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OZET

Cok nadir rastlanan bir ¢ocukluk-¢ag1 hastaligi olan Landau-Kleffner Sendromu (LKS), elektroensefalogramdaki (EEG) epileptiform etkinlik
ile iligkili edinsel afazidir. Landau-Kleffner Sendromu’nun klinik goriiniimii bazi ¢ocuklarda Otizm Spektrum Bozuklugu’na (OSB)
benzeyebilir. Bu yazida Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklari (CRS) poliklinigine OSB belirtileri ile bagvuran, ancak nérolojik
tetkikler sonucunda LKS tanis1 konulan, LKS medikal tedavisi sonrast noropsikiyatrik semptomlarinda belirgin diizelme gosteren bir vaka
sunulmustur. Dort yas yedi aylik erkek ¢ocuk, konusmada gerileme, sosyal iletisimde azalma ve tekrarlayici davranis kaliplar seklindeki
yakinmalari ile CRS poliklinigine getirilmistir. ilk olarak OSB tanis1 konulmus ve Cocuk Néroloji’ye ydnlendirilmis olan vakanin yapilan
norolojik degerlendirmeleri sonrasinda, hastaya LKS tanis1 konulmus ve antiepileptik tedavi baslanmistir. Ug ay kadar kullanilan
konvansiyonel antiepileptik tedaviden fayda gérmeyen hastaya kortikosteroid tedavi baglanmis ve 1 ay igerisinde konusma regresyonunda ve
LKS’ye bagl olan OSB belirtilerinde klinik olarak azalma goriilmiistiir, 3 ay i¢inde ise bu belirtilerde belirgin diizelme oldugu gézlenmistir.
Bu makalede, LKS’de konvansiyonel antiepileptik tedavi ile bilissel ve dil fonksiyonlarinda ve EEG patolojisinde diizelme olmayan
vakalarda kortikosteroid tedavisiyle hem noropsikiyatrik semptomlarinda hem de EEG bulgularinda hizli diizelme saglanabilecegi
bildirilmistir. Alanyazinda, LKS’de bilinen tedavilerin konugma regresyonunu diizeltmede etkili olduguna yonelik daha fazla bilgi olmakla
birlikte, LKS’ye bagl ortaya ¢ikan OSB belirtilerini azaltmasina yonelik ¢ok az vaka bildirimi vardir.

Anahtar Kelimeler: Landau-Kleffner Sendromu. Otizm spektrum bozuklugu. Antiepileptik tedavi. Kortikosteroid tedavisi.
A Case of Landau-Kleffner Syndrome with Autism Spectrum Disorder Symptoms Improved After Corticosteroid Treatment

ABSTRACT

Landau-Kleffner Syndrome (LKS), a very rare childhood disease, is acquired aphasia associated with epileptiform activity on the
electroencephalogram (EEG). The clinical presentation of Landau-Kleffner Syndrome may resemble Autism Spectrum Disorder (ASD) in
some children. In this article, a case who applied to the Child and Adolescent Psychiatry (CAP) outpatient clinic with ASD symptoms, but
was diagnosed with LKS as a result of neurological examinations, showed significant improvement in neuropsychiatric symptoms after LKS
medical treatment. A four-year-seven-month-old boy was brought to the CAP outpatient clinic with symptoms of regression in speech,
impairment in social communication, and rigid and repetitive patterns of behaviour. The patient was initially diagnosed with ASD and was
referred to Pediatric Neurology. After the neurological evaluations, the patient was diagnosed with LKS and antiepileptic treatment was
started. Corticosteroid treatment was initiated to the patient, who did not benefit from conventional antiepileptic therapy, which was used for
about three months, and a clinical decrease was observed in speech regression and ASD symptoms associated with LKS within 1 month, and
a significant improvement was observed in these symptoms within 3 months. In this article, it has been reported that in cases, where there is
no improvement in cognitive and language functions and also EEG pathology with conventional antiepileptic treatment in LKS, rapid
improvement can be achieved in both neuropsychiatric symptoms and EEG findings with corticosteroid treatment. Although there is more
information in the literature that known treatments are effective in improving speech regression in LKS, there are few case reports on
reducing the symptoms of ASD associated with LKS.
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Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); karsilikli sosyal
iletisimde ve etkilesimde yetersizlikler ve kisitl,
tekrarlayici, basmakalip davranislar, ilgi alanlar1 ve
aktivitelerle karakterize norogelisimsel bir
bozukluktur'.

