Derleme

. Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi
Review Turkish Journal of Pediatric Disease 249

Epilepsi ve Pediatrik Epilepsi Sendromliari
Epilepsy and Pediatric Epilepsy Syndromes

Ceren GUNBEY, Glizide TURANLI

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dall, Ankara, Tirkiye

oz

Epilepsi beyindeki néronlarin anormal, asin ve es zamanl olarak uyarimasina bagl olarak ortaya cikan epileptik
ndbetlerle karakterize, tim dinyada 10.000.000’dan fazla ¢ocugu etkileyen énemli bir nérolojik hastaliktir. Dogru tani
ve tedavinin yapilabilmesi, prognozun 6ngdrilmesi ve tim klinisyenlerin ayni dili kullanmasi amaci ile gesitli siniflama
Onerilerinde bulunulmustur. Bu siniflamalardan en glincel olanlar Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International
League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan énerilen 2010 epilepsi sendromlari 2017 ndbet ve epilepsi, 2021 yenidogan
ndbetleri siniflamalaridir. ILAE 2010 epilepsi sendromlar siniflamasinda epilepsiler baglangi¢ yasina ve diger bazi ortak
Ozelliklerine gdre gruplandirimistir. ILAE 2017 nébet ve epilepsi siniflamasinda ndbetler baslangiglarina goére fokal,
jeneralize ve bilinmeyen olarak Uge ayrimig, ayrica fokal ndbet sirasinda farkindaligin korunup/korunmamasi ayri
olarak degerlendirimistir. Siniflamanin her basamaginda etiyolojinin de degerlendirmesi Gnerilmistir. Etiyolojik agidan
yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik, immun ve bilinmeyen alt siniflamasi yapiimistir. ILAE 2021 yenidogan ndbetleri
siniflamasinda ndbetler ikiye ayrimis, ilk grupta Klinik bir bulgunun eslik etmedigi elektrografik nébetler, ikinci grupta
elektroensefalografi bulgular ile birlikte Klinik bulgularin gérildugt motor, non-motor, ardigik ve siniflandirlamayan
ndbetler yer almistir. Bu derlemede ndbet ve epilepsi siniflamalar gdzden gegirilmis ve sik gértlen pediatrik epilepsi
sendromlar guincel yayinlar 1siginda incelenmistir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk, Epilepsi, Epilepsi sendromlari, Nébet, Siniflama

ABSTRACT

Epilepsy is an important neurological disorder which affects more than 10.000.000 children around the world,
characterized by epileptic seizures that occur due to abnormal, excessive and simultaneous stimulation of neurons in
brain. Different classification schemes have been suggested in order to ensure correct diagnosis and treatment, predict
prognosis and implement a standardized nomenclature among all clinicians. The International League Against Epilepsy
(ILAE) has proposed several classifications, the most current ones are ILAE 2010 classification of epilepsy syndromes,
ILAE 2017 classification of seizures and epilepsy, and ILAE 2021 classification of neonatal seizures. In the ILAE 2010
classification of epilepsy syndromes, different types of epilepsies were grouped according to the age of onset and other
common characteristics. In the ILAE 2017 classification, seizures were grouped into three categories; focal, generalized
and unknown, according to the onset of the semiology; furthermore, focal seizures were divided into two groups
according to the level of awareness. Evaluation of the underlying etiology was recommended at every step. Etiologies
were subclassified into structural, genetic, infectious, metabolic, immune and unknown causes. In the ILAE 2021
classification of neonatal seizures, seizures are divided into two groups, the first group includes electrographic seizures
without clinical manifestations, and the second group covers motor, non-motor, sequential and unclassified seizures
with clinical manifestations convergent with electroencephalography findings. Seizure and epilepsy classifications, and
common pediatric epilepsy syndromes are revised in the light of current studies in this review.
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GiRiS

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International League
Against Epilepsy-ILAE) tanimina gbére ndbet; beyindeki
noronlarin anormal, asin ve es zamanl olarak uyarimasina
bagll olarak gecici belirti ve/veya bulgularin ortaya ¢cikmasidir
(1). Epilepsi ise tekrarlayan ndbetlere yatkin olma durumudur;
epilepsi 0 anda gosterilebilen bir neden olmadan ortaya cikan
ve 24 saatten uzun surede tekrarlayan en az iki nébet olmasidrr,
refleks nodbetler bu tanima dahildir (1). Uyaran olmaksizin gelisen
tek bir ndbet (veya refleks ndbet) ile de epilepsi tanisi koyulabilir;
bu durumda tek ndbetten sonra gelecek 10 yil icinde ndbetin
tekrarlama riski, iki nébet sonrasindaki tekrarlama riski (%60)
ile aynidir. Belli bir epilepsi sendromuna uygun ise tek ndbet
geciriimesi yine epilepsi tanisi icin yeterli kabul edilmektedir (1).

Epilepsi prevalansi Ust gelir grubundaki tlkelerde 1000’de 5-8,
dUsuk gelir grubundaki tlkelerde 1000’de 10 olarak bildirilmistir
(2). insidans caligmalan benzer sekilde (st gelir grubundaki
Ulkelerde yilda 100.000’de 45, orta ve dusuk gelir grubunda
olan Ulkelerde yilda 100.000’de 82 olarak bulunmustur (3) .

Epilepsi, beynin o anda gosterilebilir bir neden olmadan
ortaya cikan ndbetlere yatkin olmasi, nobetlerin norobiyolojik,

bilissel ve sosyal sonuglarinin toplamidir (1). Akut metabolik
bozukluklar, hipoksi, kafa travmasi, serebrovaskuler olaylar,
santral sinir sistemi  enfeksiyonu gibi nedenlerle akut
semptomatik nobetler ortaya cikabilir. Beyinde ndbet esigini
gecici olarak dusuren durumlarda gorilen nobetler epilepsi
tanimi disindadir (4). Epilepsi tanisi olan bir hasta belli bir yas
araliginda gortlen bir epilepsi sendromu tanisi aldiysa ve artik
bu yasi gegtiyse epilepsinin gectigi kabul edilir. Bunun disinda
10 yildir nébetsiz olan ve son 5 yildir ndbetlerini kontrol etmek
icin tedavi kullanmayan hastalarda epilepsinin tedavi oldugu
kabul edilmektedir (5).

