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Yenidogan ve siitcocugunun epileptik sendromlari

Epileptic syndromes of newborn and infant
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Ozet

Epileptik sendromlar baslangi¢ yasi, nébet tipi, elektroansefalografi bulgulari, eslik eden klinik 6zellikler ve tedavi yaniti ile 6zgiin durumlardir. Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Dernegi epileptik sendromlarin taninmasini saglamak amaciyla yasa baglh bir siniflandirma yapmistir. Epileptik sendromlarin taninma-
s1, uygun tanisal tetkik ile tedavi tercihine ve hastalarin seyrinin tahmin edilebilmesine olanak saglar. (Ttirk Ped Ars 2011; 46: 191-5)
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Summary

Epileptic syndromes are categorized by age of onset, seizure types, clinical features, electroencephalographic findings, and response to treatment.
The International League Against Epilepsy uses the age-related expression of these syndromes, allowing easy identification. Early recognition and
identification of epileptic syndromes is essential to provide valuable information on management and prognosis. (Turk Arch Ped 2011, 46: 191-5)
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Giris

Epileptik sendromun tanimi, “belirti ve bulgulariyla 6zgin bir
epileptik durum” olarak yapilabilir. Cocuklarda epileptik sendrom-
lar ortaya ¢ikis yasi, nébet tipi, elekroansefalografi (EEG) bulgula-
r, eslik eden Klinik ézellikler g6z dniine alinarak tariflenmistir (1).
Epileptik sendromlarin taninmasi, uygun tanisal tetkik ile tedavi
tercihine ve hastalarin seyrinin tahmin edilebilmesine olanak sag-
lar. Bu derlemede yenidogan ve siitgcocuklugu déneminde gérilen
epileptik sendromlarinin tani, tedavi ve seyri irdelenecektir.

Yenidogan dénemi epileptik sendromlari

Epileptik olaylarin sik gériildigi yenidogan déneminde epi-
leptik sendromlar olduk¢a nadirdir. Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi'nin (ILAE) 1989 siniflandirmasinda ve epileptik
sendromlar ¢alisma grubunun 2006 raporunda yenidoganlarda
dort epileptik sendrom tariflenmistir (2,3).

Selim idiyopatik yenidogan nébetleri

Ailesinde ndbet dyklsi olmayan saglikli yenidoganlarin
4. ve 6. gUnleri arasinda gorulen “ Besinci gin ndbeti” olarak

da adlandirilan nébetlerdir. Tim yenidogan ndébetlerinin yak-
lasik %7'sini olusturan bu durum erkeklerde kizlara gére iki
kat daha sik gorullr (4,5). Apnenin eslik edebildigi klonik sta-
tus epileptikus en belirgin nobet tipidir. Nébetler sik tekrarla-
yan tek tarafli klonik ndbetler veya kesintisiz sekilde iki saat
ile gin gin sUrdikten sonra kaybolur ve tekrarlamaz.
Etiolojide cinko eksikligi, viral enfeksiyonlar ve beslenme ter-
cihlerinden siphelenilmektedir (6).

N&bet EEG'de sentrotemporal bélgede daha belirgin ritmik
diken-yavas dalgalar olarak saptanir. Nébetler arasindaki
EEG'de 4-7 Hz'lik taraf degistiren teta dalga akvitesi gérilmesi
hastalik igin belirleyicidir (7,8). Uzamis ndbetler benzodiyaze-
pinler ve fenitoin ile durdurulabilir. Nébetler kendiliginden geri-
ledigi icin idame tedavisi gerektirmez. Hastaligin seyri cok iyi-
dir. Status epileptikus tablosuna ragmen hastalarda néro-bilig-
sel etkilenme veya tekrarlayan ndbetler gézlenmez (4,5).

