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Bu ddneme ait 4 epileptik sendrom tanimlanmistir.

1- Benign Familial Neonatal Nobetler (BFNN)

2- Benign Non-familial Neonatal Nébetler (BFNN)

3- Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu)
4- Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME)

Benign Familial Neonatal Nobetler (BFNN)

BFNN; nadir, otozomal dominant gecisli, hayatin ilk giinlerinde baslayan sik kisa nébetlerle karakterize bir sendromdur.

Baslangic siklikla ilk hafta i¢indedir, ancak vakalarin 1/3" iinde ilk 1-2 aylar icinde olabilir. Kiz ve erkek ¢ocuklar esit etkilenirler.
Nadir bir sendromdur. Bugiine kadar 44 ailede 355 ¢cocukta rapor edilmistir.

Klinik: Nobetler esas itibari ile full term bebeklerde normal gebelik ve dogumdan sonra 2. veya 3. glinde olur. Hazirlayici faktor
yoktur. Nébetler kisa (1-2 dk) ve her giin 20-30 defa gibi sik olabilir.

Cogu ndbet tonik motor aktivite ve apne ile baslar, vokalizasyon okiiler semptomlar, diger otonomik ozellikler, motor otomatizma,
cigneme ve fokal veya generalize klonik hareketlerle devam eder. Sonraki fazin klonik komponenti genellikle asimetriktir ve unilate-
raldir. Fokal ve klonik ndbet tarif edilmistir fakat nadirdir.

Etiyoloji: Bu hastalik 20q (EBN 1) kromozomundaki KCNQ2 voltage-gated potasyum kanal genleri veya 8q (EBN 2) kromozomun-
daki KCNQ3 genlerinden birisinin mutasyonu ile ortaya gikar.

Laboratuvar: Tiim biyokimyasal, hematolojik, metabolik ve radyolojik testler normaldir.

EEG: Interiktal EEG’ de, normal veya hafif/orta fokal ve multifokal anormallik olabilir. Iktal EEG, kisa siire diizlesme ile baslar ve 1-
2 dakika siireyle asimetrik diken-dalga desarji ile devam eder.

Ayirici Tani: BFNN tanisi igin benzer konvulziyonun aile dykiisii 6n sarttir. Yenidogan dénemindeki diger konvulziyon sebepleri
ekarte edilmelidir, bening nonfamilial ndbetlerden ayirtedilmelidir. )

Prognoz: Ndbetler, baslangictan sonra 1-6 ay arasinda tekrar eder. llk 6 hafta iginde vakalarin %68'inde olmak iizere psikomotor
gelisme normaldir. Vakalarin %10-14ii daha sonra febril veya non-febril nébet gelistirir.

Tedavi: Konvulziyonlar genellikle ilagsiz kendiliginden sonlanacagi icin tedavi konusunda konsensus yoktur. Antiepileptik ilag kul-
lanimi nihai sonucu etkilememektedir.

Benign Non-Familial Neonatal Nobetler (BFNN)

Baslangig yasi karakteristik olarak 1-7. giin arasindadir, siklikla (%90) 4-6. giinler arasindadir. Bu sebeple 5. giin nébetleri (fifth day
fits) de denilmektedir. Erkek ¢ocuklar (%62), kiz gocuklardan biraz fazla yakalanir. Prevalansi yenidogan ndbetlerinin %7'sidir.

Klinik: Miyadinda dogmus normal yenidoganda klonik status epileptikusun bir kez olmasi séz konusudur ve ardisik klonik konvul-
ziyonlardan olusur. Genellikle yiiz ve ekstremiteleri etkilemek {izere tek taraflidir, taraf degisikligi olabilir, keza seyrek olarak bilate-
raldir. Bu nébetlerin 1/3'inde apne vardir. Her bir nobet 1-3 dakika devam eder ve tekrarlayan nébetlerle olusan status epileptikus 2
saat-3 giin arasinda devam eder (ortalama 20 saat). Status epileptikus tekrarlamaz. Bu sendrom tonik nébetleri hi¢bir zaman iger-
mez, ancak jeneralize tonik klonik nébetli bir vaka rapor edilmistir (Guerra MP 2002).

Etiyoloji: Bir sebep bulunamamistir. Akut ¢inko yetmezligi ve rota viriis enfeksiyonunu gésteren vaka raporlari vardir.

