Case Report Olgu Sunumu 65

Landau-Kleffner sendromu: iki olgu sunumu
Landau-Kleffner syndrome. two cases report

Faruk incecik, M. Ozlem Hergiiner, Sakir Altunbasak
Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Néroloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Ozet

Landau-Kleffner sendromu veya edinsel epileptik konusamama (afazi) normal dil ve motor gelisimi gosteren cocuklarda ortaya cikan kazanilmis
bir konugsamama halidir. Henliz bilinen bir tedavisi olmamasina ragmen, simdiye kadar valproik asit, ylksek doz metil-prednizolon, adrenokor-
tikotropin hormon, damar ici immiinglobdilin, klobazam, sultiyam, levatirasetam ve cerrahi tedavi (mutiple subpial transection) kullaniimis ve basarili
sonuglar bildirilmistir. Biz de bes ve sekiz yasinda Landau-Kleffner sendromu tanisi konulan iki olgumuza valproik asit ile birlikte 6nce damar ici
immangloblin, yanit alamadigimiz i¢in sonra ytiksek doz metil-prednizolon uyguladik. Damar i¢i immunglobulin tedavisine iki olgumuzda da yanit
alamadik. Ancak ylksek doz metil prednizolon uyguladigimiz olgularimizdan birisinde hem klinik, hem de elektroansefalogram bulgularinda
dlzelme saptadik. (Tdrk Ped Ars 2008; 43: 65-8)

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Landau-Kleffner sendromu, tedavi

Summary

Landau-Kleffner syndrome (LKS) or acquired epileptic aphasia is an acquired aphasia in children showing normal language and motor develop-
ment. Although its treatment is not standardized till now valproic acid (VPA), high dose methyl-prednisolone, adrenocorticotropic hormone, intra-
venous immunoglobulin (IVIG), clobazam, sulthiam, levatiracetam and surgical treatment (multiple subpial transections) were used and success-
ful results were reported. We just administered high doses of methyl-prednisolone to our five and eight years old two cases of Landau-Kleffner
syndrome as we couldn’t recieve response to valproic acid in addition to intravenous immungloubulin treatment. However of the cases who

received high dose methyl-prednisolone showed clinical and elektroencephalographical improvement. (Turk Arch Ped 2008; 43: 65-8)
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Giris

Landau-Kleffner sendromu (LKS) veya edinsel epileptik
konusamama (afazi), ilk defa 1957 yilinda Landau ve Kleff-
ner (1) tarafindan tanimlanmis olup, bugtine kadar literattir-
de yaklasik olarak 200 olgu bildirilmistir. Landau-Kleffner
sendromu, normal dil ve motor gelisim gdsteren gocuklar-
da ortaya cikan edinsel konusamama halidir. Erkekler 2:1
oraninda daha sik etkilenmektedir. Landau-Kleffner sen-
dromu icin su ana kadar birgok tedavi uygulanmistir. Ancak
tedavi basarisi degiskenlik géstermektedir. Dolayisiyla bili-
nen bir tedavisi henliz yoktur. Literatirlerde, valproik asit
(VPA), yiksek doz metil-prednizolon, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), damar ici immiinglobdilin (IViG), klobazam,
sultiyam, levatirasetam ve cerrahi (mutiple subpial transec-
tion) tedaviler ile basarili sonuglar bildirilmistir (2-9). Biz,
LKS’li iki olgumuza VPA ile birlikte dnce IVIG, yanit alama-
digimiz igin daha sonra yiksek doz metil-prednizolon teda-
visi uyguladik ve sonuglarini bildirmek istedik.

Olgularin sunumu

Olgu 1

Bes yasindaki erkek hasta konugsmasinda bozulma ya-
kinmasi ile hastanemize getirildi. Ebeveynleri arasinda ak-
rabalik olmayan hastanin, dogumunda bir sorun olmadigi
ve 1,5 yil 6ncesine kadar psikososyal gelisiminin normal ol-
dugu &grenildi.