Landau-Kleffner sendromu (LKS), elektroensefalo-
gramdaki (EEG) epileptiform etkinlik ile iligkili ve
yasina uygun konugma gelistirmis olan bir ¢ocukta
ilerleyici konusma kayb1 olarak ortaya ¢ikan edinsel
afazidir ve ilk kez 1957 yilinda tanimlanmustir’.
Landau-Kleffner Sendromu, 1985'ten beri Uluslararasi
Epileptik ~ Sendromlar  Siniflandirmasinda  yer
almaktadir’.  Temporal veya paricto-oksipital
bdlgelerde baskin ve uyku ile aktive olup yavas dalga
uykusunda daha belirgin olabilen, paroksismal EEG
anormallikleri ile karakterizedir'. Landau-Kleffner
Sendromu olan ¢ocuklarda EEG anormallikleri her
zaman mevcut olmasma ragmen, %?20-30'unda
herhangi bir agik ndbet goriilmez'. Nobet sekli
jeneralize veya fokal olabilir’. Nobetlerin baslamasi
ile konugma kaybinin gelisimi eszamanli olabilecegi
gibi; aralarinda birka¢ aydan iki yila kadar bir siire
olabilir, herhangi biri 6nce baslayabilir®.

Landau-Kleffner Sendromu’nun klinik gériiniimii bazi
cocuklarda OSB’ye benzeyebilir’. Bu durum OSB’den
ve OSB’de regresyondan ayirt edilmelidir. OSB’si
olan cocuklarin ¢ogunda, gelisimin erken doneminde
gerilikler bildiriliyor olsa da bir grup ¢ocukta yasamin
ilk 1-2 yilindaki normal gelisimi izleyen donemde,
birden ya da asamali olarak kazanilmis becerilerin
kayb1 s6z konusu olmaktadir. Bu durum alanyazinda
‘OSB’de regresyon’ olarak ifade edilmektedir®.
Landau-Kleffner Sendromu’nun konusma
bozuklugunun bazi ¢ocuklarda, OSB ile ortak yonleri
vardir.  Otizm Spektrum Bozuklugu’ndaki iletisim
eksiklikleri, konusma dilinin anormal gelisimi ve
konusmayr baslatma veya silirdiirme becerisinin
bozulmasimi igerir. Otizm Spektrum Bozuklugu’nda
genellikle ekolali ve neolojizmleri de igeren
basmakalip ve tekrarlayic1 dil 6zellikleri mevcuttur’.
Buna karsin LKS ve OSB’de goriilen konusma
bozukluklart arasinda bazi farkliliklar da mevcuttur.
Konusmada gerileme olan OSB’de regresyonda, bu
durum ii¢ yasindan Once ortaya c¢ikmaktadir. Buna
karsilik LKS vakalarindaki konusma gerilemesinin
cogunlukla 5-7 yas arasinda oldugu, sadece %10'unda
konusma gerilemesinin {i¢ yasindan oOnce oldugu
belirtilmistir'®. Otizm  Spektrum Bozuklugu’nda
regresyon erken ortaya c¢iktigi icin genellikle tek
kelimelerin kaybolmasina neden olurken; tipik olarak
daha biiyiik yasa sahip olan ve daha gelismis kelime
ve konugma becerisine sahip olan LKS’si olan
cocuklarda ise  daha  belirgin  degisiklikler
olmaktadir''. Landau-Kleffner Sendromu ve OSB
ayrimini zorlastiran diger durum, OSB’de ndbetlerin
ve EEG anormalliklerinin yaygin olmasidir. Otizm
Spektrum  Bozuklugu olan  hastalarda EEG
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anormalliginin %66, epilepsi prevalansinin ise %2.4
ile %46 arasinda oldugu bildirilmistir'>. Landau-
Kleffner Sendromu olan c¢ocuklarda epileptik
aktivitenin kaynag1 intra ve perisylvian korteks iken;
OSB’de regresyonu olan c¢ocuklarin ¢ogunlukla
multifokal bagimsiz odaklara sahip olduklari
belirtilmistir'.

