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Summary
Some of childhood epileptic syndromes reminds immunological etiologies with their good response to immuno-therapy and histopatho-
logical findings. These syndromes, such as Rasmussen encephalitis, FIRES, West syndrome, and Landau-Kleffner syndrome each of which 
are proceeding with severe epileptic encephalopathy are discussed with their physiopathological, clinical, EEG, laboratory, treatment and 
prognostic characteristics by the help of current literatüre.
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Özet
Çocukluk çağında görülen epileptik sendromlardan birkaçı immun tedaviye iyi yanıt vermeleriyle ve histopatolojik bulguları nedeniyle im-
munolojik nedenleri akla getirmektedir. Rasmussen ensefaliti, FIRES, West sendromu ve Landau-Klefner sendromu gibi, her biri çoğunlukla 
ağır epileptik ensefalopati tablosuyla seyreden bu sendromlar, fizyopatoloji, klinik, EEG, laboratuvar, tedavi ve prognostik özellikleri açısından 
güncel literatür eşliğinde incelenmiştir.
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Giriş

‘’Kronik ensefalit ve epilepsi’’ ilk kez 1958’de Theodore 
Rasmussen tarafından çocukluk çağında fokal motor nö-
betler ile başlayan, progresif hemiparezi, bilişsel işlevlerde 
bozulma ve progresif tek taraflı serebral atrofinin eşlik et-
tiği dirençli fokal epilepsi olarak tanımlandı.[1] Antiepileptik 
ilaçların nöbetleri kontrol altına almakta yetersiz kaldığı, an-
cak hemisferektomi ile hastalık sürecinin durdurulabildiği 
bildirildi. Patolojik incelemede perivasküler lenfosit (başlıca 
T lenfositleri) infiltrasyonu, mikroglial nodüller ve lenfosit 
infiltrasyonu ile kalınlaşmış meninksler görüldü. Bu bulgu-
lara dayanılarak viral etiyoloji düşünülmekle birlikte, beyin 

örneklerinde viral parçacıkları tespit etmek için yapılan ça-
lışmalar sonuçsuz kaldı. 1980’lerden itibaren birçok araştır-
macı Rasmussen ensefaliti (RE) veya Rasmussen sendromu 
kavramını benimsedi.[2] Bununla birlikte tanımlanmasından 
bu yana 50 yıldan fazla zaman geçmesine rağmen nedeni 
bilinmemektedir. Son yıllarda hastalığın otoimmün kökenli 
olduğu düşündülmektedir. 

Etiyoloji ve Patogenez
RE, orijinal tanımlamasından beri kronik inflamatuvar bir 
hastalık olarak bilinmesine rağmen etyopatogenezi halen 
tam olarak anlaşılmamıştır.

Dr. Demet KINAY



RE’de inflamatuvar süreci başlatan olay bilinmemektedir. 
Viral etiyoloji, erken dönemde RE’de görülen klasik histo-
patolojik bulgulara (perivasküler lenfositik infiltrasyon ve 
mikroglial nodüller), hastaların %50’sinde önceki infeksiyöz 
veya inflamatuvar bir olayın görülmesine ve Rus bahar yaz 
meningoensefaliti (flavivirüs etken ajan) ile benzerliğe da-
yanılarak öne sürülmüştür.[3] Bununla birlikte, şimdiye kadar 
beyin örneklerinde patojenik viral ajanının belirlenmesi için 
yapılan tüm çalışmalar çelişkili veya yetersiz kalmıştır.

Mevcut bilgiler RE patogenezinde immün aracılı mekaniz-
maları düşündürmektedir. Bununla birlikte, RE’li hastalarda 
görülen anormal immün yanıt profillerinden hangisinin 
direkt olarak doku hasarına katkıda bulunduğu veya han-
gisinin doku hasarının sonucu olduğu tartışması sürmek-
tedir. Humoral (otoantikorlar) ve/veya hücresel faktörlerin 
(sitotoksik T hücreleri) etkili olabileceği düşünülmüştür. 
Erken çalışmalarda, bir hastanın kortikal patolojisinde im-
munglobulin (Ig) depozitlerinin gösterilmesine dayanılarak 
humoral (antikor aracılı) mekanizmalar ileri sürülmüştür.[4] 
İzleyerek, postsnaptik GluR3 proteinine karşı otoantikorla-
rın serum düzeylerinde artma bildirilmiştir.[5] Başlangıç be-
yin hasarı (olasılıkla sistemik enfeksiyon veya daha önceden 
varolan patolojik bir lezyon veya hatta nöbetin kendisi so-
nucu gelişen primer nöronal hasara bağlı olarak) kan-beyin 
bariyerinde bozulmaya neden olur. Kan-beyin bariyerinin 
bozulması dolaşan patojenik antikorların beyine girişine 
izin verir. Antikorun neden olduğu hasar nöbetleri daha faz-
la arttırır. Böylece kapalı bir döngü oluşturur.[2,3]

Bununla birlikte, GluR3 antikorları (serumda ve beyin omu-
rilik sıvısında), tüm RE hastalarda görülmediği gibi diğer 
dirençli epilepsilerde de bulunabildiği gösterilmiştir.[6–8] Bu 
nedenle, doku hasarına neden olmaktan çok, doku hasarına 
yanıt olduğu düşünülmüştür. Daha sonra, bir grup RE’li has-
tada α7 nikotinik asetilkolin reseptörlerine (α7nAChR) karşı 
serum IgG otoantikorlarınun bulunduğu bildirilmiş, nöronal 
α7nAChR fonksiyonunu (kan beyin bariyeri regülasyonunda 
rol oynayan inflamatuvar düzenleyici) spesifik olarak bloke 
ettiği ileri sürülmüştür.[9] Ayrıca, bazı RE’li hastalarda pres-
naptik SM (Sec1/Munc18-like) protein Munc-18 karşı serum 
antikorları erken hastalık evresinde gösterilmiş ve nörot-
ransmiter salınımını değiştirdiği bildirilmiştir.[10]

İlerleyen yıllarda, dolaşan antikorların varlığının serebral ha-
sara sekonder olabileceği, humoral immün mekanizmaların 
primer rolü olmadığı ileri sürülmüştür.

B hücreleri/plazma hücreleri ve antikorların olası katkısı-
nın yanısıra, RE’de inflamatuvar lezyonların immünohis-
tokimyasal analizine dayanılarak efektör T hücrelerinin de 
etkilendiği düşünülmüştür. Inflamatuvar lenfositlerin çoğu 
granzyme B içeren sitotoksik CD8 T+ hücreleridir. Bu hücre-
lerin bir bölümü MHC class I-pozitif nöronlar ile yakın temas 
halindedir. Granzyme B bir serin proteazıdır, aktif sitotoksik 
T hücrelerinden hedef hücre içine salgılanır ve apopitoz ger-
çekleşir.[11] Sitotoksik T hücre saldırısı nöronlara karşı olduğu 
gibi astrositlere karşı da olabilir. Son zamanlarda korteks ve 
beyaz maddede astrosit apopitozu gözlenmiştir. Gerçekten 
Granzyme B içeren lenfositler, astrositler ile yakın temas ha-
lindedir ve granüller astrosit membranlarına doğru polarize 
olur. Apopitotik astrositler ve astrosit kaybının eşlik ettiği 
lezyonlar, diğer epilepsi formlarında (mesial temporal skle-
roz, fokal kortikal displazi) görülmez. Bu nedenle astrositle-
rin T hücre aracılı kaybının RE için spesifik bir bulgu olduğu 
düşünülmüştür. Astrositlerin çok sayıdaki fonksiyonel rolleri 
dikkate alındığında, astrosit dejenerasyonu nöronal kaybı 
arttırır, nöbet oluşumuna katkıda bulunur.[12]

Bu bulgular, önemli patojenik mekanizmaların antijen-dri-
ven, MHC class I- restricted CD8 T+ hücrelerini, olasılıkla 
hem CD4 (Th1) hem de CD8 (Tc1) T hücrelerinin interferon-γ 
yanıtlarını kapsadığını düşündürmüştür. Hedef antijenler 
(henüz bilinmiyor), santral sinir sisteminde nöronlar ve/veya 
astrositlerdir.[13,14]