1,5 yil dnce hastanin gézlerinde kirpma ve basinin 6ne
dogru dismesi seklinde yakinmalar baglamis ve bu yakin-
malan nedeniyle VPA tedavisi verilmisti. Ancak nobetleri
kontrol altina alinamamisti. Daha sonra hastada ctimle kur-
makta zorlanma ve konusma bozuklugu gelismis ve gide-
rek konusmasi kaybolmustu. Hastanin gevre ile olan iletisi-
mi de bozulmustu. Bu yakinmalar ile klinigimize getirilen
hastanin sistemik ve sinir sistemi muayenesi, iletisim kuru-
lamamasi, sdylenenleri yapamamasi ve konusamamasi di-
sinda normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde idrar metabolik
tarama, idrar ve kan aminoasit kromatografilerinde bozuk-
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luk bulunmadi. Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), manye-
tik rezonans goérintilemesi (MRG) ve isitme testi normaldi.
Cekilen interiktal uyku elektroansefalograminda (EEG) ya-
vas uykuda devamlilik devam eder sekilde, solda belirgin,
iki tarafll coklu diken ve yavas dalga goérinimi saptandi
(Resim 1). Ekspresif tip konusma bozuklugu olan hasta
LKS olarak kabul edildi. Aldigi antiepileptik ilag olan VPA
dozu tekrar ayarlandi (40 mg/kg) ve 0,5 gr/kg/giin olacak
sekilde 4 giin iVIG tedavisi uygulandi. Damar i¢i immiinglo-
billin tedavisi veriimeden 6nce bulgularin derecesinin de-
gerlendirilebilmesi icin davranig, konusma, anlama, nébet
sikhidi ve EEG bulgularina dayanilarak Mikati ve ark.’larinin
(9) tanimladigi derecelendirme yapildi (Tablo 1). Damar igi
immunglobllin tedavisi verilmeden &nce yapilan “defisit”
skorlamasi 17 iken, tedavi sonrasinda 10 olarak bulundu.
Tedavi sonrasi EEG’nin tamamen dizelmesine ragmen
hastanin konusmasinda bir iyilesme gdzlenmedi. Bunun
Uzerine yuksek doz metilprednizolon tedavisi 20
mg/kg/giin dozunda enflizyon seklinde ardisik tg¢ giin veri-
lip dort glnlik aradan sonra yeniden verilmek Uzere Ug kez
uygulandi. Tedavi sirasinda yakin takip edilen hastada bir
yan etki gértlmedi. YUksek doz metil-prednizolon tedavi-
sinden sonra tekrar degerlendirilen hastanin skorlamasi al-
ti olarak belirlendi. Uyku EEG’sindeki epileptik aktivite tim
surenin %5’i kadardi. Ancak hastanin konusmasinda bir
dizelme olmadi. 2 mg/kg/giin seklinde agizdan devam te-
davisi olarak metil-prednizolon bir ay verildikten sonra azal-
tilarak kesildi. Valproik asit almaya devam eden ve tedavi-
sine klobazam eklenen hasta, epilepsi cerrahisinin uygu-
landigi bir merkeze génderildi.

Olgu 2

Sekiz yasindaki erkek hasta konusamama yakinmasi ile
hastanemize getirildi. Anne ile baba arasinda tgUncl dere-
ceden akraballk olan hastanin dogumunda bir sorun olma-
digi ve bir yiIl dncesine kadar psikososyal gelisiminin normal
oldugu 6grenildi.

Bir yil dnce hastanin yaygin tonik klonik (JTK) ndbetleri
baslamis ve VPA tedavisi verilmis, ndbetleri kontrol altina
alinamayinca VPA'nin dozu (30 mg/kg) artinimistir. Alti ay
once ice kapanma, asiri hareketlilik, cimle kurma ve keli-

