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(Tıpta Uzmanlık Tezi) 

Dr. Mehmet TURAN 

KAHRAMANMARAġ SÜTÇÜ ĠMAM ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

2023 

ÖZET 

Amaç: West sendromu (WS) yaĢamın ilk iki yılında görülen yaĢa bağımlı bir epileptik 

ensefalopati tablosudur. Patofizyolojisi halen tam olarak açıklanamamıĢtır. Herkes 

tarafından kabul edilen standart bir tedavi Ģeması henüz yoktur. Bu çalıĢmada WS‘li 

hastaların demografik ve klinik bulgular, nöroradyolojik ve EEG görüntüleme bulguları, 

etiyolojileri, uygulanan ACTH ve Vigabatrin (VGB) tedavileri, tedaviye klinik 

yanıtlarının ve tedavi sonrası EEG yanıtlarının değerlendirilmesi amaçlandı. 

Materyal ve Metod: ÇalıĢmamıza KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı‘nda 2020- 2023 yılları arasında WS tanısı alıp 

ACTH veya VGB tedavisi alan 56 hasta dahil edildi. Retrospektif olarak yürütülen bu 

çalıĢmada veriler dosya ve arĢiv taraması yapılarak elde edildi. 

Bulgular: ÇalıĢmaya 34 erkek (%60,7) ve 22 kız (%39,3) olmak üzere toplam 56 hasta 

dahil edildi. Hastalardan 30‘u ACTH, 26‘sı VGB alıyordu. Grubun baĢvuru yaĢı 

ortalama 5 (4-8) ay [median (%25-75)], 26‘sının (%46,4) Ģikayet baĢlama yaĢı 4-6 ay 

arasındaydı. Spazm öncesi geliĢim geriliği %82,1 olguda saptandı. Tedavi öncesinde en 

sık gözlenen interiktal EEG bulgusu hipsaritmi (%55,4) ve modifiye hipsaritmi (%39,3) 

idi. Hastaların %82‘sinde patolojik kraniyal görüntüleme bulgularına rastlandı. 47 

(%83) hasta semptomatik WS, 9 (%17) hasta ise kriptojenik WS olarak değerlendirildi. 

En sık etiyolojik nedenleri, yapısal beyin anomalileri  (%33,9), hipoksi (%19,6) 

ve genetik nedenler (%21,4) oluĢturdu. ACTH tedavisi alan hastaların %80‘inde klinik 

yanıt alınırken; %83‘ünde EEG yanıtı alındı. VGB tedavisi alan hastaların ise %69,2 

sinde klinik yanıt alınırken yine aynı Ģekilde %69,2‘sinde de EEG yanıtı alındı. 
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Sonuç: WS, dünya çapında ve ülkemizde ciddi nörolojik sekellere, dirençli nöbetlere, 

yüksek morbidite ve mortaliteye sahip, yaĢa bağlı ciddi bir ensefalopatidir. Günümüzde 

herkes tarafından kabul edilen standart bir tedavisi bulunmamaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda ACTH‘ın VGB‘e kıyasla gerek klinik düzelmede gerekse de 

elektrofizyolojik düzelmede yüzdesel anlamda daha baĢarılı olsa da iki ilaç arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sonuç olarak WS‘nin patofizyolojisine açıklık 

getirecek, standart tedavi modellerinin oluĢturulabileceği, iyi planlanmıĢ ve daha fazla 

hasta grubuyla yapılan klinik ve laboratuvar çalıĢmalarına ihtiyaç olduğu 

düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler  : West sendromu, ACTH, Vigabatrin 

Sayfa Adedi   : 72 

DanıĢman   : Prof. Dr. Cengiz DĠLBER  
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EVALUATION OF THE TREATMENT EFFECTS OF ACTH AND 

VIGABATRIN IN PATIENTS WITH WEST SYNDROME 

(Speciality Thesis in Medicine) 

Mehmet TURAN, MD. 

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY 

MEDICAL FACULTY 

2023 

ABSTRACT 

Aim: West syndrome (WS) is an age-dependent epileptic encephalopathy specific to the 

first two years of life. Its pathophysiology is still not fully explained. There is no 

standard treatment scheme accepted by everyone. This study aimed to evaluate the 

demographic and clinical characteristics, EEG and neuroradiological imaging findings, 

etiologies, ACTH and Vigabatrin (VGB) treatments administered, clinical responses to 

treatment, and post-treatment EEG responses of patients with West syndrome. 

Materials and Methods: Our study included 56 patients who were diagnosed with 

West Syndrome and received ACTH or VGB treatment between 2020 and 2023 at 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam University Faculty of Medicine, Department of Child 

Neurology. In this retrospective study, data was obtained by scanning files. 

Results: A total of 56 patients, 34 boys (60.7%) and 22 girls (39.3%), were included in 

the study. 30 of the patients were taking ACTH and 26 were taking VGB. The average 

age at presentation of the group was 5 (4-8) months [median (25-75%)], and the age at 

which 26 of them (46.4%) started complaining was between 4-6 months. 

Developmental retardation before spasm was detected in 82.1% of the cases. The most 

frequently observed interictal EEG findings before treatment were hypsarrhythmia 

(55.4%) and modified hypsarrhythmia (39.3%). Abnormal cranial imaging findings 

were found in 82% of the cases. 47 (83%) cases were evaluated as symptomatic and 9 

(17%) cases as cryptogenic infantile spasm. 

The most common etiological causes were structural brain anomalies (33.9%), 

hypoxia (19.6%) and genetic causes (21.4%). While clinical response was obtained in 

80% of patients receiving ACTH treatment; EEG response was obtained in 83%. While 
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clinical response was obtained in 69.2% of the patients receiving VGB treatment, EEG 

response was also obtained in the same 69.2%. 