Selim ailevi yenidogan nébetleri

Selim ailevi yenidogan nobetleri otozomal baskin (domi-
nan) kalitilan nadir bir kanalopatidir. Nébetler hayatin ilk hafta-
sinda siklikla da ikinci veya Gglincl glnunde ortaya gikar.
Tonik durus veya apne ile baglayan nébetler gzlerde kayma,
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motor otomatizmalar ve klonilerle devam eder. Klonik kasiima-
lar gogu kez tek taraflidir (9).

Etyolojiden voltaj bagimli potasyum kanallari KCQ2 ve
KCQa3'lin genlerindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Bu
kanallar dinlenmedeki membran potansiyelini belirleyen M-aki-
mini duzenlerler (10,11).

Nobette EEG'de asimetrik diken-dalga kompleksleri goru-
lur. N&betler arasi dénemde yenidoganlarin fizik bakisi ve EEG
bulgulari normaldir (8). Hastalarin ¢cogunda sorunsuz gebelik
ve dogum &ykisu vardir.

Nobetler ilk haftanin sonunda kaybolur. izlemde hastalarin
yaklasik %16'sinda atesli veya atessiz nébet bildirilmistir.
Hastalarda néro-bilissel gelisim etkilenmez (9,10).

Ohtahara sendromu

Yenidoganlardaki ciddi epileptik ansefalopati tablolarindan biri
olan Ohtahara sendromu ilk kez 1976'da tanimlanmistir. Hastalik
ilk ¢ ayda ardisik tonik kasilmalarla baglar. Tonik kasiimalar 1-10
sn siren fleksor veya ekstansér hareketler olup ginlik ndbet
sayisi 100'U gegebilir. Olgularin Ggte birinde fokal klonik nébetler
de gérulur. Elekroansefalografide 2-6 sn. stiren yogun yiksek vol-
tajli miltifokal diken-dalgalar takip eden 3-5 sn. stireli voltaj bas-
kilanmasi (Borst-Supresyon) saptanir (12,13).

Etyolojiden ¢ogu kez yapisal beyin anomalileri sorumludur.
Hemimegansefali, poransefali, Aicardi sendromu, Oliver-
Dentat displazisi, mamilar cisim agenezisi, serebral disgenezi
ve kortikal displaziler hastalikla iliskilendirilmistir. Kriptojenik
formlarin gérintileme yéntemleri ile saptanamayan mikro dis-
geneziler veya néronal gbé¢ anomalilerinden kaynaklandigi
distndllmektedir (14).

Ohtahara sendromunda nébetler tedaviye direnclidir.
Tedavide kullanilan valproik asit, benzodiyazepinler, ACTH,
kortikostroidler ve ylksek doz pridoksal fosfata yanit sinirlidir.
Ketojenik diyetin etkisi ise tartismalidir (15). Ozellikle kortikal
dizplazili olgularda epilepsi cerrahisi nébet sayisini disirebil-
mekte ve psikomotor gelisimi desteklemektedir (16).

Yasla beraber ndbetler tipik infantil spazmlara; EEG bulgu-
lart ise hipsaritmiye dénusur. Okul ¢agina ulasabilen hastalarin
yarisinda nébet kontroll saglanabilmesine ragmen, cogunda
psikomotor gerilik gézlenir (17).

Erken miyoklonik ansefalopati

Erken miyoklonik ansefalopati (EMA) hayatin ilk U¢ ayinda
baslayan EEG'de voltaj baskilanmasinin gérildigu kétu gidis-
li bir epileptik durumdur. Erken baslangi¢ yasi, ansefalopatik
seyri, tedaviye direncli olusu ve EEG bulgulariyla Ohtahara
sendromuyla benzerlikler gdsterir (18). Miyokloniler  yogun
olarak ekstremitelerin distal uclarinda, yiz ve g6z kapaklarin-
da ortaya ¢ikmaktadir. Kismi nébetler de miyokloniler kadar sik
g6raldr. Bu ndbetler gdzlerde kayma, apne ve asimetrik tonik
durus seklindedir. Hastalikta gérilen diger bir ndbet tipi ise
tonik spazmlardir (19).

