Tiirk Norol Derg. 1997; 3-4: 131-135

YAYGIN GELISIMSEL BOZUKLUK
OTiZM VE EPILEPSI

Bars Korkmaz*, Ayla Ocal Sifoglu**, Veysi Demirbilelk***

Bt ¢aligmada, yaygim gelisimsel bozukluk (YGB) tanist almug olgularda epilepsi
ndabetlerinin, otizmin diger klinik dzellikleri ile iliskisi aragtirilnustir. Bu amagla DSM-IV
dlgiitlerine gére YGB taimist alan 83 basta, epilepsi ndbeti olan ve olmayan gruplara
ayrilarak bu gruplar belli klinik parametrelere gére istatistiksel olarak karsilastirild.
Hastalarn 38 (%41) nébet olan grup E'de, 491 (%59) nébeti olmayan grup non-E'de yer
aldi. Degerlendirilen parametreler arasinda yag, cins, aile Gykiisii, dogwm Gykiisii, ayrintili
olarak belirtenien otistik belirtiler, davranig ozellikieri ve EEG dzellikleri yer aldr. Nobeti olan
hastalaron yer aldigi grup E'de, ince motor defisit, 1Q diistikliigii, sézel olmayan iletisim
defisiti, 6zbakim yetersizIligi, yiirtime gecikmesi, biperaktivite anlamh olarak fazla
bulunmugtir. Bune karsin ekolali fobi, neolojizm, yenidogan ddnemi sorumnlar, eniirezis
nokitirne, aile yiikliiliigi anamnezi ise grup non-E'de anlamii olarak fazla bulunmugtur,
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Pervasive Developmental Disorder / Autism and Epilepsy

This retrospective clinical stidy aimed to study the differential effect of epilepsy in the
patients diagnosed baving a pervasive developmental disorder (PDD) with respect to certain
clinical features of autism. The patient group included the cases with a determined etiology
or some newrclogical involvement as shown by the neurological examination and
neuroimaging findings as well as idiopathic cases. The study inclivded 83 patients,67 boys
and 16 girls. There were 49 patients (59%) with epilepsy and 34 patients (41%) without
epilepsy. The variables considered were, biodala, consanguinity, detailed bebavioral
Jeatures such as abnormal reactivity to sensory stimuili, presence of unusual fears, emotional
lability, language features and EEG findings. As regards significant results, fine motor
coardination problems, non-verbal comnunication problems,self-care problems, delay in
walking and byperactivily were significantly high in the epileptic group (group E) while
echolalia,phobica | neologism, neonatal problems, nocturnal enuresis and family bistory
were significantly high in the non-epileptic group (group non-E).
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Otizm, baslica sosyal iliski ve dil alanlarinda agiga ¢i-
kan gelisimsel sorunlar ve stereotipik hareketlerle ka-
rakterize olan davramgsal bir sendromeur, Bu bashk al-
unda tipik otizm tablosu yansia otistik davrang dzel-
liklerinin gonildiigi Asperger sendromu,Rett sendromu
gibi pek cok degisik klinik tablo da yer alir (1), Ayrica eti-
yolojisi belilenmis bir hastada otistik dzelliklerin go-
ritlmesi halinde, cocuklugun yaygin gelisimsel bozuklugu
(YGB) tanus: konabilir (2).
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Otistik ¢cocuklarda, otizme 6zgli saysiz davrang Gzel-
ligi (gdz temasindan kagma,ekolali vs) yanisira, dgrenme
bozuklugu, hiperaktivite, depresyon gibi néropsikiyatrik
tablolar ve epilepsi, EEG bozukluklart ve mintr nérolojik
delisitler gibi sinir sistemi disfonksiyonuna da sik¢a rast-
lanur (5).

Idiyopatik otizm olgularinin etiyolojisinde hangi bi-
yolojik nedenlerin rol oynach@g tam olarak bilinmezken,
semptomatik otizm olgularinda ise etken olarak sikhkla
fenilketoniiri, tuberoz skleroz, konjenital hipotiroidi, frajil
X gibi degisik bir cok hastalik yer almaktadhr (4,7). Otiz-
min klinik tablonun bir par¢ast oldugu bu hastaliklarca,
epilepsi ndbetleri oldukea ciddi bir sorun olarak karsiniza



cikarken, icdiyopatik olgularda da gérece daha seyrek ve
teclaviye cdaha iyi yanith epilepsi nobetleri goriilmekteclir,

Epilepsi, otistik cocullarnn %00 mda gordilir ve dzel-
likle primer olgularda 3-4 yas ve puberte-adolesan ¢a-
gincla daha sik gomilir (3,8,15). Nobetler, sekonder je-
neralize, kompleks parsivel, absans nobetleri seklinde o-
lup genellikle tedaviye direncli degildir. Epilepsi no-
betlerinin, mental rétardasyonu olan otistiklerde daha sik
gortldtgi bildirilmektedir (6,8).