Resim 1. interiktal uyku EEG’sinde solda belirgin iki tarafh
cok sayida diken ve yavas dalga go6riniimi

meleri séylemede zorlanma seklinde konusma bozuklugu
olmaya baslamis ve sonra konusmasi tamamen bozulan
hastanin gevre ile olan iletisimi de kaybolmustu. Hastanin
fizik ve sinir sistemi muayenesi, iletisim kurulamama ve s6-
zel emirleri anlamama diginda normaldi. Bilgisayarli beyin
tomografisi, MRG, isitme testi, idrar metabolik tarama, id-
rar ve kan aminoasit kromatografileri normal idi. Cekilen in-
teriktal uyku EEG’sinde solda daha belirgin, iki tarafli coklu
diken ve yavas dalga gérinimu saptandi. Klinik, laboratu-
var bulgular, “ekspresif”’ tip konugsma bozuklugu ve igitsel
“agnozi”’siyle hasta LKS olarak kabul edildi. Aldigi antiepi-
leptik ila¢ olan VPA’nin dozu (40 mg/kg) ayarlandi. Damar
ici immuUnglobulin tedavisi 0,5 g/kg/giin, dért giin verildi.
Damar ici immuUnglobUlin tedavisi verilmeden 6nce beyin
omurilik sivisi IgG indeksi (BOS IgG:BOS alb/ serim IgG:
serum alb) bakildi ve 0,92 olarak bulundu. Damar igi im-
mungloblin tedavisi éncesindeki “defisit” skoru 14 olarak
belirlendi. Damar i¢i immunglobulin tedavisi tamamlandik-
tan sonra sadece EEG’deki epileptik aktivitede azalma ol-
dugu ve skorun 13 oldugu gérildl. Buna karsin BOS IgG
indeksinin 0,098’e distigi gézlendi. Damar ici immiinglo-
bulin tedavisinden sonra hastanin klinigi ve laboratuvar bul-
gularinda belirgin dizelme olmayinca yiksek doz metil-
prednizolon tedavisi verilmesi planlandi. Valproik asit teda-
visine devam edilirken 20 mg/kg/gtin yiksek doz metil-
prednizolon enflizyon seklinde ardisik U¢ gln verilip dort
gUunlUk aradan sonra yeniden verilmek lzere ¢ kez verildi.
Tedavi sirasinda yakin takip edilen hastada bir yan etki ge-
lismedi. Agizdan 2 mg/kg/gun seklinde metilprednizolon
tedavisine devam edildi. Ylksek doz metil-prednizolon te-
davisinden sonra tekrar degerlendirilen hastanin, BOS IgG
indeksi 0,057 olarak saptanirken “defisit” skorlama degis-
kenlerinden sadece EEG bulgularinda dizelme goértldd,
ancak konusmasinda belirgin iyilesme gozlenmedi. Metil-
prednizolon agizdan 2 mg/kg/gliin seklinde bir ay verildik-
ten sonra azaltilarak kesildi. Hastanin iki ay sonraki izlemin-
de isitsel agnozi tama yakin kaybolmustu, konusma anlam-
Il yanitlar verecek ve diizgiin cimle kuracak sekilde diizel-
misti. Uyku EEG’sinde %5’lik bir epileptik aktivite vardi ve
“defisit” skoru ¢ olarak hesaplandi.

Tartisma

Landau-Kleffner sendromunda bilinen bir tedavi sekli ta-
nimlanmamistir. Antiepileptik ilaglarin (VPA, klobazam,
sultiyam) kullaniimasi ile farkli sonuglar elde edilmistir. Bha-
rani ve ark.’lan (2), sekiz yasinda LKS tanisi alan bir olguya
VPA (30 mg/kg) tedavisi uygulamislar ve hem elektrografik
hem de klinik bulgularinda tam dizelme gérduklerini bildir-
miglerdir. Bu olguda tedavi, konusma bozuklugunun bagla-
masindan bir ay sonra baslamistir. Arastirmacilar, tedaviye
erken baslamanin ve hastanin alti yas tizerinde olmasinin se-
yirin iyi olmasinda etkili oldugunu disiinmislerdir (11). Buna
karsin antiepileptik ilaglarin yarar olmadigini bildiren bir cok
calisma da mevcuttur (3,5,12). Olgulanimizin her ikisinde de
VPA tedavisini uygun dozda almalarina ragmen hem EEG,
hem de klinik bulgularda hicbir diizelme goértilmemigti.