Olgularin cogunda altta yatan neden agiga ¢ikarilamamak-
tadir. Yapisal bozukluklarin én planda oldugu Ohtahara sen-

dromonun aksine metabolik veya genetik hastaliklar EMA ile
iliskilendirilmistir. Non-ketotik hiperglisinemi, propiyonik asidri,
metilmalonik asidemi, D-dliserik asidemi, sulfit veya ksantin
oksidaz eksikligi, Menkes hastaligi ve Zellweger sendromu bu
hastaliga neden oldugu bilinen baslica metabolik bozukluklar-
dir. Uyaniklik EEG'sindeki yavas zemin aktivitesine eslik eden
multifokal diken dalgalar, uykuda yerini voltaj baskilanmasi
goérunumune birakir (17-20).

Standart ilaglar ve kortikosteroidlerin ndbetlere etkisi sinir-
hdir. Yasla beraber miyokloniler azalmakla beraber kismi
nébetler diren¢ kazanir. Hastalarin énemli bir bélimu erken
yaslarda kaybedilmektedir. Sag kalanlarda direncli nébetler ve
ciddi psikomotor gerilik gérdlir (21).

Stitcocugu epileptik sendromlari

St cocuklugu déneminde gorilen epileptik sendromlar
cogu kez ilerleyen yaslarda devam eden nébetlere ve bilissel
etkilenmeye yol agmaktadir. Bu dénemin epileptik sendromla-
rindan West sendromu, Dravet sendromu ve Doose sendromu
ayrica epileptik ansefalopatiler olarak da siniflandiriimaktadir.

West sendromu

Sut cocuklugunun en taninmis epileptik sendromu kusku-
suz West sendromudur (WS). Hastaligin sikhigi 100 000
canli dogumda 25 olup en sik hayatin 4-7 aylar arasinda
ortaya cikar (22). ilk kez 1841 yilinda West tarafindan tanim-
lanan bu durum; infantil spazm olarak adlandirilan tipik
nébetler, EEG'de hiparitmi bulgusu ve psikomotor gerilik ile
belirgindir (23). Tipik spazmlar viicudun iki tarafinda tim kas
gruplarini genellikle simetrik tutan, 2-5 saniye siren flek-
sOr/ekstansér kasiimalar seklindedir. Spazmlar genellikle 5-
30 saniye aralikli seriler halinde gérular. Cogu uyku ile iligki-
lidir ve uyanma aninda veya hemen sonrasinda goéralar (24).
Video-EEG ile yapilan calismalarda tipik spazmlardan
baska, semptomatik etiolojili olgularda saptanan, izole kas
gruplarinda (ylz, g6z, boyun, omuz gibi) ¢cok kiigik kasiima-
larla seyreden “subtle spazm” diye adlandirilan bir¢ok atipik
spazmlar tanimlanmistir. Bu tirden atipik spazmlari tanimak
cok zordur, kolaylikla gézden kacabilir. Ayni tipte tekrarlayici
nitelikte hareketler gézlenen ya da gelisimsel duraklama olan
her sit cocugunda WS akla gelmelidir (25). Uyanikhk
EEG'sine hipsaritmi; yaygin diizensiz ylksek voltajli yavas
dalgalara karisan muiltifokal dikenler, ¢oklu dikenler, keskin
dalgalar ile belirgin iken uykuda hipsaritmi; periyodik, yaygin
dlzensiz yavas dalga, diken dalga paroksismalari olarak
belirir (23,24). Psikomotor gerilemede “viziel agnozi” ve
bilissel bozulma en belirgindir. Bilssel bozulma hem epileptik
ndbetler, hem de hipsaritmi ile iligkilidir (26,27).