Bu calismada YGB/olizm hastalarmda epilepsi no-
betlerinin olizmin diger klinik 6zellikleri ile iliskisi aras-
tnlnusur,

Gerecg ve Yontem:

Bu ¢alismaya, 1995-96 yillannda gérilen ve DSM-IV
kriterlerine gore YGB tarust alan 83 hasta alinnustir. Has-
talarn 67'si (%481) erkek, 16's1 (019) kizdir. Tim has-
talann, cogunlugu uykuda olmak (%67} lizere, en az 1
EEG incelemesi yapilmisur. Incelenen  degiskenler kan
akrabalignaile dzellikleri, yeni dogan dénemi, Gzgecmiste
serebral enfeksiyonlar, allerji, siklik kusma gibi dzellikler,
gelisim Ozellikleri (mesane kontrolu ve ylirimede ge-
cikme), Ozbakim yetersizligi, otistik regresyon ve epi-
leptik nobetlerin varlign yer almusur. Aynica diger klinik 6-
zellikler de aynnul olarak incelenmistir. Bunlar:, Motor
bulgular: ince motor koordinasyon, el dominansi, Ve-
jetatif bulgular: uyku ve yeme sorunlar, konstipasyon/
diyare, Davranms sorunlar: cevie degisikligine olumsuz
tepki, fobi ve emosyonel labilitenin varhg, hiperaktivite,
agresyon, temper tantrum, bruksizm, oto-agresyon, enti-
rezis noktiirna, Dil ve diger bilissel iglevlere ait bulgular:
1Q, mutizm, fonolojik sorunlar, semantik bozukluk, ke-
lime yetersizligi, ekolali, neolojizm, anlama yetersizligi,
perseverasyon'dir.

Aile oykist yakin akrabalar arasinda herhangi bir
psikiyatrik sorunun varligi veya konusmaya geg baslanus
olan birinin varligt veya ailede 6grenme sorunu olmasina

gore beliflendi. Erken cocukluk déneminde davrang so-
runlar, asu siikunet hali veya agm huzursuzluk olmas:
veya gorliniirde belirli bir fiziksel neden olmaksizin st-
rekli aglama olarak kabul edildi. Febril konviilsiyonlar e-
pilepsi taninu icinde ver almadi, 2 veya daha fazla epilepsi
nébeti gecirenler epilepsi grubu icinde yer aldi. Olgularin
biiytik bir bélimiinde gelisimsel dlctitlere dayanan klinik
izlenim veya basit testler (insan resmi ¢izme, resim kop-
valama) 1Qyu belilemede yardimer oldu. Teknik ne-
denlerle hastalann kiiciik bir holiimiinde Leiter,Porteus,
CARS, Denver, Vineland gibi standardize testler uy-
gulandi. Dil gelisiminin geciktigi ve bozuk bir paterni iz-
ledigi otizmde, 3 yasin Gstiinde dilin ve iletisimsel degeri
olan vokalizasyonun hi¢ olmamast mutizm olarak ta-
mumlandr.

Hastalar iki gruba aynlmus birinci grupta (grup E) e-
pilepsisi olan 6" st kiz (% 12), 4370 (% 88) erkek olmak G-
zere toplam 49 hasta (%39), 2. grupta (grup non-E) 10u
kiz (96 30 ), 240 (% 70) erkek olmak tzere epilepsisi ol-
mayan toplam 34 hasta (%41) yer almusur. Daha sonra
hastalar idiyopatik ya da semptomatik olusuna gore iki
gruba aynlmig ve her bir grupta ayr ayr epilepsi no-
betlerinin otizmin diger klinik ozelliklerle iliskisi arag-
unlmisur. [diyopatik grupta (grup A) ndrolojik muayenesi
(hafif hipotoni olanlar bu grupta ver aldn) ve gorlintiileme
bulgulart normal (cavum vergea olan bir hasta bu grupta
yer aldn) olan hastalar yer aldi. Semptomatik grubun (grup
B) (Rett sendromlu 2 olgu bu grupta yer aldn) ya bilinen
bir etyolojisi veya gosterilebilir lezyonu (araknoid kist da-
hil) veya nérolojik muayene bulgusu varch (Tablo-1). A
grubunda 9 kiz (%18), 42 erkek (%82) toplam 51 hasta
varken, 32 hasta bulunan semptomatik B grubu 7 kiz
(%22), 25 erkek (9678) iceriyordu. A grubu epilepsi nobeti
olan Ea grubu ve epilepsi ndbeli olmayan non-Ea grubu
olmak tzere ikiye ayrldi Ea grubunda 13 hasta (%25.5)
Jon-Ea grubunda 38 hasta (%74.5) yer aldi. B grubu da
nobeti olan Eb grubuna ve ndbeti olmayan non-Eb gru-
buna aynldi. Eb grubunda 21 hasta (%65.0), non-Eb gru-
bunda 11 hasta (%34.4) yer aldi. Gruplann istatistiksel
karsilagtinlmasinda Pearson ki-kare ve Fisher dogrulama
testi kullantlmustir,