RE’nin patogenezinde immün mekanizmaların katkısını dü-
şündüren diğer bir kanıt, yıllardır ampirik olarak kullanılan 
immün tedavi (yüksek doz kortikostreoid, IgG immünoad-
sorpsiyon, IVIg, plazmaferez, takrolimus) tecrübeleridir. Bu 
tedaviler, en azından bazı hastalarda hastalığın özellikle 
akut döneminde kullanıldığında, bir miktar klinik iyileşmeyi 
ve/veya stabilleşmeyi sağlar.[15] Rituksimab, anti-CD20 mo-
noklonal antikordur, dolaşımdaki B hücrelerini tüketir, bu-
nun sonuçu olarak, CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtlarını etkiler, 
bir olguda nöbet kontrolünde etkili olduğu bildirilmiştir.[16]

Son zamanlarda bazı RE’li hastalarda veya ailerinde ikinci 
bir otoimmün hastalık görüldüğü bildirilmiştir. RE ve Behçet 
hastalığının birinci derece akrabalarda görülmesi, RE’nin di-
ğer otoimmün hastalıklarla genetik bir yatkınlık paylaştığını 
düşündürmüştür.[17] Ayrıca, dört RE’li hastanın seyri sırasın-
da diğer otoimmün hastalıkların (Hashimoto tiroiditi, ülse-
ratif kolit, Crohn hastalığı, sistemik lupus eritematozus) ge-
liştiği bildirilmiştir.[18] Aynı hastada RE ve komorbid immün 
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langıçtaki progresif seyrine rağmen, hastalık süreci orta-ağır 
nörolojik hasar gelişimini izleyerek sonunda kendi kendine 
söner. Bu dönemde daha ileri nörolojik hasar görülmez, 
nöbet sıklığı ve ağırlığı azalır. Bien ve arkadaşları nöbet sık-
lığında artma ve progresif hemiparezi ile karakterize akut 
hastalık döneminin daha kısa süreli (ortalama süre 8 ay) ol-
duğunu bildirmişlerdir.[19] Bu çalışmada hastalık süreci 3 dö-
neme ayrılmıştır: başlangıç prodromal dönem görece sıklığı 
az olan nöbetler ile karakterizedir, çoğunlukla hemiparezi 
yoktur veya hafiftir (ortalama süre. 7.1 ay); akut dönem sık 
basit parsiyel motor nöbetler ve hemiparezi gelişimi ile ka-
rakterizedir (ortalama süre 8 ay); rezidüel dönem hemipare-
zi sabit kalır, nöbet sıklığı azalır.

Hastalığın orjinal tanımlanmasını izleyerek, bazı atipik bul-
guları olan olgular bildirilmiştir. Birkaç hastada, hastalık 
başlangıçından önce veya erken hastalık döneminde uveit 
saptanmıştır ve altta yatan viral etiyolojiyi desteklediği dü-
şünülmüştür. Hareket bozuklukları (örneğin, kore, atetoz, 
distoni) bazı olgularda bildirilmiştir. Bu hastalarda, RE için 
karakteristik olan frontal ve perisilviyen atrofiye ilaveten 
ipsilateral kaudat ve lentiform nukleuslarda belirgin atrofi 
gösterilmiştir. RE’de hareket bozukluklarının şimdiye kadar 
var olduğundan daha az bildirildiğini savunulmuştur.[20] 
Sol fokal motor nöbet ve sol hemiparezi gelişiminden 2 ay 
sonra bilateral eksternal oftalmopleji, azalmış öğürme (gag) 
refleksi, santral hipoventilasyon ile bulgu veren beyin sapı 
ensefalitli bir olgu bildirilmiştir.[21] Nöropatolojik inceleme-
de beklenmedik şekilde bilateral mezyal skleroza rastlanıl-
mıştır. Ayrıca RE’nin ayırıcı özelliği olan nöbetlerden aylarca 
önce sadece progresif hemiparezi, kontralateral hemisferik 
atrofi ile seyreden biyopside RE’nin patolojik bulgularının 
görüldüğü iki hasta bildirilmiştir.[22]

RE çocukluk çağı hastalığı olarak bilinmesine rağmen ado-
lesan ve erişkin başlangıçlı olgular bildirilmiştir. Montreal 
serisine göre tüm RE olgularının %10’nu oluşturduğu tah-
min edilir.[23] Şimdiye kadar bildirilmiş en yaşlı hasta 54 ya-
şındadır.[24] Birçok hastada klinik bulgular çocukluk çağında 
görülen forma benzer. Klinik, histopatolojik, elektrofizyolo-
jik, nörogörüntüleme bulguları ortaktır. Ancak, daha uzun 
süren ve daha hafif klinik seyir görülür, residüel fonksiyonel 
defisit ve hemiatrofinin derecesi daha azdır. Oksipital lob 
nöbet başlangıcı daha sıktır. Bilateral hastalık oranı artmıştır. 
Dual patolojili olgular Montreal serisinin yaklaşık %10’nu 
oluşturur.[25] Bu hastalarda RE’nin tipik değişikliklerine ila-
veten ikinci patolojiler (örneğin, kortikal displazi, tübe-

aracılı hastalıkların ardarda gelişimi, bu olayın talihsiz bir 
tesadüf mü ya da bazı ortak patofizyolojik mekanizmaları 
mı yansıttığı sorusunu gündeme getirmiştir. Birçok komp-
leks otoimmün hastalığın etiyolojisinin, hem genetik hem 
de çevresel faktörleri içerdiği düşünülmektedir. Genetik yat-
kınlığa, çok sayıda, ancak her biri göreceli az miktarda risk 
oluşturan genler neden olur. Yaygın görülen otoimmün has-
talıklar (Tip 1 diabet, inflamatuvar barsak hastalıkları, mul-
tipl skleroz), sürece eşlik eden hücresel yanıtlar ve molekü-
ler immün yollar dikkate alındığında bazı benzer özellikleri 
paylaşır. Aynı kişide veya aynı aile içinde birden fazla immün 
aracılı hastalığın görülmesi ortak kalıtsal faktörleri akla geti-
rir. RE’nin komorbid otoimmün hastalıklarla ilişkisi, benzer 
immünogenetik ve/veya çevresel risk faktörler dahil olmak 
üzere ortak duyarlılık mekanizmalarını düşündürür.

Klinik ve Tanı
RE, tipik olarak çocukluk çağında başlar (1–14 yaş), ortala-
ma başlangıcı 5 yaştır.[2] Görülme oranında cinsler arasında 
önemli bir fark yoktur. Hastaların %50’sinde başlangıçtan 
önce (sıklıkla 6 ay içinde) inflamatuvar bir olay (örneğin, 
üst solunum yolları enfeksiyonu, otitis media veya tonsillit) 
mevcuttur. Nöbet en sık başlangıç bulgusudur. Başlangıç 
nöbet tipi hastaların yaklaşık beşte birinde jeneralize veya 
fokal status epileptikus, üçte birinde jeneralize tonik klonik 
nöbet ve diğerlerinde parsiyel nöbetlerdir. Hastalığın seyri 
sırasında, hastaların dörtte üçünde fokal motor nöbetler, 
hastaların yarısından fazlasında epilepsia parsiyalis konti-
nua (EPK) görülür. Todd paralizisi yerleşmiş nörolojik hasarın 
gelişiminden önce sıktır. Hastalığın erken döneminde hemi-
parezi, postiktal ve geçicidir. Kompleks parsiyel nöbetler de 
görülebilir. Nöbetler genellikle dirençlidir, antiepileptik ilaç-
lara yanıt vermez. Hastalık seyri sırasında zamanla değişik 
nöbet tipleri gelişir, nöbet sıklığı gittikçe artar.