Epileptik Nobetler ve Epilepsi Sendromlarinin
Siniflandiriimasi

Epilepsinin etiyolojisi ve Kklinik seyri ¢ok heterojendir. Ayni
hastada birden fazla etiyolojik neden olabilecegi gibi, farkl
etiyolojik nedenlere bagl benzer Klinik tablolar ortaya cikabilir.
Bu nedenle dogru tani ve tedavinin yapilabilmesi ve prognozun
belirlenmesi icin siniflama ¢alismalar baslatimistir; ILAE 1981
yilinda epileptik ndbetlerin, 1989 yilinda da epilepsiler ve epileptik
sendromlarin siniflamasini yapmistir. Uzun sire ndbetlerin ve
epileptik sendromlarin tanimlanmasinda buattin dinyada yaygin
olarak kullanilmistir (1,4,6,7).

Tablo I: Elektroklinik sendromlar icin siniflama onerisi (ILAE, 2010).

I-Elektroklinik Sendromlar

Yenidogan dénemi
Benign ailesel neonatal epilepsi
Ohtahara sendromu
Erken myoklonik ensefalopati

Sut cocuklugu
Genetik epilepsi febril ndbetler arti
Benign infantil epilepsi
Benign familyal infantil epilepsi (BFIE)
West sendromu
Dravet sendromu
Sit cocuklugunun myoklonik epilepsisi
ilerleyici olmayan hastaliklardaki myoklonik ensefalopati
St gcocuklugunun yer degistiren fokal nobetlerle seyreden
epilepsisi

Cocukluk
Panayiotopoulos sendromu
Myoklonik atonik nébetli epilepsi (astatik)
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi
Sentrotemporal dikenli benign cocukluk cagi epilepsisi
Otozomal dominant nokttirnal frontal lob epilepsisi
Geg baslangicl cocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gastaut tipi)
Myoklonik absansli epilepsi
Lennox-Gastaut sendromu
Uykuda surekli diken dalgall epileptik ensefalopati
Landau-Kleffner sendromu

Adolesan-Erigkin
Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Yalniz jeneralize tonik-klonik nébetlerle giden epilepsi
isitsel dzellikli otozomal dominant epilepsi
Diger familyal temporal lob epilepsileri

Baslangi¢ yasi degiskenlik gdsterenler
Degisken odakli familyal fokal epilepsi (cocukluktan erigkin
déneme kadar)
Progresif myoklonik epilepsiler (PME)
Refleks epilepsiler

[I- Sendromik Olmayan Epilepsiler

Yapisal-metabolik nedenlere gére siniflanan epilepsiler
Kortikal gelisim bozukluklar
( hemimegaensefali, heterotopi gibi)
NorokUtandz sendromlar (tUberoskleroz kompleksi, Sturge-
Weber gibi)
TUmor, enfeksiyon, travma, inme, anjiyom, antenatal ve
perinatal travmalar

Bilinmeyen nedenlere bagl epilepsiler

lll- Ayri Gruplar-Cerrahi Sendromlar

Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
Rasmussen sendromu
Hipotalamik hamartomlu jelastik nébetler
Hemikonvulsiyon-hemipleji-epilepsi

Geleneksel olarak epilepsi olarak teshis edilmeyen epileptik

ndbetleri olan durumlar
Benign neonatal nobetler
Febril nébetler
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Tablo II: Nobet siniflama onerisi (ILAE, 2017).
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Tablo llI: Epilepsi siniflama o6nerisi (ILAE, 2017).
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ILAE tarafindan 2010 yilinda yeni bir siniflama &énerilmistir
(8,9). ILAE'nin 1989 sinflamasina goére epilepsi nedenleri
idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak siniflanirken
2010 siniflamasinda  genetik, yapisal/metabolik ve sebebi
bilinmeyen olarak t¢ ana gruba ayrimistir. Genetik bozuklugun
dogrudan epilepsiye yol actigl kanalopatiler, Dravet sendromu
gibi hastalklar bu etiyolojik alt guruba girer. Epilepsiye yol
acacak fokal kortikal displazi, organik asidemiler gibi beynin
yapisal veya metabolik bozukluklari yapisal/metabolik etiyoloji
alt grubunda incelenir. 2010 siniflamasinda ndbet tipleri esas
olarak fokal ve jeneralize olarak tanimlanmakta, bu iki gruba tam
olarak uymayan ndbetler bilinmeyen grup olarak ayrimaktadir.
Fokal ndbetler bir serebral hemisferle sinirl néral aglardan kdken
alan ndbetleri anlatmak icin kullaniimaktadir. Jeneralize nobetler,
iki tarafli, yaygin kortikal aglan veya kortikal-subkortikal aglar
iceren, Ozel bir fokal bulgu géstermeden hizla yayilan ndbetler
olarak tanimlanmaktadir. 2010 siniflamasinda epilepsi sendrom
siniflamasi ayni sekilde muhafaza edilip baslangic yaslarina ve
ortak 6zelliklerine goére bir araya getirilmistir (Tablo I).

2010 siniflamasinin ardindan, guncel bilgiler isiginda, 2017 yilinda
ILAE, ndbet ve epilepsi siniflamasini genisletmistir (10,11). Yeni
siniflamada, 2010 nobet siniflamasina farkindaligin korunup/
korunmamas! eklenmistir (Tablo Il). Epilepsi siniflamasinin her
basamaginda etiyolojinin de degerlendiriimesi énerilmistir (Tablo
lll). Etiyolojik agidan yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik,
immun ve bilinmeyen alt siniflamasi yapilmistir. ILAE yenidogan
ndbetleri calisma grubu 2021 yilinda yeni bir yenidogan ndbet
siniflamasi énerisinde bulunmustur (Tablo IV ve V) (12). Bu yeni
siniflamada ataklarin ilk basamakta elektroensefalografi (EEG)
veya amplitid EEG (amplitude integreted EEG, aEEG) ile
birlikte degerlendiriimesi dneriimis, EEG ile dogrulanan ataklar
ndbet olarak degerlendirilip iki ana baslkta sinflanmistrr. ilk
baslikta klinik bir bulgunun eslik etmedigi elektrografik ndbetler,

ikinci baglkta ise EEG bulgulan ile birlikte klinik bulgularin
goruldigt  motor, non-motor, ardisik ve sinflandinlamayan
ndbetler bulunur.