Landau-Kleffner Sendromu’nun prevalansi belirsiz
olup, yaklasik 2:1 oraninda erkekler daha sik
etkilenir'’. Landau-Kleffner Sendromu’nun baslangic,
normal bir biligsel ve dil gelisimi seyrinden sonra 3 ile
8 yaslart arasinda ortaya cikar'®. Bu sendromun
tedavisinde birgok antiepileptik ilacin faydali oldugu
bildirilmistir. Bunlar arasinda valproik asit (valproat
sodyum), diazepam, etosiiksimid, klobazam ve
klonazepam bulunur. Baslangic tedavisi olarak
valproik asit veya diazepam genellikle ampirik olarak
secilir. Daha sonra, diger antiepileptik ilaglar,
kortikosteroidler veya intravendz immiinoglobulin
(IVIG) tedavisi siklikla kullanilir. Landau-Kleffner
Sendromu’nda oral prednizon ve son zamanlarda
yiksek doz intravendz pulse kortikosteroidler ve
kortikotropin (adrenokortikotropik hormon) dahil
olmak {izere c¢esitli kortikosteroid rejimlerinin etkili
oldugu bildirilmistir'®.

Bu yazida Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
poliklinigine OSB belirtileri ile basvuran, ancak
ndrolojik muayene ve tetkikler sonucunda LKS tanisi
konulan ve takiplerde valproik asit tedavisinden fayda
gormeyip, kortikosteroid ekleme tedavi sonrasi
ndropsikiyatrik semptomlarinda belirgin  diizelme
gosteren bir vaka sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dort yas yedi aylik erkek cocuk, konusmada ve

kazanilmig olan tuvalet becerisinde gerileme
yakinmalart ile annesi tarafindan  klinigimize
getirilmistir.

Ailesi ile yapilan goriismede, sikdyetlerin basladigi
dénem Oncesinde cocugun gelisiminin yasit1 diger
¢ocuklar gibi oldugu ve 4-5 kelimelik ciimleler ile
iletisim kurdugu; son birka¢ aydir ise sadece ihtiyag
halinde kalip tarzda tek kelimeler ile iletisim kurmaya
basladigi, sosyal iletisimin azaldigi, tekrarlayici
davramig kaliplarinin  ortaya ¢iktig1, oyuncaklara
ilgisinin azaldig1 ve oyun oynamay biraktigi, her seyi
agzina gotirmeye bagladigi, hep ayni yiyecekleri
yemek istedigi, kiyafet etiketlerinden rahatsiz oldugu,
stirekli kiyafetini degistirmek istedigi, evdeki tim
cekmeceleri amagsizca karistirdigi, suyla  asiri
ugrasinin bagladigi, asirt hareketlendigi, motor geligim
diizeyinde  herhangi  bir  degisim  olmadigi
Ogrenilmistir. Alinan Oykiide edinsel afazi ve OSB
belirtilerinin oldugu dikkat ¢ekmistir.
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Annenin ii¢ ¢ocugundan ti¢linciisii olan vaka; anne 38
yasindayken 34 haftalik, C/S ile 2000 gr dogmustur.
Anne, prematiire dogum eylemi nedeni ile 2 ay
hospitalize edilerek takip edilmistir. Gebelik boyunca
alkol, sigara ve ila¢ kullanimi olmamustir. Vaka,
dogum sonrasi prematiirite nedeni ile dokuz giin
yenidogan servisinde takip edilmistir. Vakanin, bir
yasinda yuriidiigli ve islevsel olarak tek kelimeler ile
konusmaya basladigi, iki yasmna kadar anne siitii
aldigy, iki buguk yasinda tuvalet egitimini tamamladigi
ve iki-ii¢ kelimelik ciimle kurdugu 6grenilmistir. Tki
bucuk yasinda atesli hastalik doneminde basit parsiyel

nobet seklinde febril konviilziyon  gegirdigi,
sonrasinda tekrarlayan nobet Oykiisiiniin olmadigi,
bagka Dbilinen hastalik  Oykiisliniin  olmadig1
Ogrenilmistir. Soyge¢misinde konugma gecikmesi,
mental retardasyon, OSB, epilepsi olmadigi,

annesinde vitiligo ve talasemi mindr tanilarinin oldugu
belirtilmistir.