Hastalığın ilerlemesi ile hemiparezi ve görme alanı defekti 
gelişir. Hemiparezi fokal motor nöbetlerle aynı taraftadır. 
Hastaların yaklaşık %40’da başlangıçtan sonra bir yıl içinde 
görülür. Birçok hastada kısa süre sonra bilişsel işlevler ve 
davranış değişiklikleri ortaya çıkar. Bilişsel işlevlerde bozul-
ma bazen nöbet kontrolündeki kötüleşme ile birliktedir, ba-
zen ise nöbet aktivitesinden bağımsızdır. Konuşma bozuklu-
ğu (disfazi, dizartri) ve kortikal duyu kaybı, hangi hemisferin 
tutulduğuna bağlı olarak görülen hastalığın sık bulgularıdır. 
Progresyon yavaştır, epilepsi başlangıcından sonra 3 ay-10 
yıl arasında değişen bir dönemde gerçekleşir. Progresif nö-
rolojik bozulma için ortalama süre 3 yıldır. Hastalığın baş-



roskleroz, kavernöz hemangioma benzer vasküler malfor-
masyonlar, düşük dereceli tümörler) görülür. Dual patoloji 
nörogörüntüleme bulgularına dayanılarak şüphelenilir, an-
cak her zaman histopatoloji (biyopsi veya cerrahi) ile doğ-
rulanması gerekir. RE’nin nadir görülen bir hastalık olduğu 
göz önüne alınırsa bu birliktelik tesadüf değildir. Yapısal 
lezyon kan beyin bariyerinde değişikliğe neden olur. Kan 
beyin bariyerinin bozulması viral enfeksiyon riskini artırarak 
veya anormal immün yanıt gelişimine neden olarak kronik 
enfeksiyon ile sonuçlanır. Hastaların çoğunda hastalık tek 
hemisferi etkiler. Bu sınırlamanın nedeni bilinmemektedir. 
Bununla birlikte zaman içinde kontralateral klinik ve elek-
rofizyolojik bulgular (örneğin, fokal nöbetlerin kontralateral 
yayılımı, kontralateral interiktal epileptiform deşarjlar) ve 
hafif kontralateral serebral atrofi görülebilir. Seri MRG ile ya-
pılan volümetrik çalışmada, immün tedavi gören 11 hastada 
sadece etkilenen değil karşı hemisferde de progresif atrofi 
saptanmıştır. Bununla birlikte kontralateral hemisferdeki 
atrofi belirgin ölçüde hafiftir.[26] Kontraletaral hemisferde 
görülen değişiklikler, kommisürel liflerin Wallerian dejene-
rasyonuna, anoksi ve travmaya neden olan tekrarlayan nö-
betlerin etkisine ve immün tedaviye bağlı olabilir.[3] Bilateral 
hastalık sekonder epileptogenezden ayırt edilmelidir, uzun 
süreli epilepsi öyküsü olan hastalarda görülür, kontralateral 
tarafta inflamatuvar değişiklikler eşlik etmez ve hemisferek-
tomi sonrası devam edebilir (F. Andermann, kişisel gözlemi). 
Bilateral RE terimi, her iki hemisferde inflamatuvar lezyon-
ların görüldüğü hastalar için saklanmalıdır. Vücudun her iki 
tarafını dönüşümlü olarak etkileyen infantile EPK olan iki 
erkek kardeş bildirilmiştir. Bu çocuklarda hızlıca ciddi psiko-
motor retardasyon ve serebral atrofi gelişmiştir. Bu çocukla-
rın ailesinde akraba evliliği öyküsü mevcuttur.[27]

Histopatoloji
Robitaille (1991) standart histokimyasal boyama teknikleri-
ni kullanarak, hastalık sürelerine göre Montreal beyin ma-
teryellerini 4 gruba ayırdı.[28] Grup 1’de (erken olgular), çok 
sayıda mikroglial nodüllerin eşlik ettiği inflamasyon mev-
cuttur. Buna nöronofaji, perivasküler lenfositler ve glial skar 
eşlik edebilir veya etmeyebilir; Grup 2, birkaç mikroglial no-
dül, perivasküler lenfositik manşetler (‘’cuff’’), en az bir tam 
nekrozlu girus segmenti ile karakterizedir; Grup 3, nöronal 
kayıp ve gliozis, orta derecede perivasküler lenfositler ve az 
sayıda mikroglial noduller; Grup 4’te (geç olgular), mikrogli-
al nodüller ya az sayıda veya hiç yok, nöronal kayıp, hafif pe-
rivasküler inflamasyon, gliozis görülür. RE’li beyinde hücre 
infiltrasyon hemen tamamen T lenfositlerinden oluşur. 

Kantitatif histopatolojik-immünohistokimyasal yaklaşımla, 
T hücreleri, mikroglial nodüller, aktif astrositlerin dansititesi 
hastalık süresi ile ters orantı olduğu gösterilmiştir.[29]

Nörogörüntüleme İncelemeleri
Kranyal Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)
Beyin BT’de değişik derecede progresif hemiatrofi görülür, 
genellikle temporoinsular bölgeden başlar, temporal boy-
nuz ve silviyen fissürün genişlemesi eşlik eder, yayılarak he-
misferin geri kalanını kapsar. 

MRG’de, bu değişikliklere ek olarak, gliozis ile uyumlu olarak 
proton ve T2 ağırlıklı incelemelerde yüksek sinyal şiddeti 
görülür. Bien ve arkadaşları, RE’li 10 hastada seri MRG ince-
lemelerinin sonuçlarını bildirdiler.[29] MRG’de zaman içindeki 
değişiklikleri 4 evreye ayırdılar: İlk değişiklik (Evre 1), korteks-
te şişme ve T2/FLAIR sekanslarında hiperintens sinyaldi. Evre 
2’de, normal volüm ve hiperintens sinyal; Evre 3’te, atrofi ve 
hiperintens sinyal; Evre 4’te, progresif atrofi ve normal sinyal 
izlendi. Erken dönemlerden itibaren takip edilen 5 hastada 
anormaliklerin fokal olarak başladığı ve hemisfer boyunca 
yayıldığı görüldü. İlk değişiklikler üç hastada temporal lobta 
(bir hastada insulayı da kapsayacak şekilde) ve iki hastada 
frontotemporal bölgedeydi. Histopatolojik değişiklikler ile 
MRG bozuklukları korele edilmeye çalışıldı. MRG anormal-
liklerinin olduğu bölgelerden alınan beyin örneklerinde 
inflamatuvar hücre yoğunluğu ve reaktif astrositozis kan-
titatif olarak değerlendirildi. Erken dönemlerde (Evre 2 ve 
3) biyopsilerde histopatolojik bulgular RE için tipikti. Sinyal 
artışı gözlenen alanlarda belirgin inflamasyon mevcuttu, T 
hücreler, mikroglial nodüller ve GFAP+ astrositlerde artma 
mevcuttu. Bununla birlikte ileri atrofinin olduğu, sinyal artışı-
nın kaybolduğu kronik olarak etkilenen alanlarda (Evre 4) sa-
dece birkaç T hücresi vardı ve mikroglial nodüller görülmedi. 
Farklı kortikal bölgelerin bu evrelerden farklı zamanlarda 
geçtiği izlendi. Bu hastalığın fokal başlayıp kademeli olarak 
hemisferin diğer bölgelerine yayıldığını düşündürdü. Doku 
kaybının çoğunun akut hastalık döneminin başlangıcından 
sonra ilk 12 ayda olduğunu bildirdiler.[19,29] Granata ve arka-
daşları, hastalık başladıktan sonra ilk 4 ay içinde fokal atrofi 
(insular bölgede veya çevresinde belirgin), beyaz maddede 
hiperintens sinyal, ipsilateral kaudat başında atrofi sapta-
dılar.[30] Birkaç hastada erken dönemde fokal kortikal ödem 
mevcuttu. İzleyerek atrofi ve sinyal değişikliğinin etkilenen 
hemisfer içinde yayıldığı gözlendi. İmmunoterapi alan 11 
hastada erken dönemlerde seri MRG’lerin volümetrik incele-
mesinde, etkilenen hemisferde ortalama doku kaybı her yıl 
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leri normaldir. Diğerlerinde, hücre sayısında artma (16–70 
hücre/μl, başlıca lenfosit) veya protein artışı (50–100 mg/dl) 
görülür. Anormal BOS testlerinin sadece %15’inde tüm bu 
parametrelerde bozukluk saptanır. Oligoklonal band değiş-
ken bir bulgudur. Bu nedenle, BOS testleri RE tanısını doğ-
rulamak için uygun değildir. Serolojik BOS testleri genellikle 
bilinen nörotrofik ajanlarla oluşan santral sinir sistemi infek-
siyonlarını dışlamak için kullanılır.

Beyin Biyopsisi
Beyin biyopsisi tüm RE olgularında gerekmez, çünkü diğer 
kriterler tanı için yeterlidir.[15] Hastalığın sönmek üzere ol-
duğu ileri evrede, beyin biyopsisi spesifik sonuç vermez ve 
immünomodulatör tedavinin başlanması için yol gösterici 
olmaz. RE tanı kriterlerini doldurmayan olgularda ve nadir 
görülen RE formlarında beyin biyopsisi tanıya katkıda bu-
lunur. 