Klinikte nobetin siniflamasi, dogrudan goézleme, bir gorgu
tanigini dinlemeye ya da video kaydinin izlenmesine dayanr.
Sendrom, bir arada gorulen belirti ve bulgular kiimesidir, bilinen
tek bir etiyolojisi ve patolojisi yoktur. Epileptik ndbetlerin aksine
epileptik sendrom tanisi sadece dogrudan gdzlem ya da video
kaydinin izlemi ile konulamaz, tani i¢in baslangi¢ yasi, etiyoloji,
anatomi, aile dykusu, ndbet siddeti, goéruntlleme yontemleri,
ortaya ¢ikaran etkenler, prognoz ve EEG gibi ek bilgiler gereklidir.

ELEKTROKLINIK SENDROMLAR

Yenidogan Dénemi

Yenidogan donemi, diger tum yas gruplari ile karsilastiridiginda
nobetlerin en sik gordldigu dénemdir ve ndbetlerin insidansi
1-5/1000’dir (13). Yenidogan ddneminde nobetleri tanimak
guc olabilir; semiyolojik olarak en sik fokal nobetler gorallr.
Yenidogan déneminde gortlen ndbetler etiyolojiden bagimsiz
olarak acil bir nérolojik sorun oldugunu gdsterir; hizla altta yatan
nedenler gdsterilmeli ve tedavi edimelidir. Hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE) yenidogan dénemindeki ndbet sebeplerinin
basinda (%40-45) gelirken, HIE'yi serebrovaskiiler olaylar,
kortikal gelisimsel malformasyonlar, enfeksiyonlar, kernikterus,
dogumsal metabolik hastaliklar ve akut metabolik bozukluklar
izler. Antiepileptik ilaca direngli ndbetleri olan yenidoganlarda
spesifik tedavi secenekleri nedeniyle vitamin metabolizma
bozukluklar seyrek olarak gérllseler de akilda tutulmalidir.
Bu grupta piridoksin bagimli epilepsi, pridoks (am)in-5’-fosfat
oksidaz cevapli ensefalopati ve folinik asit cevapl ndbetler
yer alir. Bu tdr bozukluklardan sUphelenilen yenidoganlarda

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2022; 16: 249-257



252 Giinbey C ve Turanll G

Tablo IV: Yenidogan ndbet siniflamasi (ILAE, 2021).

Nobet suphesi/kritik hastalik |

1

Nobet disi - Video
atak ' EEG/aEEG
l-l-
Nobet EEG ile
dogrulanmis

N\

Klinik bulgularin eslik etmedigi

Klinik bulgularin
eslik ettigi

(sadece elektrografik)

Motor
Otomatizmalar

Klonik

Epileptik Spazmlar
Myoklonik

Tonik
Non-motor

Otonomik

Davranis durmasi
Ardigik (sequential)

ilgili tetkikler strerken spesifik tedavi baglanmalidir. Yenidogan
dénemine 6zgl epilepsi sendromlari ise seyrek gorallr (14).

Benign Neonatal Epilepsi: Benign neonatal nobetler
yenidogan déneminde dogum sonrasi 1. ve 7. glnler (en sik 5.
gun) arasinda, klonik kasiimalar ve/veya apne seklinde kendini
gosterir. Bu ndbetler ayni zamanda 5. gun ndbeti olarak da
adlandirlir ve prognozu iyidir. Bu bebeklerde ndbetlerin altta
yatan nedeni net belirlenememistir, de novo KCNQ2 mutasyonu,
beyin omurilik sivisinda ¢inko dusukligu, rotavirds basta olmak
Uzere viral enfeksiyonlar ile iliski bildiriimistir. Bebegin nérolojik
muayenesi normaldir, ailesinde ndbet dykUsU, altta yatan bir
hastaligi veya 6zgecmisinde bir risk faktdrld yoktur (14,15).
interiktal EEG genellikle normaldir. lyi gidisli neonatal epilepsili
bebeklere, genellikle akut ndbet yonetimi icin tedavi baslama
egilimi vardir ve tani konulduktan sonra uzun sure tedavinin
devam ettirimesi gerekmez. Tani diger tUm ndbet nedenleri
diglanarak konur.
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Tablo IV: Yenidogan nobet siniflamasi (ILAE, 2021).
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Benign Ailesel Neonatal Epilepsi: Benign ailesel neonatal
epilepsi, dogum sonrasl ilk birkag gun iginde baglayan
ndbetlerdir.  Otozomal dominant kalitim gosterir,  voltaj
kapill potasyum kanallant (KCNQ2 ve KCNQ3) ile iliskili bir
kanalopatidir. Benign ailesel neonatal epilepsi, genetigi
aydinlatilan ilk sendromlardandir fakat ilerleyen yillarda ayni
genlerdeki mutasyonlarin daha siddetli fenotiplere de yol actig
gOsterilmistir, bu heterojenite genetik epilepsideki genotip-
fenotip karmasikigina iyi bir drnektir. Nobetler zamaninda
dogan bebeklerde dogum sonrasi ilk hafta icinde baslar,
erken dogan bebeklerde ise ndbetler terme ulastiktan sonra
goruldr, bu durum iyi gidigli ailesel neonatal epilepsinin yas ile
iligkili oldugunu gosterir. Ailede yenidogan ddéneminde ndbet
OykUsu olmasi gerekir. Bebegin gelisimi ve nérolojik muayenesi,
tim biyokimyasal, metabolik ve radyolojik testler normaldir.
Noébetler kisa surelidir, genellikle tonik motor aktiviteye eslik
eden siyanoz ile baglar, bunu klonik aktivite takip eder (14,15).
interiktal EEG normaldir. Nébetler genellikle, postnatal 1.-6.
aylar arasinda sonlanir. Tedavi icin fikir birligi yoktur. Literattrde
3-6 ay fenobarbital ile tedavi edilen bebekler bildiriimistir. Uzun
dénem prognozu ile ilgili ¢calisma yoktur fakat iyi prognozlu
olarak nitelendirilir.