Yapilan psikiyatrik degerlendirmesinde; ¢ocugun ¢ok
hareketli oldugu, siirekli etrafini amaca yonelik
olmayan sekilde kompiilsif tarzda karistirdigi, goz
temasinin  kisitli oldugu, cogunlukla kendi halinde
oldugu, ismine tutarli bakmadigi, komut almadigi,
kargilikli etkilesim ve sosyal iletisim becerisinin kotii
oldugu, oyuna ve oyuncaklara ilgisinin olmadigi, gec
ekolali seklinde kalip tarzda konusmasinin oldugu,
siirekli odadaki lavabonun ¢esmesi ile oynama ve
suyu acma seklinde yogun kompulsif davraniglarinin
oldugu ve bu isteginden uzaklastirilamadigi
gorilmiistiir. Vakanin Oykiisii ve yapilan psikiyatrik
muayenesi sonucunda Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitab1 (The Diagnostik and Statistical
Manual of Mental Disorders-DSM-V) 6l¢iitlerine gore
OSB tanis1 konulmustur. Psikometrik degerlendirme
olarak uygulanan Ankara Gelisimsel Tarama
Envanteri’nde (AGTE), genel gelisiminin 2 yas 5 ay,
dil-biligsel alaninin 2 yas 3 ay, ince motor ve kaba
motor gelisiminin 2 yas 9 ay, sosyal beceri-6z bakim
alaninin 2 yas 3 ay ile uyumlu oldugu saptanmustir.
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CARS)
puani 395 olup agir derecede otizm olarak
sonuglanmistir. Vaka, 06zel egitime baslatilmis (2
saat/hafta seklinde) ve aileye krese de baglatmalari
onerisinde (krese baslamis fakat uyum saglayamadigi
icin devam edememistir) bulunulmustur. Isitme
kaybini diglamak icin, vaka KBB’ye yonlendirilmis ve
yapilan BERA testi ile isitme degerlendirmesi normal
olarak sonuglanmustir. Otizm Spektrum
Bozuklugu’'nda regresyon diisiiniilmesi nedeni ile
organik patoloji dislanmasi agisindan vaka cocuk
norolojiye yonlendirilmistir. Cekilen Kranial MRG,
serebellar tonsiller ektopi diginda normal olarak
sonuglanmigtir. Uyku EEG’si, temporal bolgelerde
daha belirgin olan, 200mcV amplitidli multifokal
keskin  yavas dalga  kompleksleri  seklinde
sonuglanmigtir. EEG bozuklugu nedeni ile Cocuk
Noroloji tarafindan valproik asit tedavisi baglanmigtir.

Es zamanl olarak, tarafimizca hiperaktivite nedeni ile
Risperidon 0.25mg/giin tedavisi baglanmig, kademeli
olarak 1mg/giin doza kadar arttirilmig ve siire¢ iginde
kesilmemis, devam edilmistir. Yaklagik i¢ aylik
400mg/giin valproik asit tedavisi (22mg/kg/giin) ile 3
ay sonraki kontrol EEG’sinde belirgin bir degisiklik
olmamig, es zamanli Ozel egitim destegi ile OSB
belirtilerinde de bir degisiklik olmamistir. Takiplerde
Cocuk Noroloji tarafindan EEG  patolojisinin
diizelmemesi iizerine, valproik asit tedavisi kademeli
olarak 1000mg/giin (38mg/kg/glin) doza arttirilmig
olup, ek olarak Hidrokortizon 40mg/giin (2mg/kg/giin)
eklenmigtir. Hidrokortizon tedavisini takiben 1 ay
icerisinde dil regresyonunda ve OSB belirtilerinde
klinik olarak azalma go6riilmiis olup, 3 ay iginde
belirgin diizelme dikkat ¢ekmistir. Giincel olarak
yapilan CARS puant 32.5 olup hafif-orta derecede
otizm olarak sonuglanmistir. Bu durum medikal tedavi
olarak Hidrokortizon’un, OSB belirtilerini tedavi
ediyor seklinde yorumlanmamalidir. Medikal tedavi
ile muhtemelen bozuk olan ve diizelen epileptik
dalgalarin, LKS’nin klinik prezentasyonundaki bu
belirtileri de azaltmig oldugu seklindedir. Muayenede,
vakanin gz temasinin Oncesine gore belirgin olarak
arttigl fakat halen beklenen diizeyde olmadigi, sosyal
iletisimin arttigt ama yasindan beklenen sekilde
karsilikli iletisim ya da oyun kuracak diizeyde
olmadigi, ismine bakmanin arttigi, tek tek kelimeler
seklinde konusmaya basladigi, sosyal giilimsenin
oldugu tespit edilmis olup, Onceki muayenelerdeki
irritabilite ve aglama ataklarmin gectigi; fakat
hareketliligin daha da arttig1 gézlemlenmistir.