Beyin biyopsisi sırasında normal ve anormal doku elemanla-
rının yakın yerleşimli olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu ne-
denle stereotaktik iğne biyopsisi yalancı negatif sonuç ve-
rebilir. Şayet kontrendikasyon yoksa, meninks, gri ve beyaz 
maddeyi içeren açık biyopsi tercih edilir. Şüpheli olgularda 
histoloji lenfositik inflamasyonu ve mikroglial (nodüler) 
aktivasyonu açıkça göstermiyorsa seri kesitlerin değerlen-
dirilmesi gerekebilir. Biyopsi ‘’eloquent’’ olmayan alandan, 
MRG’de artmış T2 ve FLAIR sinyal bölgesinden alınmalıdır.
[15,19] Belirgin MRG lezyonlarının olmadığı olgularda, PET ve 
SPECT biyopsi yerini belirlemekte yardımcıdır.[31] Özellikle 
erken olgularda, inflamasyon şiddeti frontotemporalden 
oksipitale doğrudur. Bu nedenle, frontal veya temporal bi-
yopsiler tercih edilir. Bununla birlikte parietal veya oksipital 
tutulumun baskın olduğu olgular da mevcuttur.[19] RE’nin 
histopatolojik ayırıcı tanısında kronik viral ensefalitler, para-
neoplastik ensefalit ve paraneoplastik olmayan limbik ense-
falit göz önünde bulundurulmalıdır. 

Şayet beyin biyopsi sonuçları yetersiz olursa, klinik ve MRG 
izlemi (örneğin, her 6 ayda bir) yapılmalıdır. 

Tanı
RE tanısı klinik, elektrofizyolojik (EEG), MRG ve bazı olgular-
da histopatolojik bulgulara dayanır. Kronik hastalarda (has-
talık süresi >1 yıl) ayırıcı tanıda pek fazla zorluk çekilmez. 
Özellikle erken dönemde (progresif hemiatrofi ve nörolojik 
fonksiyonlarda progresif kayıp gelişmeden önce) hastalığın 
tanınması zordur. Bununla birlikte, immünosupresif tedavi 

için 29.9 cm3 ve etkilenmeyen hemisferde ise 6.8 cm3’idi.[26] 
RE’de gadolinyum kontrast tutulumu çok nadirdir.

Morfolojik MRG Dışındaki Nörogörüntüleme
İncelemeleri
Flurodeoksiglukoz – positron emisyon tomografi (FDG-
PET)’de anormallikler, etkilenen hemisfere sınırlıdır. Bir-
çok olguda geniş hipometabolizma alanları görülür. EPK’lı 
hastalarda iktal dönemdeki çalışmalarda, fokal hiperme-
tabolizma alanları gösterilmiştir. Erken dönemde FDG-PET 
değişiklikleri (hastalık süresi bir yıla kadar), frontotemporal 
bölgededir. İleri dönemlerde, posterior kortikal bölgeler de 
etkilenir.[31] Positron emisyon tomografi (PET) incelemesi-
nin, özellikle erken dönemde, MRG bulgularının normal 
veya şüpheli olduğu olgularda, biyopsiye rehberlik edebile-
ceği ileri sürülmüştür.[31]

İnteriktal ve iktal spektroskopi (SPECT) incelemesinde, PET 
ile benzer bulgulara ve yorumlara ulaşılmıştır. İnteriktal dö-
nemde görülen hipoperfüzyon alanı, klinik ve EEG bulgula-
rının işaret ettiği epileptogenez alanı ile ilişkili bulunmuştur. 
İktal dönemde, serebral kan akımında artma gösterilmiştir. 
SPECT incelemesinde, MRG normal olduğunda da deği-
şiklikler görülebileceğine ve tanı için faydalı olabileceğine 
dikkat çekilmiştir. RE için spesifik MR spektroskopi bulguları 
tanımlanmamıştır. MR spektroskopide, --asetilaspartat (NAA) 
düzeyinde azalma, normal veya artmış kolin piki, NAA/kolin 
oranında azalma ile sonuçlanır, nöronal kaybı veya fonksiyon 
bozukluğunu düşündürür. Laktat düzeyinde artış EPK ile iliş-
kili olabilir.[32,33]

PET, SPECT, MRG spektroskopi teknikleri, bu durumun infla-
matuvar doğasını tanımlamak için uygun değildir. Bununla 
birlikte, erken dönemde şüpheli RE bulgularının tek hemis-
fere sınırlı özelliğini doğrulamada yardımcı olabilirler. 

Laboratuvar Testleri
RE tanısını desteklemek için kullanılan bir laboratuvar testi 
yoktur. GluR3 antikorları (serumda ve beyin omurilik sıvısın-
da), RE ve inflamatuvar olmayan epilepsileri ayırt edemez.
[6–8] Ayrıca, GluR3’ün varlığı veya yokluğu, spesifik patojen ile 
ilgili ipucu vermez. Bu nedenle spesifik tedavinin seçimi için 
kullanılmamalıdır. 

Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) Testleri
BOS bulgularını bildiren en geniş seri Montreal grubuna 
aittir.[2] Hastaların yaklaşık yarısında hücre ve protein düzey-
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daha etkili olduğu için erken dönemde tanı konulması iste-
nir. Tanı kriterleri erken ve kronik olguları ayırt edebilmeli, 
erken dönemde tanıyı sağlayabilmeli ve biyopsi kullanımını 
diğer yöntemlerle tanısı aydınlatılamayan olgularla sınır-
lamalıdır. RE tanı kriterleri ilk kez Hart ve ark., (1994) tara-
fından tanımlanmış, izleyerek Bien ve ark., (2005) tarafında 
geliştirilmiştir (Tablo 1).[15,34] Tanı kriterleri 2 bölüme ayrılır: 1) 
RE şüphesi olan herhangi bir hasta karakteristik klinik, EEG, 
MRG bulguları açısından değerlendirilmelidir (Bölüm A). Şa-
yet bu kombinasyon bulunursa RE tanısı, hastalığın progre-
sif seyrini göstermek için daha ileri incelemeler ve ve beyin 
biyopsisine gerek duyulmaksızın konulabilir. Bölüm A kriter-
leri erken olgular için karakteristiktir. 2) Farklı bulguları olan 
RE’li olguları ayırt etmek için tabloya ikinci aşama (Bölüm B) 
eklenmiştir. Şayet hasta ‘’Bölüm A’’ kriterlerini dolduramaz-
sa ‘’Bölüm B’’ kriterleri için değerlendirilmelidir. ‘’Bölüm B’’ 
klinik ve MRG bulgularının progresif özelliğini ve beyin bi-
yopsisini değerlendirir. İki aşamalı olaran bu kriterler erken 
olguları, hastalığın sönmek üzere olduğu kronik olgular ve 
nadir görülen RE formlarını kapsar. Sadece çok nadir bilate-
ral RE olguları bu kriterlerin dışında kalır. Bu kriterler doldu-
rulduğunda diğer hastalıklar dışlanmış olur.

Çok sayıda parenkimal makrofajlar, B hücreleri veya plazma 
hücreleri veya viral inklüzyon cisimcikleri RE tanısını dışlar. 

RE tanısı, Bölüm A: 3/3 veya Bölüm B: 2/3 kriter varlığında 
konulur. İlk önce Bölüm A’daki kriterler değerlendirilir, şayet 
bu kriterleri doldurmuyorsa Bölüm B’deki kriterler değerlen-
dirilir. Bundan başka, şayet biyopsi yapılmayacaksa, kont-
rastlı kranyal MRG ve kranyal BT yapılması gerekir. Kontrast 
tutulumunun ve kalsifikasyonların görülmemesi tek taraflı 
hemisferik vaskulit ayırıcı tanısını dışlar.[35] Progresif terimini 
karşılaması için ardarda gelen en az 2 klinik bulgu veya MRG 
çalışmasının karşılaştırılması gereklidir. 

Ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulması gereken durum-
lar: Tek hemisfere snırlı olan sendromlar (kortikal displazi, 
hemimegalensefali, tüberoskleroz, Sturge-Weber send-
romu, inme, hemikonvulsiyon-hemipleji-epilepsi send-
romu); metabolik hastalıklara bağlı epilepsiya parsiyalis 
kontinua (ketotik/non-ketotik hiperglisemi, Tip I diabet ve 
anti-GAD-65 antikorları, renal ve hepatik ensefalopati); me-
tabolik veya dejeneratif progresif nörolojik hastalıklar (ME-
LAS ve diğer mitokondriyal bozukluklar, Alpers sendromu, 
Kufs hastalığı); inflamatuvar/infeksiyöz hastalıklar (Lupus 
eritematozus gibi sistemik konnektif doku hastalıklarındaki 

serebral vaskülitler, SSPE, paraneoplastik sendromlar, Rus 
bahar yaz meningoensefaliti, multipl skleroz, Creutzfeldt-
jakob hastalığı).