Laboratuvar: EEG'nin digindaki tiim tetkikler normaldir.

EEG: Interiktal EEG siklikla “theta pointu alternant”(TPA) 6rnegi vardir, ancak spesifik degildir (Hipokalsemi, menenijit, subarakno-
id kanama ve benign familial neonatal nébetlerde de goriilebilir). Bu 6rnekte theta dalgalarinin hakim oldugu, sharp dalgalarinin ka-
rnistigl, siklikla tarafin degistigi gozlenir. Stimuluslara cevapsizdir, uykuda ve uyanikken olabilir. Konvulziyonlarin sonlanmasindan
sonraki 12. giine kadar devam edebilir. _

Iktal EEG: Herhangi bir yerde lokalize olsa da esas olarak rolandik bélgelerde ritmik dikenler veya yavas dalgalar gdzlenir. Iktal
EEG paroksizmleri tek tarafl, jeneralize veya fokal baslayip jeneralize olabilir.

Ayirici Tani: Yenidogan déneminin diger konvulziyon sebepleri ekarte edilerek tani konabilir. En énemlisi BENN ile ayirt edilmelidir.

Tablo-1: BNFNN ve BFNN ayirici ozellikleri

BNFNN BFNN

Klinik ndbet Siklikla klonik Tonik-klonik

Baslangig 4-6. (5.) giin 2. veya 3. giin

Nobetin siiresi Status epileptikus (ort 20 s) Tekrarlayan izole ndbetler
Sebep Bilinmiyor Otozomal dominant

Takip eden ndbet Sifira yakin (%0.05) %11

iktal EEG Genellikle fokal diken Genellikle jeneralize diizlesme
interiktal EEG Genellikle TPA N veya fokal anomali
Psikomotor yetmezlik Cok hafif ve seyrek Yok
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Prognoz: lyidir. Nobet tekrari yoktur. Psikomotor gelisim genellikle normaldir. Cok minér psikomotor semptomlar olabilir.
Tedavi: Nobetler genellikle kendiliginden sonlanir. Uzun nobetler iv dazepam ve fenitoinle sonlandirilabilir veya kisaltilabilir.

Erken infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu)

Yasa bagh epileptik ensefalopatiler: Ohtahara (0S), West (WS) ve Lennox-Gastauth (LG) Sendromlaridir. Ortak dzellikleri:
- Hayatin belli periyodunda goriiliir
- Minor jeneralize ndbet
- Agir ve devamli EEG anormalitesi
- Heterojen etyoloji
- Mental retardasyonla sik birliktelik
- Tedaviye direng
- Agir-kotii prognoz

Daha sonra bu sendromlar arasinda gegisler olur. 0S'nin %75'i WS’ye doniistir.0S u, WS'nun 2,6'sin1 olusturur. WS'nun %59'u LG
sendromuna dondisiir.

Epidemiyoloji: Japonya’'da 10yas alti 2378 epileptik hastada yapilan prevalans galismasinda; 1 0S: % 0.04, 40 WS, 4 erken miyok-
lonik ensefalopati tespit edilmistir.

Tel Aviv de 15yas alti 440 epileptik hastada;1 0S: % 0.2, 40 WS: %9,1 bulunmustur.

0S u ilk defa 1976'da Ohtahara tarafindan tariflenmistir. Hayatin ilk birkag ayinda baslar. Sik tonik spazm ve EEG’de Supresyon-
Borst (S-B) ler ile karakterizedir.

Nobetin baglama yasi: %75'i ilk bir ay icinde, digerleri 2. ve 3. ayda yayimlanmis 8 kriptojenik vakanin 4'iinde intrauterin baglama
stiphesi vardir (Clark et al Dev Med Child Neurol 1987;29:520-528).

Klinik: Kardinal nobet tipi toniktir. Kiime halindedir veya degildir (tek tek). Spazmlar hem uykuda hem de uyanikken olur. Nébet
sikhigr; Kiime 10-20/giin, Tek tek 10-300/giin diir. Tonik spazmlara ilaveten vakalarin 1/3-1/2'de erratik fokal motor hemikonviilzyonlar
veya asimetrik tonik ndbetler gozlenir. Parsiyel nobetler bazen spazmlardan dnce veya sonra veya beraber ortaya ¢ikabilir.