Ohtahara Sendromu: Skklkla yasamin ilk on gininde
baslayan nobetler ve EEG’de ‘burst supresyon’un eslik ettigi
yenidogan ve erken sut cocugu ddéneminde ortaya cikan bir
epileptik ensefalopatidir (15). llk defa 1976°da Ohtahara ve
ark. tarafindan tanimlanmis bir sendromdur. Ana ndbet tipi
tonik spazmlardir ve bunlar kiimeler halinde uyku ve uyaniklikta
tekrarlayabilir. Tipik EEG bulgusu yine hem uyaniklikta hem
de uykuda ortaya g¢ikan supresyon-burst paternidir. Bebegin
ndrolojik muayenesi anormaldir. Nobetlerin  baslangicindan
sonra ilerleyici psikomotor gerileme gorUldr. Etiyolojik nedenler
arasinda santral sinir sistemi malformasyonlari ilk sirada yer



alr. Bu hastalarda genetik mutasyonlar da giderek daha
fazla rapor edimektedir. Ohtahara sendromunda STXBP,
KCNQ2, SCN2A AARS, ARX, BRAT1, CACNA2D2, GNAOT,
KCNT1, NECAP1, PIGA, PIGQ, SCN8A, SIK1, SLC25A22
gibi birgok gende mutasyon saptanmisti. Bununla birlikte,
bu genetik anormalliklerin gogu, ayni zamanda santral sinir
sistemi malformasyonuna neden olmaktadir. Nébetler tedaviye
direnclidir. llerleyen aylarda West sendromuna déniisebilir.

Erken Myoklonik Ensefalopati: Dizensiz myokloniler, fokal
ndbetler ve EEG’de supresyon-burst paterni ile karakterize bir
epileptik sendromdur. Bu patern uykuda dahabelirgindir . Noébetler
siklikla yenidogan ddneminde hatta yasamin ilk saatlerinde
veya gunlerinde basglar ve tedaviye direnclidir. Hastanin nérolojik
muayenesi anormaldir ve izlemde agir global gelisme geriligi
izlenir. Altta yatan etiyoloji siklikla metabolik hastaliktir. Nonketotik
hiperglisinemi basta olmak Uzere, propiyonik asiduri, molibden
kofaktor eksikligi, Menkes hastalidi ve Zellweger sendromu gibi
pek cok dogumsal metabolik hastalik ile iliskili vaka bildirilmistir.
Erken myoklonik ensefalopatide ERBB4, PIGA, SETBP1, SIK1,
SLC25A22 gibi genlerde mutasyon saptanmistir. Baskin ndbet
tipi ve altta yatan etiyoloji ile Ohtahara sendromundan ayrilir.
Nobetler tedaviye direnclidir ve bu tablo West sendromuna
dénusebilir.

Siit Cocuklugu Dénemi

Genetik Epilepsi Febril Nébetler Arti: Genetik epilepsi febril
ndbetler arti (genetic epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+)
bir ailede ki veya daha fazla bireyin etkilendigi farkli tipte ve
seyirde ndbetlerin gdruldugu fenotipik olarak heterojen bir
sendromdur (16). Ailede birgok bireyde olan febril ve/veya afebril
ndbet hikayesi, bu sendromun genetik gegcisini isaret eder; kiz
ve erkek gocuklar benzer oranda etkilenir. Ana ndbet tipi febril
ndbetlerdir. Cogunlukla otozomal dominant kalitim izlenir ve tam
olmayan penetrans goruldr. SCN1A, SCN1B, GABRG2 gibi tek
gen mutasyonlart GEFS+ ailelerinde gdsterilen mutasyonlardir.

Febril nébet, 2011 yiinda Amerikan Pediatri Akademisi Febril
Nobet Komisyonu tarafindan altta yatan santral sinir sistemi
enfeksiyonu veya metabolik bozuklugun olmadigi gosterilen 6
ay-60 ay arasl bir cocukta 38.0°C ve daha yiksek ates ile ortaya
¢lkan ndbet olarak tanimlanmistir (17). Cocukluk yas grubunda
(%2-5) en sk gorulen nobettir. Febril ndbetlerin cogu kisa
sureli, jeneralize nébetler seklindedir. Artmis vicut sicakliginin,
Istya duyarl iyon kanallari Gzerinden noronlan etkiledigi ve
ndbete sebep olacak sekilde ndronal ateslemeye yol actig
dUstnulmektedir (18). Febril ndbetler basit ve komplike olarak
ikiye ayrilir. Jeneralize, postiktal bulgusu olmayan, 15 dakikadan
kisa suren, 24 saat veya ayni atesli hastalik suresince bir kez
gorulen febril nébetler basit febril ndbet olarak tanimlanir. Febril
nobetli gocuklarin % 15-30’unda goérulen fokal baslangi¢ veya 15
dakikadan uzun sure veya 24 saat icinde birden fazla tekrarlama
veya postiktal norolojik bulgularn goéraldtgu febril nébetler ise
komplike febril ndbet olarak tanimlantr. ilk basit febril ndbeti olan
st ¢cocuklarinin 1/3’0 daha sonraki atesli hastaliklari esnasinda