EEG Bulguları
Montreal serisinde, 1950 ve 1988 tarihleri arasında izlenen 
RE’li 49 hastanın EEG bulguları bildirildi.[2] Hastaların büyük 
çoğunluğunda temel aktivite bozukluğu görülür. Temel ak-
tivite bozukluğu genellikle bilateral olmasına rağmen asi-
metriktir. Polimorfik delta aktivitesi sıktır, genellikle bilateral, 
bir tarafta baskındır. İnteriktal epileptiform deşarjlar, sıklıkla 
bir hemisfer üzerinde, lateralize, çoklu, bağımsız odaklar 
şeklindedir. Bilateral çoklu, bağımsız epileptiform deşarjlar 
veya bilateral, senkron, düzensiz diken-dalga veya keskin 
ve yavaş dalga deşarjları daha az sıklıkla görülür. Montre-
al serisinde 32 hastada nöbet kaydı yapılmıştır. Hastaların 
%69’unda nöbet başlangıcı bir hemisfere lateralizedir, an-
cak multifokal özelliktedir. Sadece 5 hastada fokal elektrog-
rafik başlangıç görülmüştür. Diğer durumlarda olduğu gibi, 
RE’de EPK’ya yüzey EEG’de her zaman ritmik EEG deşarjları 
eşlik etmez.

Andrews ve ark. (1997), 2 hastanın seri EEG bulgularını ta-
nımladı.[36] İnteriktal epileptiform aktivite hastalığın erken 
döneminde etkilenen hemisferdeydi. Hastalık ilerledikçe 
bilateral senkron ve kontralateral epileptiform aktivitede 
artma görüldüğü bildirildi. Araştırmacılar, EEG’nin tedavi ya-
nıtını değerlendirmedeki önemini vurguladılar. Plazmaferez 
tedavisini izleyerek epileptiform aktivitede geçici azalma 
saptandığı gösterildi. 

Tablo 1. RE için tanı kriterleri 

Bölüm A 
 1. Klinik: Fokal nöbetler (EPC ±) ve unilateral kortikal  
  defisit 
 2. EEG: Tek hemisferde yavaşlama (epileptiform
  aktivite ±) ve unilateral nöbet kaydı
 3. MRG: Tek hemisferde fokal kortikal atrofi ve
  şunlardan en az birinin olması: Gri-beyaz maddede 
  T2/FLAIR hiperintens sinyal veya ipsilateral kaudat  
  başında atrofi. 
Bölüm B
 1. Klinik: EPK veya progresif unilateral kortikal defisit
 2. MRG: Progresif tek hemisferde fokal kortikal atrofi 
 3. Histopatoloji: T hücre baskın ensefalit, microglial  
  hücreler (tipik olarak, ancak mutlak olmayan
  nodüller oluşumu) ve reaktif astrogliozis.
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rofinin progresyon hızının yavaşlatılmasında etkili olduğu, 
ancak nöbet kontrolünde üstünlük göstermediği bildiril-
miştir.[37]

FIRES

Giriş
Ateşli Enfeksiyonla İlişkili Epilepsi Sendromu (Febrile infec-
tion-related epilepsy syndrome – FIRES), öncesinde sağlıklı 
çocuklarda birkaç günlük ateşli enfeksiyonu takiben oluşan 
nöbetlerle karakterizedir.[38] Bu nöbetler kısa zamanda yo-
ğunlaşıp status epileptikus tablosu gelişir ve hastalar ilaca 
dirençli nöbetler ve kognitif yıkım ile takip edilirler.[39]

 
Awaya and Fukuyama’nın ilk olarak 1986’da tanımladığı ol-
gulardan sonra dünyanın çeşitli yerlerinden çok sayıda FI-
RES olgusu tanımlanmıştır.[40–48]

Bu özgün sendrom, günümüze kadar, yeni-başlangıçlı di-
rençli status epileptikus (New-Onset Refractory Status Epi-
lepticus (NORSE)), okul çağı çocuklarının yıkıcı epileptik 
ensefalopatisi (Devastating Epileptic Encephalopathy in 
School Aged Children (DESC)), dirençli, tekrarlayıcı parsi-
yel nöbetlerle seyreden akut ensefalit (Acute Encephalitis 
with Refractory Repetitive Partial Seizures (AERRPS)), ateşli 
enfeksiyonla ilişkili epilepsi sendromu (febrile infection- re-
lated epilepsy syndrome (FIRES)) ve okul çağı çocuklarının 
ateşle tetiklenen dirençli epileptik ensefalopatisi (Fever-In-
duced Refractory Epileptic Encephalopathy of School-Age 
Children (FIRES) olmak üzere çok çeşitli başlıklar altında tar-
tışılmıştır.[39,42,44,47,49,50] Son yıllarda FIRES en çok kullanılan ve 
kabul gören tanım olmuştur.

Etiyoloji ve Patogenez
Tam olarak açıklığa kavuşturulamamış olsa da FIRES etiyolo-
jisinde nöroinflamatuvar mekanizmaların etkili olduğu dü-
şünülmektedir. Bunu destekleyen bulgulardan biri hastaların 
beyin biyopsilerinin bir kısmında leptomeningeal inflamatu-
var birikimlerin görülmüş olmasıdır.[51] Fakat, bilinen bakteri-
yel, viral ve parazitik enfeksiyöz ajanların tespiti için yapılmış 
olan direk bakı, polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik ça-
lışmalar sonucunda herhangi bir patojene rastlanmamıştır.[48]

Ateşli bir dönem sonrasında akut bir biçimde status epilepti-
kus tablosunun gelişmesi, mitokondriyal solunum zinciri dis-
fonksiyonu veya yağ asidi oksidasyon, üre ve sitrik asit siklus 
bozuklukları gibi mitokondriyal metabolik yolları etkileyerek 
enerji defektine neden olan hastalıkları akla getirmektedir.[52]

Granata ve ark., (2003) RE’li 12 hastada, hastalık başladıktan 
sonra 4 ay gibi erken bir süre içinde, belirgin EEG değişiklik-
leri olduğunu bildirdiler.[30] Etkilenen hemisferde polimorfik 
delta aktivitesi mevcuttu, başlıca temporal ve santral loka-
lizasyonluydu, hastaların 9’u aynı zamanda epileptiform 
anomaliye sahipti. Başlangıçta düzensiz olan temel aktivite 
hastalık ilerledikçe düzleşme gösterdi. Hastaların çoğunda 
kontralateral asenkron yavaş dalga aktivitesi ve epilepti-
form deşarjlar görülmesine rağmen, kontralateral iktal pa-
ternler görülmediği bildirildi.

EEG hastalığın erken döneminde RE tanısına yardım ede-
bilir. RE tanısını akla getiren tek taraflı hemisferik bulgular 
şunlardır: temel aktivitede ve uyku iğciklerinde bozulma, 
fokal yavaş aktivite, multifokal iktal deşarjlar ve subklinik ik-
tal deşarjlardır. Bağımsız kontralateral nöbet başlangıcının 
gösterilmesi bilateral hastalık şüphesini arttırır.

Tedavi ve Prognoz
RE’de tedavinin iki amacı vardır; nöbetlerin kontrol altına 
alınması ve progresif nörolojik hasarın durdurulmasıdır.

Antiepileptik ilaç (AEİ) tedavisi: AEİ’lar EPK’da etkisizdir. Bu-
nunla birlikte diğer nöbet tiplerinde bir ölçüde etkili olabilir. 
Spesifik bir tedavi önerisi yoktur.

Epilepsi Cerrahisi: Epilepsi cerrahisi tedavide önemli rol oy-
nar. Hastalık progresyonunu durduran tek tedavi yöntemi-
dir. RE’de fokal rezeksiyon etkisizdir. Hemisferektomi, nöbet 
kontrolü sağlamada en etkili tedavidir. Diskonnektif teknik-
ler (fonksiyonel hemisferektomi), anatomik hemisferektomi 
tekniklerine göre mortaliteyi ve komplikasyon oranını azal-
tır. Bununla birlikte yetersiz diskonneksiyon nöbet kontrolü-
nü sağlamakta başarısız kalır.

