin fokal epilepsili
hastalarda EEG’de ESES gelisimini tetikledigi iyi bilinmektedir.
Bazi nadir olgularda ise valproat, lamotrigin, levetirasetam ve
topiramata bagl ESES de bildirilmistir (30).

Bazal gelisimi normal olan veya olmayan bir ¢cocukta seyrek
parsiyel motor veya jeneralize tonik-klonik, siklikla tek tarafli
ndbetler baslar (ESES oncesi donem). Bes-6 yas civarinda
nobet sikig ve nodbet cesitleri belirgin artar, bu sirada
noérokognitif gerileme baglar (akut dénem-ESES  dénemi).
Ergenlikten 6nce/sonra etyolojiden bagimsiz olarak nébetler
ve tipik EEG bozuklugu kendiliginden dizelmeye baglar, ancak
noropsikolojik sekeller kalicidir (rezidl dénem).

EEG’de tipik yavas uyku statusunun ortaya gikmasiyla eszamanli
olarak IQ’da bozulma ile kendini gdsteren psikomotor gerileme,
konusma ve dil sorunlar (ifade edici dilde veya isitsel anlama
zorluklari tarzinda), asin hareketlilik, dikkat eksikligi, acaip
davraniglar, saldirganlik, psikotik, otistik davranislar ve duygusal
tutarsizlik tarzinda néropsikiatrik tutulum belirtileri ortaya ¢ikar.
Nobet sikliginin ve epileptik desarjlarin yogunlugunun artmasina
bagl psddoataksi ve bagmsiz yurimenin kaybi, mevcut motor
yetersizliklerin kotllesmesi, ince motor becerilerin bozulmasi,
elyazisinda kotilesme, dispraksi, distoni gibi motor belirtiler de
gorulebilir (24,31). Psikomotor sorunlar EEG’de desarjlarin baskin
olarak bulundugu lokalizasyona bagll olarak farklilik gosterir.
Superior temporal girusa lokalize desarjlar belirgin olarak alici dil
ve konusma sorunlarina yol agarken, bariz prefrontal desarjlara
sahip olan hastalarda ise zihinsel becerilerde ve davranislarda
ciddi bozulmalar farkedilir. Eger desarjlar perisilvian bdlgede
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anterior alanlara sinirliysa yalin olarak ifade edici dilde zorluk
veya oromotor disfonksiyon (anterior operkiler sendrom) ortaya
cikar (32).

ESES déneminde ndbetlerin sikligi, siddeti ve cesitliligi belirgin
artar. Atipik absans, myoklonik absans, absans statusu, atonik
ndbetler, negatif miyoklonus, parsiyel motor nébetler goruldr,
tonik nébetler gortimez. EEG’de 1-3 aylk bir dénemde,
2 veya daha fazla kayitta gdzlenen, yavas uykunun en az %
50’sini kapsayan, az ya da ¢ok fokal olabilen yaygin diken dalga
paterni ile karakterize tipik EEG bozuklugu bulunur (Resim 1).
Ayrica multifokal dikenler, sik asenkron bilateral dikenler, yaygin
yavas dalga aktivitesi, heriki hemisferde farkl morfolojilerde
EEG anormallikleri de gorulebilir (33). Uyaniklk EEG'sinde
fokal, multifokal veya yaygin frontotemporal veya frontosentral
bdlgelerde belirgin olan epileptik desarjlar vardir, nadir olarak
uyaniklik EEG’sinde epileptik aktiviteye rastlanmayabilir. Tek EEG
kriteri uykuya dalma ile birlikte tim NREM uyku dénemlerinde
fokal veya yaygin EEG paroksizmlerinde sureklilik gdsteren artis
olmasi nedeniyle ilk basvuruda 30-60 dakikalk uyku EEG’si
yeterli olsa da, ikinci EEG kaydi ttm gece NREM uykusunu
icermelidir (33).

EEG’nin NREM uyku boyunca diken ve dalgalarla kapli olan
bolimUndn yizde oranina diken-dalga indeksi denir. ESES’de
EEG’de diken-dalga indeksi icin %25-90 arasinda cesitli oranlar
ileri strtimusgse de, karakteristik klinik kdtilesme ile birlikte en
az %50 artis gerekli kabul edilmistir (33,34).