Epilepsi ve Pediatrik Epilepsi Sendromlar 253

ikinci atesli ndbetlerini gegirirler. ikinci kez febril ndbet gegirenlerin
yansl da, takip eden ategli hastaliklarinda G¢lnct kez ndbet
gegcirirler. Febril ndbetin tekrarina yol agan risk faktdrlerinden
en Onemli iki faktor; birinci derece akrabalarda febril ndbet
OykUsu olmasi ve ilk febril ndbetin 18 ay altinda baslamasidrr.
Diger risk faktorleri arasinda ise febril ndbet esnasinda atesin
dustk derecede olmasl ve ndbet dncesinde atesin kisa sureli
olmasi sayllabili. Komplike febril nébet, febril ndbet tekrar
icin risk faktord degildir. Ailelerin febril nébet sonrasi en blyUk
endiselerinden biri ise epilepsi riskidir. Basit febril ndbet gecirmis
bir cocukta bu risk genel populasyona benzer orandadir (%1).
Gelisme geriligi, ailede epilepsi dykust olmasi, komplike febril
ndbet ve kisa ates suresini takiben gelisen febril ndbet epilepsi
gorilme riskini arttir (19). Retrospektif calismalarda  febril
status epileptikusun (FSE) (30 dakikadan uzun stren febril
ndbet) hipokampal zedelenmeye yol actigl, takip eden yillarda
hipokampal skleroza (HS) ve temporal lob epilepsisisine yol
actigini destekleyen bulgular ortaya konmustur fakat net iligki
gOsterilememistir. Bu konuda yapilmis en kapsamli prospektif
calisma FEBSTAT calismasidir (20). FEBSTAT calismasinin
beyin manyetik rezonans gdéruntileme incelemeleri, kugUk
cocuklarda FSE'nin akut hipokampal zedelenme riski ile iligkili
olduguna isaret etmistir (21).

Febril ndbetler (+) ise U¢ aydan 6nce baslayan ve /veya alti
yastan sonra devam eden febril tonik-klonik ndbetlerin ve/
veya hem febril hem afebril jeneralize tonik-klonik nobetlerin
gorildugu bir tablodur (16).

Kompleks GEFS+ fenotipinde, febril ndbetler diger jeneralize
veya fokal ndbet tipleriyle beraber gorulur.

West Sendromu: Spazm seklinde nobetler, EEG’de hipsaritmi
paterni, psikomotor gelismede duraklama ve gerileme ile
karakterize sUt cocuklugu doneminde gorilen bir epilepsi
sendromudur. 2000-3000 canl dogumda 1 goértlir. Spazmlar
4-7. aylar arasinda baslar ve genellikle tedaviye direncli bir seyir
izler. Spazm ve hipsaritmik EEG paterninin beyin sapindaki
uyku siklusunu duzenleyen pontin retikller formasyondaki
monoaminerjik ve kolinerjik bolgelerdeki bir bozukluk sonucu
ortaya c¢iktigi one surGimUstdr, bir baska hipotez ise asin
miktarda salinan kortikotropin = salgilatict  hormonun  beyin
sapinda epileptojenik degisiklikler meydana getirdigidir, henltz
kesin patofizyoloji aydinlatlamamistir (22). Fleksor, ekstensor
ve karigik (fleksor-ekstensér birlikte) olmak Uzere G¢ tip motor
spazm tanimlanmistir. Hastalarda spazmlar birden fazla tipte
ve simetrik olarak ortaya cikabildigi gibi asimetrik de olabilir.
Spazmlar, cogu vakada kUmeler halinde ortaya cikmakta,
gece ve gUnduz arasinda siklik farki bulunmamaktadir.
Uykuda spazmlar izlenmese de, uykudan uyanma evresinde
siklasmaktadir ve kimeler halinde gelmektedir. Spazmlarin
baslamasi ile birlikte gelisimsel duraklama baslar (23).
Hastalarin % 20’sinde altta yatan neden bulunamaz, bu hastalar
spazmlar baslayana kadar noérogelisimsel olarak yagitlar ile
uyumlu, herhangi bir risk faktort tasimayan stt ¢cocuklaridir; %
80’inde ise Down sendromu, Miller-Diker sendromu ve Pallister-
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Kiliam sendromu gibi kromozomal anomaliler, santral sinir
sistemi malformasyonlari, nérokutandz sendromlar (6zellikle
tlberoskleroz), santral sinir sistemi enfeksiyonlar, metabolik
hastaliklar, hipoksik iskemik ensefalopati ve santral sinir sistemi
timorleri gibi altta yatan bir sebep mevcuttur (24). Son yillarda
tanimlanan STXBP1, CDKL5, ARX, FOXG1, GRIN1 gibi tek gen
mutasyonlari da West sendromuna neden olur. West sendromiu
bebeklerin izleminde %70-90 zihinsel etkilenme tespit edilir (25).
Spazmlarin sikligi ve suresi arttikga zihinsel etkilenme daha agir
olmaktadir bu nedenle West sendromunu tanimak ve hizlica
tedaviye baglamak 6énemlidir. Tedavide bir¢cok antiepileptik
ilag (AEI) denenmistir. Adrenokortikotropik hormonun (ACTH),
steroid ve vigabatrinin (6zellikle tuberosklerozda) etkin oldugu
bulunmustur.

Dravet Sendromu: Dravet sendromu (DS) ilk defa 1978
yiinda Charlotte Dravet tarafindan tanimlanmis stt gocuklugu
déneminde uzun suren febril veya afebril jeneralize ya da fokal
ndbetler ile baslayan, zamanla direngli ndbetlerin gelistigi,
norolojik ve kognitif gelisimde gerilemeye neden olan epileptik
sendromdur. insidansinin 1/20.000-1/40.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Voltaj kapil Na kanallar aksiyon potansiyelinin
baslatimasindan sorumludur ve néronal eksitabilitede rol oynar,
voltaj kapili sodyum kanal geni alfa subunitindeki (SCN1A)
mutasyonlarin DS’na yol actidi tespit edilmistir. Hastalarin %70-
80’inde bu mutasyon sorumludur. Daha az sayida hastada
PCDH19, GABRG2, CHD2, HCN1, STXBP1, GABRA1, and
SCN1B gibi genlerde mutasyon gortldagu bildiriimistir. DS’da
genetik mutasyon gdsterilemese de Kklinik olarak tani konabilir
(26). DS, febril, jeneralize ya da taraf degistiren tek tarafl uzun
stiren klonik nobetlerle baglar. Nobetler asi, atesli hastalk ve
sicak su ile tetiklenebilir. ilk nobetten kisa siire sonra febril
nobetler siklagir, stresi uzar ve afebril ndbetler gdrilmeye
baglar. Yaklasik 2 yas civarinda birbirinden farkll semiyolojilerde
ndbetler gérallr. Nobetlerin baslangicinda gelisim normal iken
24 ay civarinda mental ve motor gelisim duraklar ve giderek
geriler. Nobetlerin baslangicinda interiktal EEG normaldir, 2-3
yaslarinda fokal, multifokal epileptiform EEG bulgulan ortaya
clkar ve zemin aktivitesi yavaslamaya baglar. Hipertermi
ndbetleri tetikledigi icin uzun sureli sicak banyodan ve glnese
maruziyetten kaginilmalidir. Ates distrme yontemleri konusunda
aileye egitim verilmelidir. Nobetler tedaviye oldukga direnglidir.
Etki mekanizmasi sodyum kanali Gzerinden olan karbamazepin,
okskarbazepin, fenitoin ve lamotrijin tercih ediimemelidir ve
GABA geri alim inhibitért olan ilaglar secilmemelidir. Valproik
asit, benzodiazepin, zonisamid, stripentol, levetirasetam ve
topiramat secilebilir. Son vyillarda secilmis hastalarda medikal
kanabinoidlerin ve fenfluraminin de tedavide kullanilabilecegini
gOsterilmistir (26).