Sekil 1

Sekil 2
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Sekil 3

Tartisma

Bu vaka, LKS’de antiepileptik tedavi ile EEG
patolojisinde ve LKS’ye bagli olan OSB belirtilerinde
diizelme olmayan vakalarda; kortikosteroid ekleme
tedavisi sonrast hem ndrolojik hem de OSB
belirtilerinde hizli diizelme saglanabilecegine iliskin
bilgi sunmasi agisindan dnemlidir.

Landau-Kleftner Sendromu’nun klinik goriiniimii bazi
cocuklarda OSB’ye benzeyebilir’. Bu durum OSB’den
ve OSB’de regresyondan ayirt edilmelidir. Landau-
Kleffner Sendromu’ndaki epileptik bozuklugun,
konusma gerilemesinin ve davranigsal bozulmanin
nedeni oldugu varsayildigi igin; epileptik anormalligin
ortadan kaldirilmas: ile daha normal neokortikal
fonksiyonun saglanmasi, buna bagli olarak konusma
ve davranigtaki bozulmalarin diizelmesi
beklenmektedir'>. Ancak OSB’de veya OSB’de
regresyonu olan hastalarda durum bdyle degildir;
clinkii epileptik aktivite altta yatan nedenden ziyade
OSB’ye eslik eden bir durumdur. Bu nedenle, OSB’si
olan veya OSB’de regresyonu olan bir cocukta
epileptik  anormalligin  ortadan  kaldirilmasinin,
davranis bozuklugu {izerine etkisi olabilir ya da
olmayabilir, ancak dil islev bozuklugunu iyilestirmesi
beklenmez'®. Alanyazinda belirtildigi iizere, LKS’de
medikal tedavi ile EEG patolojisinin ortadan
kalkmasina bagli olarak konusmadaki bozulmanin
diizelmesi beklenmektedir. Bu vaka i¢in ilk tan1 olarak
OSB diisiiniilmiis olmakla birlikte siire¢ iginde
yukarida anlatilan nedenlerden dolayr bu tanidan
uzaklagilan vakamizda, antiepileptik ve kortikosteroid
tedavisi ile OSB belirtilerinde diizelme, olagan OSB
vakalarinda beklenen gelismeye oranla ¢ok daha hizli
olmus ve bu durum medikal tedavi ile olmustur. Bu
durum da OSB tanisindan uzaklagsmamiza neden
olmustur. Landau-Kleffner Sendromu olan ¢ocuklarda
EEG anormallikleri her zaman mevcut olmasina
ragmen, %20-30'unda herhangi bir acik ndbet
goriilmez*. Nobet sekli jeneralize veya fokal olabilir’.
1974 yilindan beri, LKS'li hastalarda
kortikosteroidlerin ve kortikotropinin etkin oldugu
gosterilmis  olup; EEG’deki patolojik epileptik
aktivitenin kaybolmasi diginda dil, biligsel ve
davranigsal bozukluklari da tersine ¢evirmede etkili
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oldugu ¢ok sayida vaka bildirilmistir'’®. Kortikotropin
ile tedaviye basladiktan 3 hafta sonra epileptik
aktivitenin kayboldugu, takip eden 3 ay icinde
afazinin tam remisyonu ile konugmanmn 6 ay iginde
geri dondiigii; dil gelisimine ek olarak anlama, dikkat
siiresi ve hiperkinezide 6nemli Ol¢iide iyilegsmenin
oldugu bildirilmistir'’. Oral kortikosteroid ile 2-3 aylik
tedaviden sonra konusmada progresif iyilesmenin
oldugu bildirilen vakalar olmakla birlikte'”; ndbetlerin
ve EEG'in iyi kontroliiniin saglanmasina ragmen
afaziye daha az yamit alindigini bildiren vaka
bildirimleri de vardir'®. Sundugumuz vakada oldugu
gibi antiepileptik ve oral kortikosteroid ile tedavi
edilen bes vakadan olusan vaka serisinde; 3-6 aylik
tedaviden sonra EEG’nin normale dondiigii ve
konusmanin iyilestigi bildirilmistir'’. LKS’ye bagli
olan OSB belirtilerinde diizelmeye yol agabilecegi ile
ilgili ise literatiirde bildirilen vaka sayis1 kisitlidir®®>'.