İmmunoterapi: Kortikosteroidler, intravenöz immünoglo-
bulin (IVIG), kombine kortikosteroidler ve (IVIG) kullanımı, 
plazmaferez veya protein IgG immünoabsorpsiyon teda-
vileri denenebilir. IVIG tedavisi birinci seçenektir. Özellikle 
geç başlangıçlı olgularda önerilir. Kullanım şekli 0.4 g/kg/
gün dozunda ardarda 3 veya 5 gün süresince, izleyerek her 
ay 0.4–2.0 g/kg dozunda 1–5 ardarda gelen güne yayılarak 
uygulanır. IVIG tedavisinin yan etkileri nadirdir. Bunların 
yanısıra RE’de T lenfosit aracılı hücre hasarının gözlenmesi 
üzerine, T hücrelerini inhibe eden bir immünosupresan olan 
takrolimus tedavisi denenmiştir. Takrolimus tedavisinin nö-
rolojik fonksiyonun önlenmesi ve MRG’de serebral hemiat-
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Sistemik lupus eritematozus, vaskülit gibi altta yatan siste-
mik romatolojik ve otoimmün hastalıkların araştırılması için 
yapılan tetkikler de negatif sonuçlanmıştır. Kanda ve BOS’ta 
aranan NMDA, AMPA, GABA, voltaj bağımlı potasyum kanalı 
(VGKC) gibi nöronal hücre yüzeyi epitoplarına karşı oluşmuş 
otoantikor çalışmaları yapılmıştır. VGKC ve bir hücre içi an-
tikor olan GAD’a karşı antikor tespit edilen birkaç olgu ta-
nımlanmış olsa da bunlar düşük orandadır.[45,50] Klinik olarak 
epileptik ensefalopatiye neden olduğu belirlenmiş birçok 
genden FIRES ile benzer özellikler gösteren PCDH19 ve 
SCN1A mutasyonlarıyla ilgili yapılan çalışmalar sonucunda 
da net bir ilişki bulunamamıştır.[51]

Klinik ve Tanı
Hemen hemen tüm olgularda ateşli bir enfeksiyon sonrasın-
daki birkaç gün içinde nöbetler gelişir.[44] Hastaların yaklaşık 
yarısında ilk nöbet geliştiğinde ateş kaybolmuştur.[39] Nöbet-
lerde baş deviasyonu gibi fokal başlangıç ve otonom bulgu-
lar olabilir. Ağızda ve ekstemitelerde operküler bölgenin tu-
tulumunu işaret eden klonik nöbetler olabilir. Nöbetler, gün 
içinde onlarca defa tekrarlayabildikleri gibi çoğunlukla teda-
viye dirençlidir ve status epileptikus tablosunu yoğun bakım 
şartlarında, genel anestetiklerle takip etmek gerekir. BOS’ta 
mm3’te 2–100 arası hücre görülebilmesine rağmen hastala-
rın %75’inde pleositoz görülmez. Polimeraz zincir reaksiyo-
nu çalışmaları ve oligoklonal band negatiftir. Bu dönemde 
hastalarda MRI görüntülemede mezial temporal bölgelerde 
ödem nedeniyle T2 kesitlerde hiperintensite görülebilir.

Klinik başlangıcından itibaren birkaç hafta ya da ay içinde 
nöbetler azalır ve bilinç normale dönmeye başlar. Nöbetler 
eski sıklığında olmasa da devam etme eğilimindedir. Kogni-
tif olarak yürütücü işlevler, epizodik hafıza ve konuşma etki-
lenir.[42] Kronik dönemde (≥6 ay) kranyal MRG’de T2 hiperin-
tesiteler kaybolarak yerini bilateral mezial temporal atrofiye 
bırakır. PET’te bilateral orbitofrontal ve temporoparietal böl-
gelerde yaygın hipometabolizma görülür.[53]

EEG Bulguları
Nöbetler her iki hemisferden kaynaklanabilir. Genellikle 
temporal ve frontal bölgelerde multi-fokal deşarjlar görülür. 
İnteriktal EEG’de temel aktivite yaygın olarak yavaştır. Fron-
to-temporal ve fronto-polar bölgelerde ritmik delta dalgala-
rı ve hızlı aktivite görülebilir ve bu aktivite her iki hemisferde 
birbirinden bağımsızdır.[38] Kronik dönemde nöbetler küme-
leşerek devam eder ve EEG akut dönemde status epilepti-
kus tablosundaki aynı bölgeleri tutar. 

Tedavi ve Prognoz
Status epileptikus tablosu konvansiyonel anti-epileptik te-
davilere dirençlidir. Genel anestezi faydalı olabilir fakat kog-
nitif olarak negatif prognostik etkendir. En dirençli olgularda 
1–2 ay süren dirençli nöbetler sonrasında ölüm görülebilir. 
Bu hastaların postmortem beyin biyopsilerinde lenfosit var-
lığından çok hücre kaybı görülmüştür. Bu da ensefalit yerine 
ensefalopati tanımını desteklemektedir.[39] Haftalar veya ay-
lar içinde nöbetler kontrol altına alındıkça, hastaların şuuru 
açılır fakat kognitif yıkım kalıcıdır. 

Ketojenik diyet, geç dönemde de hastaların yaklaşık yarısında 
etkinliği kanıtlanmış en iyi tedavi seçeneklerinden biridir.[46] 

İnfantil Spazmlar ve West Sendromu 

Giriş
Karakteristik EEG paterni olan hipsaritmi, West sendromu kli-
nik olarak tanımlandıktan yaklaşık 100 yıl sonra tespit edile-
bilmiştir.[54] İnsidansı 10 000 canlı doğumda 2–5 ve yaşa bağlı 
prevalansı 10 yaşındaki çocuklarda 1–2’dir.[55,56] Başlangıç 
yaşı, olguların %50–77’sinde 3–7 aydır fakat doğum sonra-
sı erken dönemde ve hatta 5 yaşta da görülen nadir olgu-
lar bildirilmiştir.[57] Etiyolojisinde prenatal nedenlerin yattığı 
olgular, postnatal olanlardan daha erken dönemde başlar.[58]

Etiyoloji ve Patogenez
İnfantil spazmlar semptomatik ve kriptojenik / idiopatik ol-
mak üzere ikiye ayrılır (Tablo 2). Prognozu genellikle altta 
yatan neden belirler. Herhangi bir nedenin bulunamadığı 
olgular idiopatik olarak sınıflandırılırsa da günümüzde bu 
olguların genetik olarak sınıflandırılması tartışılmaktadır.
[59,60] Etiyolojide çok sayıda hastalık grubu olmakla beraber 
en sık görülenler arasında hipoksik iskemik ensefalopati 
(%10), kromozomal anormallikleri (%8), malformasyonlar 
(%8), perinatal inme (%8), tüberoskleroz (%7), periventrikü-
ler lökomalazi ve kanama (%5) bulunmaktadır.[61]

Son zamanlarda, infantil spazmları olan 4 aylık bir kız çocu-
ğunda, bu sendromun immün mekanizmalarla ilişkili olabi-
leceğini akla getiren, yüksek oranda voltaj bağımlı potas-
yum kanal kompleksi antikoru tespit edilmiştir.[62]

Diğer nedenler, biyotidinaz eksikliği, piridoksin eksikliği, 
mitokondriyal hastalıklar, Menkes hastalığı, konjenital gli-
kozilazyon tip III defekti, fenilketonüri de dahil olmak üzere 
organik asidüri ve aminoasidüriler, peroksizomal hastalıklar 
ve lizozomal hastalıklardır (Tablo 2).[63–69] 
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mu etiyolojilerinin düşük bir yüzdesini oluşturmaktadırlar. 
Dolayısıyla genetik kökenli ve semptomatik olguların dışın-
da etiyolojisi açıklanamamış büyük bir grup halen etiyoloji-
sinin aydınlatılmasını beklemektedir.

Klinik ve Tanı
Klasik WS triadı, infantil spazmlar, gelişme geriliği ve EEG’de 
hipsaritmi paternidir.[73] İnfantil spazmlar, sıklıkla kümeler 
halinde oluşan, kısa süreli (0.2–2 sn), fleksiyon daha sık ol-
mak üzere, fleksiyon, ekstansiyon veya her ikisinin birlikte 
olduğu, üst ekstremitelerde fleksiyon, alt ekstremitelerde 
ekstansiyon şeklinde hareketlerdir. Buna boyunda fleksi-
yon ve ekstansiyon hareketi de eşlik eder. Elektromiyografi 
kayıtlarında tüm olgularda hem fleksör, hem de ekstensör 
kasların tutulduğu gösterilmiştir. Bu ani kasılmayı genellik-
le ağlama takip eder. Nadiren sadece boyuna veya gözler-
de yukarı deviasyona neden olan spazmlar olabilir. Tonik 
spazmlar da infantil spazmlar gibidir fakat genellikle daha 
uzun sürelidir. Ani aksiyal kontraksiyonu yaklaşık 10 saniye-
lik bir tonik faz takip eder.[74] Asimetrik spazmlar genellikle 
lateralize beyin lezyonlarından kaynaklansa da tek taraflı 
lezyonların simetrik spazmlar yaptığı da görülmüştür.[75] 
Başka tiplerde nöbetler de tabloya eşlik edebilir.
 