Siit Cocuklugunun Myoklonik Epilepsisi: Stit cocuklugunun
benign myoklonik epilepsisi olarak da adlandirilan bu epilepside
karakteristik ndbet tipi jeneralize myoklonilerdir, hastalarin bir
kisminda nobetler disaridan gelen bir uyari ile tetiklenir (refleks
ndbet). Uyanklik ve uyku zemin ritmi normaldir, nébetlere

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2022; 16: 249-257

beklendigi Uzere jeneralize desarjlar eslik eder. Cocugun
ndrolojik gelisimi normaldir. Antiepileptik ilaca yanit iyidir. lleriki
yaslarda az sayida hastada jeneralize tonik-klonik nébetler
gorulebilir (27).

Sit Cocuklugunun Yer Degistiren Fokal Ndébetlerle
Seyreden Epilepsisi: Ekstremitelerde, ve ylzde yer degistiren
fokal ndébetlerin izlendigi, genellikle yasamin ilk alti ayr da
baglayan nobetler ve multifokal EEG bozuklugu ile karakterize
bir epilepsi tipidir. Siklikla hipotoni ve kognitif etkilenme gdraltr
(28).

COCUKLUK DONEMI

Sentrotemporal Dikenli Benign Cocukluk Cagi Epilepsisi
(Benign Rolandik Epilepsi-BRE): Cocukluk caginin iyi gidisli
sentro-temporal dikenli fokal epilepsisi cocukluk ¢aginin en sik
gbrulen epilepsi sendromudur ve tim ¢ocukluk epilepsilerinin
% 15’ini olusturur. Erkeklerde daha sik goruldr. Baglangic 3-13
yaslari arasinda olup, en sik 5-8 yaglarinda ortaya ¢ikar (29).
Norolojik muayene ve zeka normaldir. Hastalarin yarisindan
fazlasinda nobetler uyku ile iligkilidir; ya uykuya dalarken veya
uyanirken gorulur.

Siklikla sadece tek tarafli ylz kaslarinda duyusal-motor bulgular,
tUkrik salgisinda artig, konusmada duraklama ve oro-faringo-
laringeal belirtiler ile karakterize fokal nobetler seklindedir.
Tek tarafl duyusal-motor nobetler alt dudakta birkag saniye
ile 1 dakika arasinda degisen klonik kasilmalar, agzin ayni
tarafa tonik gekiimesi ve agiz kenarinda uyusmayla kendisini
gbsterebilir. Biling genellikle korunur fakat oro-faringo-laringeal
kaslar tutulursa kelime cikisi bozulur ve yanilglya yol agabilir,
seyrek olarak jenaralize nébete donebilir. Nobet goriime siklig
seyrektir, olgularin yaklasik dortte birinde tek ndbet gordllr.
BRE’nin interiktal EEG bulgular tipiktir, normal bir zemin aktivite
Uzerinde fokal sentro-temporal bdlge yerlesimli, tek veya diziler
halinde, bi-fazik diken-dalga veya diken-yavas dalgalar goruldr.
Uyaniklik EEG’si normal olabilir, mutlaka uyku EEG’si ¢ekilmelidir.

Bu hastalara AEl baslanip baslanmamasi tartismalidir. Bazi
uzmanlar en az U¢ ndbete kadar tedavinin baslanmamasi
gerektigini, ndbetleri sk ve jenaralize olan hastalara AE
baglanmasinin gerektigini sdylemiglerdir (30). BRE’de eriskin
caga gecmeden once remisyon beklenir. Prognozu iyidir fakat
son vyillarda BRE’li ¢cocuklarda, hastalik seyrinde ortaya ¢ikan
dikkat eksikligi, davranis bozuklugu, dil becerilerinde gecikme,
bellek sorunlar gibi kognitif fonksiyonlarda etkilenme bildirilmigtir.

Panayiotopoulos Sendromu (Cocuklugun Erken Baslangich
Oksipital Epilepsisi): Panayiotopoulos sendromu (PS) 1-14
yaslar arasindaki ¢ocuklarda gortlen otonomik bulgularin 6n
planda oldugu ndbetlerdir. lyi seyirli bir epileptik sendromdur.
2-3/1000 sikiginda goruldr (31). Nobet baslangic yasi en sik
3-6 yaglar arasindadir ve tim irklarda her iki cinsiyette esit
oranda goruldr. Olgularin nérolojik muayeneleri ve psikomotor
gelisimleri normaldir. Nobetlerin 2/3 U uykuda baglar. PS’nin
en tipik otonomik bulgusu iktal kusmadir. Uyaniklikta ortaya



ciktiginda kusma éncesinde ya da sirasinda bulanti, 6gtirme
gibi belirtiler veya solukluk eslik edebilir. Diger otonomik bulgular
morarma, kizarma, midriyazis, miyozis, tUkrUk salgisinda artma,
Oksurudk, kalp ritminde, solunum hizinda ve vicut isisinda
degisiklikleri seklindedir. Nobet baglangicinda biling korunur,
devaminda genellikle bozulur. Nobet sadece otonomik bulgularla
gidebilecegi gibi otonomik bulgularn ardindan motor belirtiler
de izlenebili. Kusma, bulanti veya diger otonomik bulgularin
ardindan hasta uyaranlara cevapsiz hale gelir, gbzlerde ve
siklikla basta bir ydne dénme izlenir. Daha seyrek olarak gdzlerde
dénme olmaksizin genisge acilir. Nobetlerin yarisindan azi ise
vlcut yarisinda gortlen kaslimalar veya jeneralize konvulzyon
ile biter. PS farkl nébet semiyolojisi nedeni ile ensefalit, migren,
gastroenterit, senkop ve uyku bozukluklari ile karnisabilmektedir