Nérofizyoloji: interiktal EEG: S-B drnegi; 150-350 pV yiiksek voltaj bérstlerin hemen diiz ¢izgi ile yer degistirmesi ile karakterize-
dir. 1-3 sn siireli borstler multifokal dikenlerin karistigi yliksek voltaj yavas dalgalar icerir. Supresyon fazi 2-5 saniyedir. Borst-borst
periyodu 5-10 saniye siirelidir. Muhtemelen altta yatan organik beyin lezyonunu yansitan, bir miktar SB'deki asimetri vakalarin 2/3"{in-
de goriiliirse de Aicardi Sendromu harig bariz asenkroni yoktur. Hipsaritmiada uykuda bariz olan periyodisite ve interbérst periyo-
dunda uyku igciklerinin gériilebilirligine karsin S-B 6rneginde diken komponentinin daha az oldugu irregiiler borstlerin daha uzun
depresyon fazi ile karakterize olur.

iktal EEG: Yasa bagimli epileptik ensefalopatilerde tonik spazmin iktal EEG'si 3 6rnek olarak siniflanabilir.

Desenkronizasyon I: kisa siireli 16-18 Hz baslangi¢ hizli aktiviteli veya aktivitesiz, yiiksek voktajli yavas dalgadan sonra aniden
diizlesmis zemin aktivitesi.

Desenkronizasyon Il: diizlesmis bolimde diisiik voltaj hizl aktivite (50 pV'dan daha az).

Hipersenkronizasyon: baslangic diizlesmeden sonra amplitiidiin progresif artisi ile diizelen ritm (8-14 Hz) ve hizli senkronizasyon
(18-24 Hz).

Hem OS evresinde hem de takiben WS’de tonik spazmin iktal EEG’si prensip olarak baslangi¢ hizli aktiviteli veya aktivitesiz de-
senkronizasyondur. 0S’de tonik spazm siklikla borstlerle konkomitanttir. Fakat kiime spazmlarda siipresyon-bérst 6rnegi kaybolur.

Diger norofizyolojik ve laboratuvar bulgular:

- VEP ve BAEP’te uzama

- Azalmis hizli g6z hareketleri ve uyku evrelerinin ayinminda giicliik beyin sapi disfonksiyonunun telkin edebilir.

- EEG'de siipresyon fazi siiresinde orta serebral arterde kan akim hizindaki (BFV) azalma beyin aktivitelerindeki azalmayi yansita-
bilir. Tersine, spazm kiimeleri sirasinda kan akim hizindaki artis WS’de oldugu gibi asiri néronal aktiviteyi isaret ediyor olabilir.

- Rutin laboratuar muayeneleri (kan, idrar, BOS, kemik iligi, karaciger fonksiyonlari, metabolik-AA analizi-lizozomal, PA, LA, orga-
nik asit, immiinoloji ve virolojik muayeneler) normaldir.

Etyoloji-patofizyoloji: 0S'de etyoloji heterojendir; organik ve statik beyin lezyonlarindan; Hemimegalensefali, porensefali, Qican-
di Sendromu, Olivary-dentate dysplasia ve mamillary body agenesi, Linear sebaceous nervus sendromu, Focal cortical dysplasia,
Cytockrome oxidase deficieny, Leigh encephalopathy sebep olarak tespit edilmistir.

Unutmamak gerekir ki; nérogdriintiilerde hichir anlamlilik yokken postmortem patolojik incelenmesinde énemli anormallikler bu-
lunabilir. Kriptojenik vakalarda ¢ok muhtemeldir ki tespit edilemeyen migrasyon anomalisi veya microdysgenesis mevcuttur.

Supresyon-Burst (S-B)'iin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bir benzeri olan YD'nin uykudaki trace alternant subcortico-
cortical disregiilasyon veya disconnection ve kortikal lezyonu ile degistirilmis supkortikal asiri néronal desarji isaret ediyor olabilir.
Asimetrik S-B 6rnegdinin hemimegalonsefalide malforme hemisferdeki dominansi acik sekilde beyin lezyonunun subkrotikal bélgeden
kortikal bolgeye diffiiz genigledigini telkin etmektedir.