Tablo-1: Semptomatik grupta etyolojik ve radyolojik bulgularin dagilimi®

Etyolojiler

MRG Bulgular

Sandhoff Hastalid

Konjenital toksoplazma
Tuberoz skleroz

Herpes Simplex ensefaliti
Rett sendromu

Law. Moon Bied! Sendromu
Mukopolisakkaridoz

Hipoksik iskemik ensefalopati

RSN WL N ' NI VL W W

Araknoid kist

Megasisterna magna

Dandy Walker

Bifrontal atrofi

Arrest hidrosefali

Dolikosefali

Ak maddede intensite degisiklikleri
Korpus kallozum agenezisi

SN2 N2NNN

* MR/BT patolojisi saptanmayan diger tiim hastalarda nérolojik muayenede anormal bulgu

saptanmigtir.
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izlenimle 1Q; SODD:sizel-olmayan dil defisiti; OBY: zbalum yetersizlifi; YG: yiirimede
gecikme)

Bulgular:

Tim gruplarda erkekler 4:1 oramunda ¢ogunluktaych
ancak gruplar arasmda anlaml farklihk yokt, Kan ak-
rabahg, perinatal sorun, davranis sorunu, gecirilmis se-
rebral enfeksiyon, allerji, Gykiide siklik kusmalar, uyku
sorunu, oto-agresyon ve temper tantrum, yeme sorunu,
konstipasyon/diyare, cevre degisikligine negatif tepki gi-
bi otistik davranslar, duysal uyanlara karst anormal tepki,
agnya duyarsizlik, emosyonel labilite, su ve yikanmaya
tepki, kelime defisiti, telaffuz bozuklugu, anlama defisit,
perseverasyon  parametrelerinde  ve  EEG'de  non-
epileptiform dzelliklerde istatistilsel olarak anlamh fark-
lilik yoktu.

Nobeli olan grupta (grup L), ince motor defisit
(p=<0.05), 1Q distikligii (p<0.05), stzel-olmayan dil de-
fisiti (P<0.01),6zbakim yetersizligi (p<0.03),yiirtime ge-
cikmesi (p<0.0001), hiperaktivite (p<0.003) anlamlt ola-
rak fazla bulunmustur (Sekil 1). Buna karsin ekolali
(p=0.005), fobi (p<0.005), neologizm (p<0.05), ye-
nidogan dénemi sorunlan (p<0.05 ), entirezis noktiira
(p<0.01), aile yiikliligl anamnezi (p<0.0001) nabeti ol-
mayan grupta anlaml olarak fazla bulunmustur (Sekil 2).
Primer (idiyopatik) grup icinde nébeti olan hastalarda
(grup Ea), ndbeti olmayanlara kiyasla (grup non-Ea) yii-
rimede gecikme (p<0.01) daha belirgin , entirezis nok-
tna (p<.03) aile yukliligli anamnezi (p<0.001) ise
nobeti olmayanlarda daha belirgin bulundu,  Semp-
tomatik grupta nébet olmayanlarda (grup Eb) ekolali
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(p<0.01), yeme sorunu (p<0.01), perseverasyon (p<0.03)
daha anlamli siklikta, nobeti olan grupta (grup non-Eb)
otistik regresyon (p<0.05), ézbakun yetersizligi (p<0.05)
saptand.