EEG’de zemin aktivitesi normaldir. interiktal EEG degiskenlik
gostermekte olup siklikla oksipital bélgede odaklarin yani
sira ekstraoksipital (sentro-temporal, frontal veya parietal
bdlge) yerlesimli, multifokal ylksek amplittidil diken/keskin
yavas dalga aktivitelerine rastlanmaktadir. iktal EEG’de diisik
amplittdIb diken elemanlar da iceren ritmik teta ve cogunlukta
delta aktivitesi izlenir.

Nobetlerin sUresi olgularin 2/3’'Gnde 5-10 dakika arasinda
degisir, ancak 1/3’Unde yarm-12 saat slrebilen olduk¢a uzun
fokal ya da karslya yayllan jeneralize status epileptikusa neden
olabilen nébetler de bildirimistir. Hastalarin %44’tnde gdriilen
uzun sUreli nobetlerde otonomik bulgular ve konflzyonel
belirtiler 6n planda olabilir (otonomik status epileptikus) (32).
Goruldugu gibi ndbet slreleri uzundur fakat ndbet sikligi oldukca
seyrektir. Olgularin dortte birinde tek ndébet gorilmektedir
ve yaklasik yarisinda toplam 2-5 adet ndbet izlenmektedir.
Nobetler baglangicindan sonraki 1-2 yil icinde ya da 11-13 yas
civarinda sonlanmaktadrr, Bu sebeple bircok hastada AEi ilag
baslanmasi dnerilmemektedir, ndbet siklidli, ndbet suresi veya
ndbet bulgularnin hayat kalitesine etki ettigi bazi hastalarda ise
AEi verilebilir (31).

Gec Baslangich Cocukluk Caginin Oksipital Epilepsisi
(Gastaut Tipi): Gec baslangicll cocukluk cagdi oksipital
epilepsisi ik defa 1982’de Gastaut tarafindan tanimlanan temel
olarak gérme ile ilgili belirtilerin goraldugl nébetlerle karakterize,
seyrek gorllen bir epilepsi sendromudur. Nobet baslangici
3-16 (ortalama 8) yaslar arasindadir ve her iki cinsiyette
esit oranda gortlur (33). Olgularin nérolojik incelemeleri ve
psikomotor gelismeleri normaldir. En sik gorulen iktal belirtiler
gorsel halUsinasyonlar ve goérme kaybidir. Olgularin  Ucte
ikisinden fazlasinda ilk ndbet olarak kisa sureli basit gorsel
hallsinasyonlar bildirilmistir ancak sik tekrarlar. Karigik renkli
(kirmizi, sar, mavi), parlak, yuvarlak nokta veya halka seklinde
tanimlanan géruntdlerdir. Bunlar hareketli olabilir, baslangigta
kicuk olup giderek buyUyebilirler. Gorme alaninin bir yarisina
sinirll kalabilirler veya timdnU kaplayabilirler. Kompleks gérsel
hallsinasyonlar daha nadir gortlmektedir. Bunlar genellikle
insan yizlerini veya degisik figlrleri icerirler. Ikinci siklikta
gorulen ndbet tipi akut gegici gérme kaybi olup kismi veya tam
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olabilir. Iktal veya postiktal bag agnsi gérilebili. Bu nedenle
migren ile karisabilir. Ndbetlerde biling baglangigta korunur, eger
vucut yarisini tutan klonik veya jenaralize konvulzonlar eslik eder
ise biling kaybl izlenir. PS’den farkll olarak sayica sik ndbetler
gorulir ve AEI énerilir.

Landau-Kleffner Sendromu: Erken cocukluk caginda gérulen
ve ediniimis afaziye neden olan bir epilepsi sendromudur (34,
35). Erkek cocuklarda daha sik gortlur. Nobet sekli jeneralize
veya fokal olabilir (35). Hastalarin %20’sinde Klinik olarak nébet
olmadan EEG’de tipik desarjlarin olmasi dikkat cekicidir, bu
nedenle normal gelisim gdsteren ama edinsel isitsel agnozi
gelisen ve dil becerilerini kaybeden ¢ocuklarda ndbet olmasa
bile uyku dénemini iceren EEG ¢ekimi yapilmalidir (36).

Uyaniklik déneminde normal zemin aktivitesi ve fokal epileptiform
bulgular dikkat ¢cekerken; uyku EEG’sinde siklikla yavas uykuda
elektriksel status epileptikus (electrical status epilepticus in
slow sleep/ESES) paterni izlenir. ESES, NREM uykuda yavas
(1.5 Hz-2.5 Hz) diken dalga desarjlarinn EEG’'nin %85'i ve
fazlasini kapsamasina verilen addir. Bazi uzmanlar bu orani %
50 ve fazlasi olarak belirler. Landau-Kleffner sendromunda bu
desarjlar daha ¢ok perisilvian ve posterior temporal bolgelerde
yogunlasir. Landau-Kleffner sendromunda uzun dénem takipte
ndbet kontroll hastalarin ¢cogunda saglanir fakat dil ve/veya
kognitif alanlardaki etkilenme kalici olabilir.