Aylar veya yillar stren aktif ESES déneminden sonra ndbetler,
IQ ve okul basarisinda dizelme gorllir fakat, hastalarin
yaklasik yansi agir sekelli kalir. ESES déneminin stresi hastanin
bilissel prognozu agisindan en dnemli belirleyicidir. Bu nedenle
ESES’in erken tani alip, etkin bir tedavinin hizla uygulanmasi
hastalarin prognozunu olumiu yénde etkileyecektir. Genetik-
idiopatik etyolojiye sahip hastalarda ESES doénemi sonrasi



interiktal uyaniklik EEG’sinin normale dénmesi beklenir, yapisal-
semptomatik etyolojiye sahip hastalarda ise fokal, multifokal
veya bilateral dikenler gérilmeye devam edebilir (24).

c.1.2. Epilepsi-afazi spektrumu ve Landau-Kleffner
sendromu

EEG’de yavas uyku statusu ayrica atipik RE, sentrotemporal
dikenli benign ¢ocukluk epilepsisi/RE statusu ve Landau-
Kleffner sendromu gibi RE’nin atipik seyir gdstermesiyle ilgili
diger tablolarda da géruldr. Daha benign tarafinda RE ve diger
cocukluk cagi idiopatik fokal epilepsileri, daha siddetli tarafinda
ise ESES ile birlikte Landau-Kleffner sendromunun oldugu
muhtemelen ortak genetik paydaya sahip bu tablolar epilepsi-
afazi spektrum (EAS) bozuklugu olarak isimlendirilirler (35,36).

TUm bu genis yelpazede ortaya ¢ikan fenotiplerin yasa bagli
olarak evrim gecirmesi, erken cocuklukta baslayip ergenlikten
oOnce kendiliginden dlzelme gostermesi, ndropsikiatrik sorunlara
neden olmalari, epileptiform aktivitenin uykuyla aktive olmasi,
NREM uykuda daha sik ve jeneralize epileptiform bozukluklarin
gortimesi, EEG’de epileptiform bozukluklarin klinik ndbetlere
gore ¢cok daha aktif olmasi ve nébet kontroll saglandiktan sonra
dahi interiktal epileptiform desarjlarin sebat etmesi gibi ortak
Ozelliklerinin olmasi ortak patofizyolojik mekanizmalarin varigini
distindirmektedir (37-39). idiopatik fokal epilepsiler yaklasik %
5 hastada atipik seyir gostererek atipik RE, RE statusu, CSWS
ve LKS’a dénUsebilir. Atipik seyir gdsteren hastalar daha ¢ok
ndbetleri 4 yastan dnce baglayan ve tekli antiepileptik tedaviye
cevap vermeyen vakalardir (36,40).Bu hastalarin ailelerinde
epilepsi sikhiginin, atipik seyir gbstermeyen hastalardan belirgin
yuksek olmasi genetik faktérlerin atipik seyirde roll oldugunu
dUstndUrmektedir (40).

Atipik rolandik epilepsi (pseudo Lennox sendromu/
cocuklugun atipik benign parsiyel epilepsisi)

Atipik RE’de nobetler, en sk 2-6 yas arasi gordllr, rolandik
ndbetler disinda atipik absans ndébetleri, negatif miyoklonusa
bagl disme ataklan (atonik ndbetler) vardir. Tonik ndbetler
bulunmaz. Atipik ndbetlerin baslamasi ile birlikte gelisimsel
gerileme ve duraklama ortaya cikar, fakat uzun ddnem
prognozu iyidir. EEG’de RE’deki gibi sentrotemporal dikenler
vardir ancak desarjlarin yogunlugu belirgin artmistir, uykuda
aktivasyon gosterse de diken-dalga indeksi ESES’deki kadar
yUksek degildir.

Rolandik epilepsi statusu

Hastalarda gunlerce veya haftalarca suren yizde fokal motor
ndbetler, anartri, konusmada bozulma ve israrli hipersalivasyon
bulunur. Bu dénemde EEG’de bilateral sentrotemporal diken
aktivitelerinde belirgin artis gordlur (36). Prognozu iyidir.

Landau-Kleffner sendromu

Gocukluk, nadiren ergenlik déneminde baslayan, edinsel alici
dilde epileptik afazi (reseptif) tablosudur. Baglama genellikle
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2-8 yaglar arasl, en sk 3-6 yaslardadir. Erkeklerde 2 kat fazla
goruldr. Tipik olarak yasina uygun dil gelisimi olan bir gocukta
isitme kaybiyla karnsan konusulanlari anlayamama (verbal
agnozi) baslar. Odyogram normaldir. Alici dildeki afaziyi, ifade
edici dilde afazi izler ve konusma kaybolur. Nébetler seyrektir, %
20-30 hastada hi¢ nébet gortlmez. Klinik tablo arada yatisma
peryotlarinin oldugu alevlenmelerle birlikte dalgall bir seyir
gOsterir.