Tartisma:

Epilepsi nébetleri ve/veya FEG anormallikleri otistik
cocuklarda oldukea sik gortilmektedir (9,11,13). Landau-
Kleffner sendromu ve ESES (electroconvulsive status epi-
lepticus during slow wave sleep) gibi, epilepsi no-
betlerinin tedaviye direngli olmadigi ancak nérokognitif
belirtilerin - ve otizm, hiperaktivite gibi davranis so-
runlarinm 6n planda oldugu sendromlarcda epilepsinin &-
zellikle otistik regresyonla iliskisi vurgulanmustr (14). Epi-
lepsi, gelisimsel sorunlar icinde sikca karsiasilan so-
runlardan biri olup, epilepsi ndbetleri, otizme neden olan
patolojik olayin yayginligim,agrhdn veya sorunun gos-
terilebilir bir lezyona bagl oldugunu ve bu nedenle otiz-
min daha yaygin bir beyin bélgesinin tutulmasin isaret e-
den bir bulgu olarak degerlendlirilmistir (6).

Bu calismada epilepsili grupla ver alan otistik co-
cuklarmn 1Q'su daha distik bulunmustur. Literatiirde cle
epilepsinin 1Q diistikligii olan otistiklerde daha sik go-
rildligl belirtilmistir (13,14). Epilepsili grupta yer alan
cocuklarm adaptif yetenekleri,yani ¢zbalim becerilerinin
diisiik olmasi ve sozel-olmayan iletisimlerinin daha bo-
zuk olmast da klinik tablonun epilepsisi olan YGB'de da-
ha agwr oldugunu dogrulayan bulgular olarak yo-
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rumlannustir,  Yirime  gecikmesi, ince motor ko- olarak tanumlanan bir sendromdur ve degisik alt grup-
ordinasyonda bozukluk, hiperaktivitenin epilepsili has- lardan olusmaktachr ve bu agidan epilepsi nobetleri si-
talarda anlamb fazlaligy, bu hastalarda otizme yol acan niflamada da énemli bir ayirdedici klinik ézellik olabilir.

néropatolojinin motor aktivite ile ilgili alanlan da et-
kilemesinin sonucu olarak disinilmiuistiir,

Epilepsi nébetinin olmadig YGB grubunda baz dil
bulgulart yarusira, fobi gibi bazi bulgulann varligaile
yikltiliigiiniin belirgin olusu, bu hastalarda otizme 6zgii
genetik bir etiyopatogenezi diistindirmustlir. Nitelim li-
teratiicde belirli bir genetik bozuklukla iligkili, tek temel
bulgusu otizm olan olgular bildirilmistir(12).

Edinilmis otistik tablolann yer aldi@ semptomatik
grupta epilepsi ile otistik regresyon anlaml olarak iligkili
bulunmustur. Otistik regresyonun epilepsi ile iliskisi tize-
rine yapilan ¢alismalar, epileptik desarjlann otistik be-
lintilere yol acugr seklindedir (9,14,15). Epilepsi ntbeti ol-
mayan semptomatik olgularda perseverasyon, yeme so-
runu, ekolali anlaml olarak daha yiksek bulunmustur,
Bu sorunlar,daha 6zgll gelisimsel sorunlar olarak, be-
yindeki tulumun daha sirl ve 6zgtil bolgelere siurh
kalmast ile agiklanmustr. Idivopatik grupta epilepsi ndbeti
ylirime gecikmesi ve entirezis noktiima ile iliskili bu-
lunmustur.

Sonug olarak epilepsi ndbetlerinin varlig PDD ol
gularinda daha agw bir klinik tabloyu ve olumsuz prog-
nozu isaret eden temel bir klinik bulgu olarak yo-
rumlannustir. Otizn/PDD bivolojik kékenli davrangsal
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Cahsmanm retrospektif olusu ve normal kontrol
gruplarnin olmayist yarusira teknik nedenlerle ayrmul
néropsikolojik degerlendirmelerin yeterince yapilamayist
calismanin baslica eksikliklerindendir.

Pek cok norolojik bulgunun otizme eslik etmesi ne-
deniyle, otizm ¢ocuk norologlannin ozellikle ilgilenmesi
gereken konulardan biri olmustur. Epilepsi nébetlerinin
otistik hastalarda sik¢a rastlanmast klinisyenler i¢in has-
talann tedlavisi ve takibi agisindan, arasturmacilar icin ise
olizmin patogenezini aydinlatma ve epilepsinin olistik
belirtilerle olan iliskisi acisindan incelenmeye deger bir
konudur. Bu nedenle gelecekte bu konuda prospektif,iyi
kontrol edilmis cok merkezli calismalar yapilmas: yararlt
olacaktur,
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