Tiirk Ped Ars 2008; 43: 65-8
Turk Arch Ped 2008; 43: 65-8

incecik ve ark.
Landau-Kleffner sendromu 67

Son yillarda LKS’nin etiolojisinde, miyeline ve beyin en-
dotel hiicrelerine karsi IgG yapisinda antikorlarin saptanma-
sl nedeni ile, otoimmunitenin rol oynadigi diistintlmektedir
(9,11). Bundan yola gikilarak LKS’nin tedavisinde iVIiG veril-
mesinin etkili olabilecedi dusinilmistir. Literatiirde VIG
tedavisinin kullanildidi ¢calismalarin sayisi kisithidir. Mikati ve
ark.’lari (10), LKS tanisi alan bes olguya iVIG tedavisi uygu-
lamiglar ve merkezi sinir sistemi (MMS) lezyonu olmayan iki
olguda EEG ve klinik bulgularda tam dizelme oldugunu
gdzlemlemislerdir. U¢ hastada ise bulgularda diizelme gé-
riilmemistir. Tim hastalarda iViG tedavisi 6ncesinde, IgG in-
deksinde yiUkseklik saptanmistir. Sadece diizelen olgularda
BOS IgG indeksi tedavi ile diists gostermistir. Bulgularina
gore klinik ve radyolojik olarak belirlenen bir MSS lezyonu-
nun varlgi, IVIG ile tedaviye yanitta olumsuz etken olarak
disunulebilirdi. Ancak bizim iki hastamizda bdyle bir MSS
patolojisi olmamasina ragmen, ikisi de IViG tedavisine yanit
vermemisti. Biz, bir hastamizda BOS-IgG indeksine bakabil-
dik. Damar ici imminglobdlin tedavisi sonrasinda indekste
belirgin diisiis oldu. Ancak IViG tedavisinden sonraki birinci
haftada elektrografik diizelme olmasina ragmen, klinik du-
zelme gorilmedi. “Defisit” skorunda da EEG’deki dliizelme-
ye bagl olarak bir miktar disls gézlendi.

Tablo 1. Landau-Kleffner Sendromu Defisit Skorlamasi (9)

A-Konusma:| Normal konusma: (0 puan)

Hafif konusma bozuklugu: (1 puan)

Orta derece konusma bozuklugu : (2 puan)
Agir derece konusma bozuklugu : (3 puan)
Konusma kaybi: (4 puan)

B-Anlama: | Normal anlama: (0 puan)

Hafif derece bozulma: (1 puan)
Orta derece bozulma: (2 puan)
AJir derece bozulma: (3 puan)

Tam bozulma: (4 puan)

C-Davranis: | Iritabilite: (1 puan)
Saldirganlik: (1 puan)

Sosyal geri gekilme: (1 puan)
Sterotipi: (1 puan)

D-Nobet: Nobet yok: (0 puan)

Ayda birden az nébet: (1 puan)
Haftada birden az nébet: (2 puan)
Guinde birden az nébet: (3 puan)

Her giin nébet var: (4 puan)

E-EEG: Diken ve yavas dalga aktivitesi yok: (O puan)
Diken ve yavas dalga aktivitesi uykunun
<%25’i: (1 puan)

Diken ve yavas dalga aktivitesi uykunun
%25-50’si: (2 puan)

Diken ve yavas dalga aktivitesi uykunun
%50-75’i: (3 puan)

Diken ve yavas dalga aktivitesi uykunun
>%75’i: (4 puan)

Fayad ve ark.’lar (12), LKS tanisi alan sekiz yasinda, an-
tiepileptik ilaglara yanit vermeyen bir olguya, bulgularin
baslamasindan bir yil sonra, énce 2 mg//kg/gin dozunda
agizdan metil-prednizolon tedavisi uygulamislar, bulgular-
da diizelme olmayinca iVIG tedavisi vermiglerdir. BOS-lgG
diizeyinde dususle birlikte konusmada tama yakin, klinik ve
elektrografik bulgularda ise belirgin bir diizelme saptamis-
lardir. Biz her iki olgumuzda da iVIG tedavisine yanit alama-
dik. Bu nedenle tekrar uygulamayi diisinmedik. Ancak Fa-
yad ve ark.’lan (12), dizelmeyi takiben degisik araliklarla
toplam iki kez ortaya ¢ikan alevienmeler icin iki kez daha
IVIG uygulamislardir.