Klinik Seyir ve Degisim: 0S'nin en karakteristik 6zelligi erken yasta degismesidir. Yani cogu hastalarda 3-6 aylikda WS’'na donii-
siim, bazi hastalarda daha sonra 1-3 yaslarinda LGS'a doniisiim olur. Degisim klinik ve iktal semptomlarinda ¢ok acgik degildir fakat
EEG'de S-B hipsaritmiye daha sonra da diffiiz yavas diken dalga desarjlarina doniis gozlenir. Geri kalan hastalar fokal diken desarj-
lariyla devam eder.

Ayirici tani: EME (Early-myoclonic encephalopathy), WS'nin erken baslangich veya periyodik hipsaaritmili formu, Multipl bagim-
siz diken fokuslu agir epilepsinin erken baslangici, Burst-supression’lu neonatal hypoxic encephalopathy ile yapiimalidir.

Tedavi: 0S"a yas bagimli 3 epileptik ensefalopatiden en direngli olanidir.

- Pyridoxal phosphate

- Valproat, benzodiazepinler



- ACTH ve steroidler

- TRH (Thyrotropin releasing hormone) veya analogu

- Gammaglobulin

- Ketojenik diyet

- Vagabatrin

- Zonisamide

- Cerrahi tedavi( focal cortical dysplasia larda)

ACTH ozellikle kriptojenik vakalarda ve WS'a gecis gdsterdikten sonra OS evresinde etkisiz olmussa bile tekrar denemeye deger
bulunmustur.

Prognoz: Nébetler cok direnclidir. Ozellikle 0S evresinde vakalarin yarisinda okul yasina kadar nébetlerin siipresyonu miimkiin ol-
sa da gelisimsel hayat kalitesi ¢ok kétiidiir. Yasayanlarin tamami mental ve motor olarak agir gerilik gosterebilir. Erken dénemde mor-
talite yiiksektir.

Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME)

EME ilk defa 1978'de Aicardi ve Goutieres tarafindan tariflenmistir. EEG'de siipresyon-bérst (S-B), sik myokloni ve fokal nébetle-
rin cok erken basladigi nadir bir epileptik sendromdur. 0S ve EME kliniko-elektriki karakterlerinde benzerlik oldugundan ayirim
onemlidir (Tablo 2).

Etyoloji: Degisik metabolik bozuklugu olan vaka raporlari ve familial vakalarin sik olmasi etyolojide tespit edilmis veya edilememis
dogustan metabolik bozuklular telkin etmektedir. Bu sebeple metabolik ensefalopati olarak da isimlendirilir.

Klinik: Myokloni, 6zellikle erratik myokloniler ve sik fokal nébetler EME'nin klinik 6zelligidir.

EEG: EME ve 0S'nun EEG 6rnegi S-B’diir. Ancak 6nemli farklari vardir. 0S'da S-B 6rnegi uyaniklik ve uykuda devam eder, EME'de
ise uyku ile barizlesir, uyanikken siklikla goriilmez. 0S'da S-B ilk 6 ayda kaybolurken EME'de 1 yasindan sonra da uzun siire devam
edebilir veya bazi vakalarda 1-5 ayda atipik hipsaritmiye veya multifokal diken ve keskinlere doniis olur.

Prognoz: Hastalarin yarisi haftalar veya aylar sonra &liirken digerlerinde agir mental ve nérolojik gerilik gelisir.

Tedavi: etkili tedavi yoktur. ACTH ve antiepileptik ilag tedavileri (clonazepam, nitrazepam, valproate, phenobarbitone ve digerleri)
faydasiz kalmigtir.

Nonketotik hiperglisinemia’da diyetten proteinin azaltilmasi, sodiumbenzoate ve dekstromethorfan faydali olabilir.

Tablo 2: 0S ve EME’ nin ayirici dzellikleri
0S EME
Klinik nébet Tonik spazm Erratik miyoklonik afokal atonik spazm
Sebep Serebral geligsim anomalileri Genetik ve metabolik
Supr-burst Uykuda ve uyanikken siklikla asimetrik Uykuyla barizlesir veya sadece uykuda
3-6 ayda a HipsaritmiaLGS" u EEG drnegi 1 yasindan sonra da devam edebilir. 3-4 ayda atipik hipsaritmi
veya multifokal diken ve keskinlere dénebilir
Paroksismal burst | Daha uzun Daha kisa
Supresyon Daha kisa Daha uzun
West'e donlis Kural Olabilir gegici
Prognoz Agir MMR, ¢ok direncli epilepsi 1 yasindan dnce >%50'i exitus, tiim hastalar vejatatif formdadir.
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