EEG uyaniklikta bilateral sentrotemporal, posterior temporal,
parietooksipital diken aktivitelerini gdsterir, bu aktiviteler uykuyla
daha sk ve daha yaygin hale gelir ve ESES gelisi. Ancak
Landau-Kleffner sendromunda ESES paterni daha unilateral
veya belirgin lateralizedir.

Goruntileme  genellikle normaldir, nadir olarak perisilvian
polimikrogiri, astrositom, ndrosistiserkoz, fokal kortikal
displazi gibi yapisal lezyonlar bildirimistir. ESES ddneminden
sonra yapllan volumetrik MRG incelemelerde temporal atrofi
bildiriimesi, uzun sureli devam eden yogun epileptik aktivitelerin
yapisal etkilenmeye yol agtigini gostermesi bakimindan ilgingtir
(41). Afazi ve ndbetler genellikle eriskin yastan dnce duzelir, fakat
hastalarin sadece %25’i LKS baslamadan 6nceki durumlarina
geri donehbilirler.

ESES spektrumunda genetik

Epilepsi afazi spektrumundaki hastalarin yaridan fazlasinda
ailede ndbet/epilepsi hikayesi olmasi genetik bir etyolojinin
varligini dustndirmektedir (42). Ancak, yakin zamanlara kadar
EAS bozuklukluklarinda genetik etyolojiye yonelik ¢cok sinirli
veri bulunmaktaydi. Konusma dispraksisi ile birlikte otozomal
dominant RE'si olan bir ailenin varlidi, baba ve ¢ocukta RE ve
CSWS’nin oldugu ailelerin bildirilmesi diger modifiye edici veya
edinsel faktorlerle birlikte ortak genetik bir temelin varigini
desteklemistir(37,43). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
bu grup hastalarda cesitli gen bdlgelerini iceren kopya sayisl
degisiklikleri gosterilmistir(44-51). LKS/CSWS’li 61 hastada
yapllan array CGH calismasinda aralarinda 6nceden otistik
spektrum bozuklugu ile iliskisi gosteriimis hicre adezyon
genlerinin de oldugu c¢ok sayida kopya sayisi degisikligi
bildirilmistir (52). Hucre adezyon proteinleriyle ilgili genlerin
patofizyolojide yer almasi LKS/CSWS etyolojisinde 6ne surtlen
otoimmUn hipotezi desteklemektedir. Ayrica otistik spektrum
bozuklugu ile ilgili genlerin tespit ediimesi bu tablolarda ortaya
clkan otistik belirtilerle ilgili olabilmesi acisindan dnemlidir (52).
EAS gibi nadir bir hastallk grubunda hastalarda sorumlu tek
bir genin gdsterilemeyisi herbir farkli duyarlilik varyantinin diger
modifiye edici veya edinsel faktdrlerle birlikte, kiigik bir hasta
grubunda hastaligin ortaya cikmasindan sorumlu oldugunu
dUstndUrmektedir.

Baska calismalarda rolandik dikenlerle giden idiopatik fokal
epilepside 6zellikle CSWS, LKS, atipik RE gibi daha agir klinige
sahip olan hastalarda ve epilepsi ile birlikte 6grenme gucltga,
zeka geriligi, konusma geriligi, konusma dispraksisi olan
bireylerde % 9 oraninda GRIN2A gen mutasyonlar gosterilmistir
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(63,54). GRIN2A gen mutasyonlarinin 6zellikle epilepsi afazi
spektrumunda ailesel vakalarin mevcudiyeti durumunda LKS/
CSWS grubu hastalarda %20’lere varan oranlarda sorumlu
temel genetik faktor oldugu gosterilmistir (55). Aileler iginde veya
aileler arasinda gorulen fenotip farkliliklarinin GRIN2A'da gordlen
inkomplet penetransa bagl veya c¢esitli genomik varyasyonlarin
etkisiyle olabilecegi 6ne surllmustir. Bagska genomik bolgelere
ait de novo delesyonlar veya aday genlerin varligi GRIN2A
mutasyonu gdsterilemeyen sporadik vakalarda CSWS ve LKS
patojenezi ile ilgili olabilir. GRIN2A disinda KCNA2, KCNBHT,
SLCOAB, CNKSR2 genlerini ilgilendiren mutasyonlar LKS/
CSWS hastalarinda gdsterilmistir (56).