Çocukların %70’inde gelişme geriliği spazmlardan önce 
başlar.[76] Bu gerilik birkaç aylık bir bebekte baş tutmanın 
gerçekleşmemesi, objeleri yakalayamama, sosyal gülüm-
semenin yokluğu, göz temasının kaybı ve otistik bulgularla 
kendini gösterir. 

İnfantil spazmlar, daha nadir görülen diğer erken başlangıçlı 
ve kötü prognozlu durumlardan ayırt edilmelidir. Bu durum-
ların başında erken infantil epileptik ensefalopati ve erken 
miyoklonik ensefalopati gelir. 

Hastalığın tanısı için klinik ve EEG bulguları yeterlidir. Altta 
yatan nedenin belirlenmesinde anamnez dışında, özellikle 
MRG olmak üzere görüntüleme yöntemleri ve klinik şüphe 
varlığında genetik ve diğer analizlerden faydalanılabilir. 

EEG Bulguları
Spazmlar sırasında EEG’de tipik olarak yüksek amplitüdlü je-
neralize keskin dalgaları jeneralize bir elektrodekrement ya-
nıt izler.[74] EEG’de iktal patern spazmlar sırasında jeneralize, 
düşük amplitüdlü, hızlı ritm veya yüksek amplitüdlü yavaş 
dalga şeklinde kendini gösterebilir.[77,78] Olguların üçte birin-
de spazmlar sırasında EEG normaldir.[79] Asimetrik ve asenk-

Ailesel özellik olguların sadece %4’ünde görülür.[70,71] Bu ol-
guların çoğunluğu lökodistrofi, tüberoskleroz ve X’e bağlı 
lizensefali ve band heterotopi gibi iyi tanımlanmış genetik 
hastalıklar olmakla beraber daha nadir görülen bazı mu-
tasyonlar da bildirilmiştir. Yayınlara göre West sendromu ile 
ilişkili genler ARX, CDKL5, SLC25A22, SPTAN1, PLCβ1, MAGI2 
ve PNKP’dir.[72] 

Gün geçtikçe yeni mutasyonlar tanımlanmaya devam et-
mektedir. Fakat şimdiye kadar tanımlanan bu mutasyon-
ların çoğu Dravet sendromu dışında sadece küçük hasta 
gruplarını içermekte ve tüm infantil spazm ve West sendro-

Tablo 2. Semptomatik West Sendromu nedenleri

Prenatal nedenler

-Nörokütane hastalıklar
 Tuberoskleroz
 Nörofibromatozis
 Sturge-Weber sendromu
 Inkontinentia pigmenti
-Displaziler
 Aicardi sendromu
 Agiri, pakigiri, polimikrogiri
 Hemimegalensefali, fokal kortikal displazi, şizensefali
-Kromozomal anormallikler
 Down sendromu, Miller-Dieker, CHARGE 
-Konjenital infeksiyonlar
-Hipoksik-iskemik ensefalopati
-Metabolik, mitokondriyal sitopati 
Perinatal nedenler: 
 Hipoksik-iskemik ensefalopati
 İntraserebral kanama
 Enfeksiyon
 Travma
Postnatal nedenler:
 Piridoksin bağımlılığı
 Nonketotik hiperglisinemi
 Akçaağaç şurubu hastalığı
 Biyotidinaz eksikliği
 Fenilketonüri
 Mitokondriyal ensefalopatiler
 İnfeksiyonlar (menenjit, ensefalit)
 Travma
 Süt çocukluğu döneminde tümörler
 Dejeneratif hastalıklar

Semptomatik WS’nin olası nedenleri sıralanmıştır Covanis ve ark., 
2012’den alınan tablo Türkçe’ye çevirilerek kullanılmıştır.[90] CHARGE; ko-
lobama, nazal konka atrezisi, büyüme ve gelişme geriliği, genital ve üriner 
sistem anormallikleri, kulak anormallikleri ve sağırlık (Coloboma, Atresia, 
Choanae, Genital, Ear).
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ron spazmlarda, baskın bölge en önemli kortikal beyin lez-
yonunun yerini gösterir. Bir spazm kümesinin tek bir nöbet 
mi yoksa birbirinden bağımsız ayrı nöbetler mi olduğunu 
ayırt etmek güçtür. Bazı ebeveynler spazmlardan önce hu-
zursuzluk gibi davranış değişiklikleri tarif ederler ve bu du-
rum ilk spazmdan önce farklı olası bir iktal aktivitenin ger-
çekleştiğini ve iktal aktivitenin tüm küme boyunca devam 
ettiğini düşündürür.[74] Diğer durumlarda, poligrafik kayıtlar 
tüm kümelerde, spazmlar arasında interiktal aktivitenin geri 
geldiğini gösterir ve bu ayrım etiyolojik nedenler için ipucu 
olabilir.[59] Bir spazm kümesinden önce fokal deşarj görüle-
bilir.[80] Olguların %12–42,3’ünde jeneralize tonik veya fokal 
nöbetler gibi diğer nöbetler görülebilir.[81,82] 

İnteriktal EEG’de ise tipik hipsaritmi paterni görülür (Şekil 1). 
Bu patern, çok yüksek amplitüdlü (500–1000 µV), iyi orga-
nize olmayan ve yavaş zemin aktivitesi üzerinde multifokal 
epileptiform deşarjlar ile karakterizedir. Sıklıkla yavaş ve kes-

kin yavaş dalgalar jeneralize olmakla birlikte ritmik ve orga-
nize bir özellik göstermemektedir. Hipsaritmi bu sendromda 
en sık görülen EEG paterni olsa da bazı hastalarda fokal veya 
multifokal diken-dalga, hızlı ve yavaş ritim, fokal depresyon 
ve boşalım da görülebilmektedir.[73,83] Hipsaritminin yokluğu 
epileptik spazm tanısını dışlamaz. Karakteristik EEG bulgula-
rı, özellikle epilepsinin erken döneminde, yalnızca non-REM 
uyku sırasında görülebilir. Bu nedenle uzun uyku EEG’si ve 
uyku kayıtlaması tanı için en önemli araçlardır.[84]

Tedavi ve Prognoz
Adrenokortikotropik hormon (ACTH), halen en iyi tedavi se-
çeneğidir.[85] IS’nin kısa süreli tedavisi için ilk seçenek olma-
sına rağmen 3 hafta gibi bir sürede yavaş yavaş azaltılarak 
uygulanır. Halen etkin dozu ve kullanım süresi ile ilgili kesin 
bir görüş birliği yoktur fakat son yıllarda kısa süreli kulla-
nımda düşük doz ACTH’ın (20–39 IU/gün), yüksek doz ACTH 
(150 IU/gün) kadar etkili olduğu belirtilmektedir.[86] Oral kor-

Şekil 1. Tipik bir hipsaritmi örneği.
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tikosteroidlerin etkinliği konusunda yeterli kanıt yoktur ve 
hipotalamik-pitüiter-adrenal disfonksiyon nedeniyle oluşan 
ciddi yan etkilerinden dolayı ACTH tercihi daha uygundur. 
Steroidlerin ve ACTH’ın hipokampal eksitabiliteyi azaltıp, 
gaba-amino butirik asit (GABA) aktivitesini arttırıp, kalsiyum 
kanallarının transkripsiyonun regüle edip, anti-inflamatuvar 
özellikleriyle etkili oldukları öne sürülmektedir.[87]

Retinal toksisite yapmasına rağmen, vigabatrin de halen 
ACTH ile birlikte en etkin ajandır. Etiyolojide tüberoskleroz 
olan hastalarda vigabatrinin ilk tedavi seçeneği olması ge-
rektiği görüşü mevcuttur.[88,89] Vigabatrin dozu 3–5 gün için-
de 125 mg/kg/gün dozuna kadar yükseltilebilir.[90] Sempto-
matik hastalarda %0–50, kriptojenik hastalarda %50–100 
oranında etkin bulunmuştur.[91] Valproik asit, vigabatrinden 
sonra, ACTH ile birlikte kullanılması ve ACTH sonrası tedavi-
nin devamında uygun bir ajandır. Yapılan birkaç çalışmada 
25–100 mg/kg/gün dozlarında spazmların %73, hipsaritmi-
nin de %91 kaybolmasını sağladığı bildirilmiştir.[92]

Kullanılan diğer ilaçlar ise piridoksin, benzodiazepinler, zo-
nisamid, intravenöz immünglobulin (IVIG), topiramat ve 
Türkiye’de olmayan nitrazepam’dır. Ayrıca, ACTH ve vigabat-
rin, ACTH ve valproat, hidrokortizon ve valproat gibi kombi-
nasyon tedavileri de denenmektedir.[89]