Etyolojik nedene gére WS semptomatik, kriptojenik ve idi-
yopatik olarak Uge ayrilir. Hastalarin yaklasik %75'i nébetlerin
kortikal malformasyonlar, perinatal olaylar, nérokitanéz sen-
dromlar (tiberoskleroz, Sturge Weber...), kromozomal bozuk-
luklar ve metabolik hastaliklara bagli gelistigi bulgu veren grup-
tandir. Kriptojenik grupta allta yatan neden ortaya konulamaz-
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ken, idiyopatik WS'de hastalarin nébetler 6ncesinde psikomo-
tor gelisimleri normaldir (23,24).

Seyir altta yatan nedenle iligkili olmakla beraber, hastalarin
%80'inde degisik dizeylerde bilissel etkilenme gelisir.
idiyopatik gruptaki cocuklarda seyir daha iyidir. West sendrom-
lu cocuklarin yaklasik %50-70'inde infantil spazmlar digindaki
nébet tipleri de goérllir. Bu hastalarda yasla beraber tonik
nébetlerle giden Lennox-Gestaut sendromu gelisebilir.
Psikomotor gelisimi olumsuz etkileyen en énemli etmenlerden
biri de tani veya tedavideki gecikmelerdir (24-27).

West sendromunun en etkin tedavisi ile ilgili kesin kanitlar
olmamakla beraber, adrenokortikotropin veya prednizolon kul-
lanilan hormonal tedavi idiyopatik olgularda standart olarak
kullaniimaktadir. Tlberoskleroz ve kortikal malformasyonlarla
iliskili WS olgularinda ylksek doz vigabatrinin daha etkili oldu-
gu bilinmektedir (28,29). Karsilagtirmali ¢alismalar hormonal
tedaviye yanitin daha iyi ve hizli oldugunu, vigabatrinin ise
daha iyi tolere edilebildigini gdstermistir (30). Ketojenik diyet ile
hastalarin 2/3'Unde infantil spazmlarin kontrol altina alinabildi-
gi ve diyetin yan etkilerinin adrenokortikotropinden daha az
oldugu bildiriimistir (31). Diger tedavi secenekleri ise piridoksin,
valproik asit ve topiramattr.

Selim miyoklonik epilepsi

Selim miyoklonik epilepsi 6ncesinde saglikli alti ay ile ¢
yasindaki cocuklarda kisa miyoklonik ndbetlerle ortaya cikan
nadir idiyopatik bir epilepsidir. Hastalarin 1/3'inde ailede epilep-
si veya atesli ndbet 8ykisunin bulunmasi etiolojide genetik
etmenleri distundirtmektedir. Miyokloniler viicudun Ust yarisinda
daha belirgindir, basta ani fleksiyon ve kollarda yukari veya yan-
lara ekstansiyon seklinde gérulir. Gézler geriye dénebilir ancak
biling hicbir zaman tam kaybolmaz, sadece, gok nadiren, bacak-
lar etkilendigi zaman cocuk yere duser. Kimeler halinde gdzle-
nen ndbetler uykuda veya uyaniklikta ortaya cikabilir. Nébetler
arasindaki EEG'de patoloji saptanmazken noébet sirasindaki
EEG'de diken, coklu diken-dalga gruplari gorilir (32,33).
Hastalarin énemli bir kisminda hafif bilissel etkilenme gelisir
(34). Nobetler cogu kez valproik asit tedavisine iyi yanit verir.
Klobazam ve levetirasetam etkinligi bilinen diger ilaglardir (35).

Selim ailevi ve ailevi olmayan siit cocuklugu
nébetleri (Vigevano-Watanabe Sendromu)