c.2 Lennox-Gastaut sendromu

Prevalansi cocukluk epilepsilerinin %3-10’u kadardir, erkeklerde
daha siktir. Baglangi¢ 1-7 yaglar arasi ancak, infantil spazmlara
bagll gelisenlerde daha erken olabilr.  Hastalarn buytk
bélimunde (%75) etyolojide serebral kortikal malformasyon,
hipoksik iskemik ensefalopati, postinfeksiydz, tlimorler,
postradyasyon, tuberoskleroz, West sendromu (%20 vaka) gibi
nedenler bulunur.

Klinik olarak gesitli nébet tiplerinin gortldugu direngli epilepsi
tablosu vardir, yalnizca %7 vaka tedavi ile ndbetsiz duruma
gelir. Sk atipik absans ataklari, tonik veya atonik disme ataklari
(%50 hastada), genellikle uykuda ortaya cikan tonik nébetler
ve miyoklonik ndbetler gorulir. %50-70 vakada gunlerce,
bazan haftalarca stren nonkonvulzif status epileptikus ataklari
bilissel sorunlarin gelisimine katkida bulunur. Bilissel gerileme
veya duraklama tani esnasinda %20-60 vakada mevcut olup,
zamanla ilerler ve Klinik tablosu yerlesmis hastalarda mutlaka
orta-agir derecede biligsel gerilik bulunur.

Uyaniklik interiktal EEG’de frontalde belirgin difftiz yavas diken-
dalga aktiviteleri (<38Hz), fokal anormallikler ¢ok siktir, zemin
aktivitesi yavasglamistir. Uykuda fizyolojik aktiviteler neredeyse
kaybolmustur. NREM uykuda tani igin gerekli 10-20 Hz
frekansinda paroksismal hizli ritmler gérulir (57,58).

LGS’da genetik

GABRB3, ALG13, SCN8A, SCN1A, STXBP1, DNM1, FOXG1
ve CHD2 gen mutasyonlari LGS’lu hastalarda gosteriimistir. Bu
mutasyonlarin gogunun infantil spazmla iligkili olmasi, lezyonel
olmayan West sendromundan LGS’e dénUsen hastalarda bu
mutasyonlarin rolt oldugunu gdsterir (10,59).

c.3 Miyoklonik atonik epilepsi/miyoklonik astatik
epilepsi (Doose sendromu)

Oncesinde saglikli olan gocuklarda, siklikla 1-5 yas arasinda (7
ay-6 yag) ani baslayan, erkeklerde daha sik gérilen, tonik-klonik,
klonik, miyoklonik, atonik, myoklonik-atonik, atipik absans,
nadir olarak bazi hastalarda ise ge¢ dénemde tonik nébetlerle
karakterize gocukluk dénemi epileptik ensefalopati tablosudur.
DuUsme ataklarina veya bas dustrmeye neden olan miyoklonik
nobetler tipiktir (10). Noébetlerin baslamasindan birkag ay 6nce
febril nobetler gortlebilir. ik ndbetlerin baglamasindan birkag
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ay sonra ndbet sikigl ve gesitliligi ciddi bicimde artar, ataksi
gelisebilir. Zeka baslangigta normaldir, disartri, dispraksi, ince
motor becerilerde bozukluk, hiperaktivite bulunabilir. Bazi
hastalarda haftalarca olabilen uzun sureli miyoklonik status
dénemleri (somnolans, salivasyon, disartri, mutizm) goérUlebilir.
Baslangictan sonraki 2-3 yil icerisinde ndbetler aniden ortadan
kalkar. EEG’de 3Hz civarn jeneralize diken veya c¢oklu diken
dalga aktiviteleri vardir. Hastalarnn 1/3’Unde nobetler ergenlik
déneminde de devam eder. Belirgin bilissel etkilenme olur, %
20’inde hafif biligsel gerilik, %20’de orta derecede bilissel gerilik
gelisir. Epilepsinin erken duzeldigi hastalar daha iyi prognoza
sahiptir (58,60).

Miyoklonik atonik epilepside genetik

Etkilenen hastalarin aile fertlerinin 1/3’Unde nodbet hikayesi
olmasl genetik etyolojinin  cok dnemli oldugunu gosterir.
Hastalarin ¢cok az bir bélimtnde SLC2A1, CHD2, SLC6A1 gen
mutasyonlari gosterilmistir (61-63).
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