Landau-Kleffner sendromunda diger bir tedavi segene-
gi de ACTH veya kortikosteroidlerdir. Kontrollli calismalarin
eksikligine ragmen kortikosteroidler, ilk defa 1990 yilinda
Marescaux ve ark.’lari (5) tarafindan uygulanmistir. Hastali-
gin erken dénemlerinde verilmesinin etkili olacag! bildiril-
mistir. O zamandan beri antiepileptik ilaclara ek olarak kor-
tikosteroidler LKS’nin tedavisinde uygulanmaktadir. Korti-
kosteroidler baslangicta farmakolojik dozlarda uygulanmis
ve farkli sonuglar bildirilmistir (5,13). Tsuru ve ark.’lari (3), iki
LKS hastasina uyguladiklar yiksek doz metil-prednizolon
tedavisi ile iyi sonug aldiklarini bildirmiglerdir. Biz ilk olgu-
muzda da Tsuru ve ark.’larinin (3) uyguladiklari tedavi yon-
temini uyguladik, ancak ilk olguda yanit alamazken, ikinci
olguda yanit aldik. Tsuru, olgularinin her ikisinde de konus-
ma bozuklugunun ortaya ¢ikmasindan dnce agizdan metil-
prednizolon tedavisine 1,5 ve 2 yil sonra baslamistir. Bizim
olgularimizda bu sire alti ay idi. Bu sonuglardan tedaviye
erken baslamanin seyir tizerine belirleyici rolt olmadig izle-
nimi ortaya ¢cikmaktadir. Ancak bizim tedaviye yanit verme-
yen ilk olgumuzun yasinin kiicik olmasi, konusma bozuk-
lugu baslama yasinin seyir agisindan irdelenmesi geregini
distindUrmektedir.

Lerman ve ark.’lan (13) yaptiklari baska bir calismada
ise LKS tanisi alan dort hastada, kortikosteroid tedavisin-
den sonra, hem EEG, hem de klinik olarak diizelmenin go6-
rildigind belirtmislerdir. Ug, 7, 5,5 ve 9 yasinda konusma
bozuklugu baslayan hastalarindan ilkinde iki yil sonra 80
U/gin ACTH, digerlerine konusma bozuklugundan hemen
sonra 60 mg/gin agizdan metil-prednizolon 2-3 ay siire ile
uygulamiglar ve hem klinik, hem de EEG’de diizelme sek-
linde iyi sonug elde etmiglerdir. Guevara ve ark.’lan (14)
yaptiklari calismada, LKS’li 10 hastaya 1 U/kg/giin seklinde
ACTH tedavisini bir ay sire ile uygulamislardir. Hastalarin
tamaminda hem EEG, hem de klinik olarak diizelme sapta-
miglardir. Hastaligin erken dénemde tanisinin konularak te-
davinin erken baslanmasinin etkili olabilecegini bildirmigler-
dir. Gallagher ve ark.’lari (15) LKS tanisi alan bir hastaya, 3
mg/kg gibi yliksek dozda prednisolon tedavisini alti ay sU-
re ile vermigler. Hem klinik, hem de EEG bulgularinda belir-
gin dizelme saptamislardir. Kortikosteroid tedavisinin
LKS’de oldukca etkili bir tedavi segcenegi oldugunu vurgu-
lamiglardir.

Tedavide klobazam’in etkinligini bildiren calismalar da
mevcuttur. Marescaux ve ark.’lar (5), G¢ hastaya klobazam
uygulamiglar, 3-8 hafta sonrasinda ikisinde nébet, EEG ve
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konusma bozuklugunda tama yakin diizelme elde etmigler-
dir. Bu iki hastanin birinde tepkisizlik gelismigtir.

Sonug olarak LKS’li hastalarda simdiye kadar bircok te-
davi yontemleri uygulanmasina ragmen hentz bir se¢cenek
Uzerinde gorus birligi yoktur. Ayrica tedaviye yaniti géstere-
cek etmenleri belirlemek zordur. Bunda yayinlanan olgula-
rin tek olgu ya da kigik gruplar halinde olmasinin roll ol-
dugunu ve literatirdeki tim olgular toparlayip inceleyecek
bir meta-analiz ¢alismasina gereksinim oldugunu disind-
yoruz.
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