Flunarizinin, IS’li çocuklarda nöroprotektif olduğu belirtil-
miştir.[93] ACTH’a dirençli olgularda “pulse” rapamisin tedavi-
si tüberoskleroz sıçan modellerinde IS’lerin durdurulmasın-
da etkin olmuştur.[94]

Ketojenik diyet de infantil spazm tedavisinde denenmiş ve 
refrakter epilepsilerin bir kısmında olduğu gibi bazı olgular-
da (%20) etkili olmuştur.[95] 

Spazmların devam süresi tedaviye yanıta, remisyona veya 
diğer nöbet tiplere dönüşme oranına göre değişebilir. 
Spontan remisyon çok nadirdir. Olguların %50’sinde spazm-
lar 3 yaşından önce, %90’ında ise 5 yaşından önce kaybolur-
lar.[96] Fakat 5 yaşına gelen hastaların %75’inde fokal anor-
mallikler kalır.[97] ACTH tedavisi sonlandıktan sonra üçte bir 
hastada spazmlar geri döner.[79] İlk iki yıl içinde, hastaların 
%20’sinde altta yatan etiyolojiye bağlı olarak ölüm görüle-
bilir. Hastaların %50–60’ı, spazm veya diğer tipteki nöbetleri 
geçirmeye devam eder veya aylar ya da yıllar süren bir nö-
betsiz dönemden sonra yeniden nöbetleri başlayarak kro-
nik epileptik olurlar.[77,97] İlk çalışmalarda, nöbetlerin parsi-

yelden (%10–32) çok jeneralize (%42–90) olduğu, olguların 
%40–60’ının Lennox-Gastaut Sendromuna (LGS), %23’ünün 
de multifokal epilepsiye dönüştüğü gösterilmiştir.[98,99] Başta 
ACTH ve vigabatrin yardımıyla nöbet kontrolünün sağlan-
ması LGS’ye progresyon oranını düşürmüştür.[100] Etiyolojiye 
göre değerlendirildiğinde, kriptojenik olguların %51’ine 
karşın, semptomatik olguların yalnızca %7’si normal geli-
şim göstermektedir. Bazı serilerde olguların yaklaşık %17’si 
LGS’ye dönüşmektedir.[101]

Landau Klefner Sendromu ve Yavaş Uyku Sırasında 
Sürekli Diken Dalga Aktivitesi (ESES)

Landau Klefner Sendromu (LKS) ve yavaş uyku sırasında 
sürekli diken dalga aktivitesi (ESES) tablolarının her ikisi de, 
okul yaşındaki çocuklarda görülen, gelişimsel ve davranış-
sal geriliğe yol açan sendromlardır. 2001’deki ILAE bildirisi, 
LKS ve ESES’i EE başlığı altında sınıflamıştır.[102] 2006’da ise 
LKS’nin, ESES başlığı altına girdiği yorumu yapılmıştır.[103] En 
son 2010 raporuna göre ise yeniden her iki hastalık çocuk-
luk çağındaki ayrı sendromlar olarak sınıflandırılmıştır.[104] 
LKS, nadir görülen, sinsi veya ani başlangıçlı, konuşma ye-
teneğinin edinsel kaybı ile seyreden bir EE’dir. Önce anlama 
bozulur (işitsel agnozi), daha sonra buna verbal ekspresyon 
bozukluğu, kognitif yıkım ve global davranış değişiklikleri 
eklenir.[105,106] LKS’nin başlangıç yaşı 3–7 yaştır. CSWS’nin de 
başlangıç yaşı 3–5 yaştır ve genellikle noktürnal, fokal nö-
betlerle başlar. 

Etiyoloji
Genellikle, LKS hastalarında altta yatan intrakranyal bir lez-
yon yoktur. Hastalarda semptomların başlangıcı öncesinde 
normal motor-mental gelişim öyküsü ve normal nöro-gö-
rüntüleme bulguları vardır. LKS’nin bilinen bir etiyolojisi 
bulunmamaktadır. Buna karşın, ESES’li bazı çocuklarda, altta 
yatan genetik, metabolik ve yapısal anormallikler mevcut-
tur.[107] Polimikrogiri ve porensefali ESES’te bildirilmiş olan 
bazı kranyal lezyonlardır.[71]

 
Klinik ve Tanı
LKS’de, başlangıçta beliren konuşmaları anlama güçlüğü-
nü, progresif veya dalgalı seyirli bir verbal ekspresyon bo-
zukluğu takip eder. ESES’teki kognitif yıkım daha globaldir 
ve özellikle ekzekutif fonksiyonlar etkilenir.[84] Hastaların 
%60’ında fokal nöbetler ilk semptomu oluşturur ama olgu-
ların %25’inde nöbet yoktur. ESES’te tablo sinsi başlar. Ro-
landik nöbetlere benzeyen, noktürnal, fokal nöbetler gelişir. 
Bu nöbetlerden birkaç ay sonra da EEG’de ESES ile beraber, 
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atipik absanslar ve atonik ataklar tabloya eklenir. Bu dönem-
de, kognitif gerilik, dikkat eksikliği, hiperaktivite, linguistik 
problemler ve otistik bulgular gelişebilir. Nöbetlerin şiddeti 
değişkenlik gösterse de LKS’de ve ESES de genellikle puber-
te veya genç erişkin döneminde kaybolurlar.[90] Remisyon, 
linguistik ve kognitif disfonksiyonlarda kısmi düzelme ol-
masını sağlar. Epileptiform deşarjlar ne kadar uzun sürerse, 
kognitif yıkım da o kadar kalıcı ve fazladır. Çocukluk çağının 
sentrotemporal dikenli selim çocukluk çağı epilepsisinin, 
ESES veya LKS’ye dönebileceği bildirilmiştir.[108]

EEG Bulguları
İnteriktal EEG’de her iki sendromda yavaş uyku sırasında 
elektriksel status epileptikus tablosu vardır. Yavaş uyku sıra-
sında sürekli epileptiform deşarjlar görülür. Bu EEG paterni-
ni görmek tanı koymak için şarttır. Uyanıklık sırasında temel 
aktivite fokal veya yaygın olarak yavaştır, interiktal epilep-
tiform deşarjlar bu temel aktiviteye eşlik edebilir. ESES’teki 
epileptiform deşarjlar genellikle frontal bölgelerde görülür 

ve bu da yürütücü işlev bozukluklarını açıklayabilir.[84] LKS’de 
uyanıklık sırasında EEG normal bile olabilir. Fokal epilepti-
form deşarjlar görülebilir ve bunlar en çok fronto-sentral 
ve temporal bölgelerde görülür. ESES’teki gibi, temel akti-
vitede yaygın veya fokal yavaşlık görülebilir. Uyku sırasında 
sürekli, temporal bölgelerde belirgin, diken-dalga aktivitesi 
vardır (Şekil 2).

LKS ve ESES’te, hastalarda bazen hiç nöbet olmayabilir. Eğer 
nöbet gelişirse, diğer fokal nöbetlere benzeyen ve spesifik 
olmayan bulgularla karşılaşılır.

Tedavi ve Prognoz
LKS’de, uzun süreli (>3 ay) ve yüksek dozlarda ACTH veya 
steroid kullanımının EEG ve dil gelişimi üzerine olumlu et-
kileri gösterilmiştir.[109] Azalan dozlarla yapılan enjeksiyonlar 
majör yan etkilerden korunmayı sağlayabilir. Benzodiaze-
pinler, valproik asit, etosüksimid ve ilginç olarak immung-
lobulinlerin olumlu etkileri gösterilmiştir.[76] ESES olgula-

Şekil 2. Bir ESES olgusunda, yavaş uykuda bilateral temporal bölgelerde belirgin sürekli diken dalga aktivitesi.
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rında, altta yatan kortikal displazi gibi intrakranyal lezyonu 
olan seçilmiş olgularda cerrahi denenebilir. Multipl subpial 
transeksiyonlar, bazı seçilmiş LKS olgularında uzun süreli 
remisyon sağlamıştır.[110] LKS’de konuşma terapisi de öneril-
mektedir. 

Klinik ve EEG relapslarına rağmen, diğer EE olgularına göre 
LKS ve ESES olgularının nörolojik tablosu ve konuşması iyi 
yönde gelişebilir. Erişkin döneme gelindiğinde genelde 
ESES ve LKS’nin EEG ve nöbetleri spontan düzelir fakat geliş-
me geriliği tamamen normale dönmeyebilir.[84]
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