Cocukluk Absans Epilepsisi: Absans epilepsi 4-10
yaslar arasindaki ¢ocuklarda g&rulen, duraklama nobetleri
ile karakterize cocukluk c¢aginda sik gortlen bir epileptik
sendromdur (37). N6bet baslangici en sik 5-7 yagslar arasindadir
ve her iki cinsiyette esit oranda gorullr, nérolojik incelemeleri
normaldir. Absans ndbetleri ortalama 8-10 saniye surer,
ani baslangicli ve bitiglidir. Nobet sirasinda hasta yapmakta
oldugu eyleme ara verir, tepkisizlesir, gézleri kapallysa acilir ve
bos bakar. Bu nobetler hiperventilasyonla tetiklenir. Nobetler
glnde onlarca kez tekrarlayabili. EEG’de zemin aktivitesi
normaldir, oksipital teta yavaglamasi gorilebilir. iktal EEG’de
simetrik, senkron 3 Hz frekansinda jeneralize diken, diken
dalga kompleksi gortlur. Klinikte farkli nébet tipleri gérilmez
ve hiperventilasyon disinda aktivasyon proseddrlerinin (fotik,
patern, fiksasyon-off) ndbetleri tetiklemesi beklenmez.
Prognozu iyidir, hastalarin blyUk ¢cogunlugunda ndbet kontrolu
saglanir, 14 yasina kadar ndbetlerin kaybolmasi beklenir fakat
hasta ileriki yaslarda jenaralize nobet gelistirebilir. Bu hastalarda
davranis problemleri, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
okul basarisi dustklugu gdzlenebilir. Tedavide etosuksimid ve
valproik asit dnerilir.

ADOLESAN -ERIiSKIN DONEM

Juvenil Absans Epilepsisi: Pubertede baslamasi, ndbet
sUresinin daha uzun, nobet sayisinin daha az ve jeneralize
ndbetlerle birlikteliginin daha fazla olmasi nedeni ile gocukluk
cag absans epilepsiden ayrilir.
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Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME): En sk 12-18 yas arasinda
baslayan, myoklonik ve jeneralize ndbetler ile karakterize
bir epilepsi sendromudur (38). Myoklonik ndbetler tani icin
anahtardir, sabah uykudan uyaninca ik saatlerde ya da uyku
sonrasl ani uyandinlinca gortlir. Seyrek olarak gun iginde
tekrarlar. Yorgunluk, alkol alimi ve uykusuzluk nébetleri tetikler.
JME’den suphelenilen hastalarda uyku deprivasyonlu uyku-
uyaniklik EEG’siistenmelidir. EEG de tipik bulgu 4-6 Hz jeneralize
coklu diken, diken dalga desarjlar gérulmesidir, fotosensitivite
gorulur. Medikal tedavi ile ndbet kontrolt cogu hastada saglanir.
JME'li hastalarda AEl kesimi sonrasi ndbet tekrarlama riski
yUksektir, bu nedenle genelde bu hastalarin uzun sire AE ile
takibi dnerilir. Valproik asit juvenil myoklonik epilepside etkili bir
ilagtir. Fakat polikistik over sendromu ve teratojenite riski nedeni
ile kadin cinsiyette artik ilk secenek olarak tercih edilmemektedir,
adolesan kizlarda lamotrijin ve levetirasetam verilebilir.

Baslangic Yasi Degisken Olan Epilepsiler

Progresif Myoklonik Epilepsiler (PME): Seyrek gorllen
ilerleyici, genetik veya metabolik nedenlerle ortaya c¢ikan bir
hastalk grubudur (39). Lafora hastaligi, Unverricht-Lundborg
hastaligi, Sialidozlar, Noronal Seroid Lipofuksinoz ve tip 3
noéropatik Gaucher en sik izlenen PME’lerdir. Farkl tipte
ndbetler, progresif gidigli myokloniler ve kognitif yikim PME’lerin
ortak Kklinik bulgularini olusturur (40,41).

Sendromik Olmayan Epilepsiler

Kortikal Gelisimsel Malformasyonlar: Serebral korteksin
olusumu sirasinda anormal ndéronal/glial proliferasyon veya
apopitoz veya anormal noéronal migrasyon goérulmesidir;
migrasyon sonrasi anormal gelisim sonucu meydana
gelen mikroskopik veya makraskopik serebral korteks
anomalilerine verilen genel addir (42,43). Kortikal gelisimsel
malformasyonlarda genellikle gelisme geriligi ve ilaca direncli
epilepsi gordll, bu nedenle bu hastalar epilepsi cerrahisi
acisindan degerlendiriimelidir (43,44).

Fokal kortikal displazi néronlarin anormal gogl ve anormal
yerlesimi ile karakterize hiicresel yapllasmada olusan bozukluga
verilen addr, kortikal gelisimsel malformasyonlarin sik gérulen
bir alt grubunu olusturur ve ilaca direngli fokal epilepsilerin dnde
gelen sebepleri arasinda yer alir (42,45,46).

Cerrahi Sendromlar

Hipokampal Skleroz ile Giden Mezial Temporal Lob
Epilepsisi: Hipokampuste gorllen gliozis ve néron kaybina
hipokampal skleroz (HS) adi verili. Cocukluk ¢aginda
gegcirilen febril ndbetler ile HS arasinda yakin bir iliski oldugu
dustnulmektedir (47). HS epilepsi cerrahisi gecirmis eriskin
hastalarda altta yatan patolojiler arasinda birinci sirada yer alir
ve cerrahi sonrasi sonuglar ylUz guldiricudur (48,49).

Rasmussen Sendromu

Rasmussen sendromu seyrek olarak gortlen, ilaglara direngli
nobetler, ilerleyici nérolojik hasar ve tek hemisferde atrofi ile
giden immun aracil bir ensefalittir (50). Bu hastalarda en sik
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gbrulen ndbet tipi vicudun tek tarafinda gértlen fokal motor
ndbetlerdir (epilepsia partialis continua). intravendz immun
globulin, steroid ve plazmaferez tedavi secenekleri arasindadir;
bu hastalar ardigik beyin MRG’ler ile takip edimeli ve epilepsi
cerrahisi agisindan hizlica degerlendirilmelidir (50,51).
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