Bu vakanin ayirict tanisinda diistiniilmesi gereken
diger tam1 Cocukluk-cagi Dezintegratif Bozuklugu
(DB)’dur. DB’nin baslangicinin, OSB’ye gore daha
geg¢ ve ani olmasi ve gerilemenin yaygin olmasi ayirict
tanida 6nemli noktalar olup, bu durum LKS ile ayirici
tanida ise karistirict durumlardir. Fakat DB’nin
baslangict siklikla 3-4 yaslarindadir. Hastaligin
baslangici farkli bicimlerde olmaktadir. Siklikla yavas
bir seyir gosterir. Klinik tablo siklikla haftalar ve aylar
icinde kalic hale gelir”. LKS ise, DB’ye gore siklikla
biraz daha gec¢ baglamaktadir. DB’de dil becerileri
hastalik seyri sirasinda bir miktar geri kazanilsa da
hi¢bir zaman hastalik 6ncesi donemlere geri donmez.
Olgularin  %75’inde  hastalarin  davramislart  ve
gelisimsel  diizeyleri  hastalilk  oncesi  islevsel
diizeylerinin olduk¢a altina iner ve klinik seyir bir
plato izler. Diizelme olsa da ¢ok minimal diizeyde
olur. LKS’de ise DB’de olmayan EEG’deki epileptik
odaklarin antiepileptik medikal tedavi ile diizelmesi
ile klinik durumda daha dramatik 1iyilesmeler
gozlenmektedir. DB’nin tedavisi ise otizmle aynidir.
DB igin 6zgiil bir farmakolojik tedavi yoktur.

Karsilikli sosyal etkilesim ve iletisimde gerileme,
tekrarlayici basmakalip davraniglar ve kisith ilgi
alaninin olmasi, konugsmada gerileme gibi OSB
belirtileri ile bagvuran ¢ocuklar dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli, ayrmtili bir Oykii  alinmals;
odyolojik  muayenelerinin  yapilmasi, norolojik
muayenelerinin yapilarak EEG patolojilerinin tespit
edilmesi saglanarak multidisipliner yaklasim ile LKS
ve benzeri epileptik sendromlar arastirilmalidir. Sonug
olarak OSB ve LKS’nin ayrimimin yapilmasinin
onemli olmasinin yam sira; LKS’de antiepileptik
ve/veya kortikosteroid tedavisinin EEG patolojisini
iyilestirme disinda LKS’ye bagli olan OSB belirtileri
iizerine etkisi de klinik iyilesme agisindan 6nemlidir.
Alanyazinda, LKS’de bilinen mevcut tedavilerin
konusma bozuklugunu diizeltme acisindan etkili
olduguna yonelik daha fazla bilgi olmakla birlikte,
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eslik eden OSB belirtilerini azaltmasina ydnelik ¢ok
az vaka bildirimi vardir. Antiepileptik ile kombine
kortikosteroid tedavisinin LKS’ye bagli olan OSB
belirtilerinde hizla iyilesme sagladigt vakamiz
alanyazina katki saglayacaktir.
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