Sut cocuklugunun selim nébetleri en sik 4-6 ay arasinda
goralur. Bildirilmis 100 kadar olgu olmakla beraber gercek sayi-
nin bunun ¢ok Uzerinde oldugu distinilmektedir. Ailede selim
s(t cocuklugu nébeti dykisi olan ailevi tip Vigevano tarafindan
tariflenmistir (36). Ailevi yenidogan nébetlerinin aksine kanalo-
patiden cok heterojen genetik baglanti gosteren otozomal bas-
kin kahtim séz konusudur (37). Nébet aninda; psikomotor akti-
vite duraklar, biling bozulur, bas ve gézler yavasca bir tarafa
doner, genel hipertoni ve viicudun bir yarisindan baslayarak
yayginlasan klonik atimlar gelisir. Nébet baslangi¢ yeri ve tutu-
lan taraf nébetten nébete degisebilir. Nébetler kisa surer, bes
dakikay1 gecmez. Nobetler arasindaki EEG nébet kimelerin-

den &nce ve sonraki dénemlerde normaldir. Nobet sirasindaki
EEG'de giderek ilerleyen ayni tarafa ve karsl hemisfere yayilan
ve amplutida yikselen fokal desarjlar saptanir (38). Kisa sire-
i antiepileptik tedaviye yanit oldukga iyidir. Watanabe bildirdigi
hastalarda karbamazepine iyi yanit almis (39), Vigevano ise
daha ¢ok valproik asit ile fenobarbital kullanmigtir. Hastalarin
ndro-bilissel gelisiminde etkilenme beklenmez (40).

Dravet sendromu

Sut cocugunun agir miyoklonik epilepsisi ¢cogunlukla bir
yasindan énce ortaya ¢ikar. Oncesinde néromotor gelisimi nor-
mal olan cocuklarda hastallk uzamis atesli yaygin veya tek
tarafli klonik nébetler ile baglar. Atesli hastaliklar, asilar ve
sicak su banyosu nobetleri tetikleyebilir. Miyokloniler, atipik
“absans” ve kismi ndbetler iki yasinda gérilmeye baslar. Bazi
olgularda nébetler baslangictan beri atessiz olabilir ve yine
bazi olgularda miyoklonik nébetler olmayabilir.

Erken dénemde nérolojik gelisimi yasina uygun olan has-
talarin 6zellikle ikinci yasinda bilissel islevleri ve davraniglari
etkilenmeye bagslar. Etkilenen cocuklarin %60'Inda ataksi,
%20'sinde piramidal bulgular géraldr (40).

Hastalarin yaklasik 2/3'inde SCN1A geninde mutasyonlar
saptanmistir. Bu gen voltaj bagimh bir sodyum kanalini kodlar
(41). Yaygin epilepsi febril ndbet + febril konvilsiyon jeneralize
epilepsi (GEFS+) ve siitgocugunun agir idiyopatik yaygin epilep-
sisinde de bu kanaldaki mutasyonlar saptanmistir. Febril konviilzi-
yon jeneralize epilepsi + son dénemde tariflenmis otozomal bas-
kin gecisli, hastanin ailesinde degisik nébet fenotipleri Syklsinin
oldugu bir sendromdur. Atesli ndbetlerin alti yasindan sonra da
gorilmeye devam ettigi bu durum SCN1A mutasyonlari yelpaze-
nin hafif ucundayken Dravet sendromu agir ucundadir (42).

Nd&bet aralarinda EEG ilk yilda genellikle normaldir, nadiren
kendiliginden veya i1sik uyarisi ile beliren diken dalga desarijla-
rn gorllebilir. Epileptiform EEG bulgulari 2-3 yaslarinda belirir;
“pbérstler” halinde yaygin coklu dikenler, coklu diken yavas dal-
galar veya diken yavas dalgalar goérulir. Desarjlarla birlikte
miyokloni olabilir, olmayabilir. Zemin aktivitesi normal, dlizensiz
olabilir, 4-5 Hz monomorf teta ritmi gésterebilir (43).

Nébetler bilinen antiepileptiklere yanitsizdir. Valproik asit ve
klobazam en etkili ilaglardir. Yeni bir antiepileptik olan stiripen-
tolun erken dénemde tedaviye eklenmesinin nébet sikligini ve
siddetini azaltig bildirilmektedir (40,44). Ketojenik diyet nébet
sikligini %50-%75 oraninda azaltabilmektedir (45). Status epi-
leptikus gelisiminden kaginmak igin uzayan nébetlerde rektal
diyazepam uygulamasi yapilabilir. Miyokloniler bes yasindan
6nce, karmasik kismi nébetler bes yasindan sonra kaybolur,
fakat yaygin veya ikincil yaygin tonik-klonik nébetler israr eder.
Néropsikolojik gelisim her zaman kétudur, sik nébetler ve sta-
tus ataklar bilissel gelisimi engeller (46).

Miyoklonik-astatik epilepsi: Doose sendromu
Miyoklonik astatik epilepsi 6ncesinde, saglikli 2-5 yas arasi

cocuklarda, EEG'de yaygin diken-keskin dalga aktivitesinin
eslik ettigi tekrarlayan yaygin tonik-klonik nébetler ile baslar.
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Diismelerin ve “absans”larin da birlikte géruldigi miyokloniler 9.

hastaligin seyrinde belirginlesir. Simetrik miyoklonik atimlar ve

bunu izleyen ani kas tonus kaybi miyoklonik-astatik nébetler 10

olarak adlandirilir. Nébetlerin yol actigi dismeler yaralanmala-

ra yol acabilir. Elekroansefalografide 4-7 Hz'lik zemin aktivite-

sinde beliren 2-3 Hz'lik diken-keskin dalgalar saptanr. .

Hastalarin birinci derece yakinlarindaki artmis epilepsi siklig!

etiolojide genetik nedenleri dustindurtmektedir (48,49).
Miyoklonik-astatik epilepsi tedavisinde ketojenik diyet 12.

oldukcga etkilidir. Valproik asit ile lamotrijin veya topiramat’in

birlikte verilmesi 6nemli tedavi secgenekleridir (50).

Miyokolonik nébetleri arttirdigi bilinen karbamazepin, fenitoin

ve vigabatrinden sakiniimalidir. 14.
Hastalarin 1/3'tnde biling dlizeyini etkileyen miyolonik sta-

tus tablosu geligir. Bu tablo haftalar boyu surebilir ve biligsel 15,

etkilenmeye yol acar. Seyire olumsuz etkisi oldugu saptanan 16

diger etmenler uykudaki yaygin tonik klonik nébetler ve ailede

epilepsi dykusudur (51).

13.

17.
Coklu diken dalga odakl agir epilepsi
18.
ilk kez 1970'lerin sonunda WS ve Lennox Gastaut sen-
dromuna dénusebilen, nébet arasinda EEG'de bagimsiz 19

¢oklu diken dalga odaklarinin saptandigi agir bir epileptik
durum tariflenmistir (52). Hastalarda bir ¢cok ndbet tipi gorule- 20.
bilmesine ragmen tonik kasiimalar belirgindir. Etiolojiden 6zel-
likle perinatal olaylar sorumlu tutulmustur. Tipik EEG bulgula-
r noébetlerin baslangicindan bir sire sonra ortaya cikar.
Hastalarda psikomotor gerilik belirgindir. Epileptik sendromlar 22
icerisinde degerlendirilmesi gerektigi distndlen bu durum
icin 6nerilen yerlesik tedavi yaklasimi bulunmamaktadir (53).
Sonug olarak, cocukluk ¢aginda ortaya cikan epileptik
durumlar arasinda EEG bulgulari, nébet tipleri ve hastalik sey- 24,
riyle farklihk gésteren bir cok epileptik sendrom tanimlanmugtir.
Genetik kékenli oldugu disiiniilen bu epileptik sendromlar, en 25.

21.

23.

sik yenidogan ve siit cocuklugu déneminde gértilir. Ulkemizde

genetik incelemeler her zaman istenen diizeyde yapilamasa 26.

da, hastanin déykisl ve klinik izlemle epileptik sendromlarin

taninabilmesi, uygun tedavi tercihine ve hastalarin seyrinin 27.

tahmin edilebilmesine olanak saglar. o8
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