Conclusion: WS is an important age-related encephalopathy with serious neurological 

sequelae, resistant seizures, and high morbidity and mortality all over the world and in 

our country. Today, there is no standard treatment scheme accepted by everyone. In our 

study, although ACTH was more successful in terms of percentage in both clinical 

improvement and electrophysiological improvement compared to VGB, no statistically 

significant difference was found between the two drugs. As a result, it is thought that 

there is a need for well-planned clinical and laboratory studies with a larger number of 

patients that will clarify the pathophysiology of WS and create standard treatment 

models. 

 

Key Words  : West syndrome, ACTH, Vigabatrin 

Page Number  : 72 

Advisor   : Prof. Dr. Cengiz DĠLBER
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ

West sendromu (WS), spazm tipi nöbetler, psikomotor geliĢimde yavaĢlama veya 

gerileme ve elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi bulgusu ile karakterize, infantil 

dönem epileptik ensefalopati sendromlarından biridir (1). WS çocuklarda görülen tüm 

epilepsilerin yaklaĢık %2'sini oluĢturur. On bin çocukta 1,5-3,5 sıklıkta görülür. 

Epileptik spazmlar fleksör, ekstansör ya da her ikisinin görüldüğü mikst tipte olabilir ve 

spazm sayısı günde çok sayıda olabilmektedir. Klasik epilepsi tedavisine yanıtı ve uzun 

dönem prognozu genellikle iyi değildir. Spazmlar zamanla düzelse de çoğu hastada 

WS'nin yerini diğer dirençli epilepsi sendromları almaktadır (2, 3).  

 1841 yılında ilk kez Dr. William J West tarafında tanımlanmıĢ olmasına rağmen 

sınıflandırması, etiyopatogenezi ve tedavisi konusunda fikir birliği yoktur. Bunun temel 

nedenlerinden biri altta yatan birçok hastalığın WS ‘ye neden olabilmesidir. Altta yatan 

bir patolojinin belirlenebildiği, semptomatik WS olarak tanımlanan hastalık grubu tüm 

vakaların %60 ile %70'ini oluĢturur (4). WS‘li hastaların etiyolojisinin %50‘sinde 

yapısal beyin anomalileri; MSS enfeksiyonları, hipoksi, tuberoskleroz, metabolik 

hastalıklar ve genetik hastalıklar saptanmıĢtır (5). Tanımlanabilir bir etiyolojik nedeni 

olmayan ve nöbet baĢlangıcına kadar genellikle psikomotor geliĢimi normal olan 

hastalar kriptojenik WS olarak adlandırılır ve WS vakalarının %10 ile %40'ını oluĢturur. 

(3) . Son zamanlarda, genetik, metabolik ve görüntüleme olanaklarının artmasıyla çok

daha fazla hastada etiyolojik neden saptanmaktadır. Tedavide hedef spazmların 

durması, EEG bulgularının düzelmesi ve nöromotor geliĢimin düzeltilmesidir (5; 6). 

Tedavide ilk tercih olarak Sentetik adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve vigabatrin 

(VGB) önerilmektedir. Yağ oranı yüksek, karbonhidrat oranı düĢük ketojenik diyet, 

dirençli epilepsisi olan hastalar için umut verici bir tedavi seçeneğidir (7). 

ÇalıĢmamızda KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tip Fakültesi Çocuk 

Nöroloji Bilim Dalı‘nda 2020-2023 yılları arasında WS tanısı alıp tedavi olarak ACTH 

veya Vigabatrin baĢlanan hastaların tedavi yanıtı, spazm sıklığındaki değiĢmeler, EEG 

yanıtları ve relaps oranları incelenerek, WS tedavisinde ACTH ve VGB tedavilerinin 

etkinliğinin karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tanımlama ve Tarihçesi 

West Sendromu, infantil spazm sendromu, epileptik spazm ve infantil spazm  (WS, ISS, 

ES ve IS ) birbirlerinin yerine kullanılabilen tanımlardır. WS genellikle infant dönemde 

görülen spazmlar, EEG‘de hipsaritmi bulgusu ve hastaların büyük bir kısmında izlenen 

nörogeliĢimsel gerileme ile seyreden ciddi bir epileptik ensefalopatidir  (8, 9, 5).  

  1841 yılında ilk kez genel tıp hekimi olan Dr. William J West tarafından dört 

aylık çocuğunda WS için spesifik olan spazmları tanımlamıĢtır. Ancak yaklaĢık 110 yıl 

sonra Gibbs ve Gibbs WS‘nin EEG bulgusu olan hipsaritmiyi tanımlamıĢtır. Gastaut, 

infantil spazmların ana konu olduğu ve kendi organize ettiği ve 9. Marseille 

toplantısında infantil spazmlar için West Sendromunun isim olarak kullanılmasını 

önermiĢtir (10; 11; 12). WS‘nin tedavisinde uzun yıllar bir baĢarı sağlanamamıĢtır. 

1958‘de Sorel ve Dusaucy-Bauleye, adrenokortikotropik hormon (ACTH) verilmesiyle 

nöbetlerin sonlandığını ve hipsaritmi paterninin kaybolduğunu bildirmiĢlerdir (13). 

Tedavinin bu yeni yaklaĢımı büyük umutlar doğurmasına rağmen bir müddet sonra, 

ACTH‘ın tüm hastalarda aynı tedavi baĢarısını sağlayamadığı izlenmiĢtir. 

           1970‘li yıllarda ise uzun süreli poligrafik video monitörizasyonunun geliĢmesiyle 

WS‘nin klinik ve EEG özellikleri daha iyi anlaĢılmıĢtır (14). 

2.2. Epidemiyoloji 

WS görülme sıklığı literatürde 1000 canlı doğumda 0.05-0.6 olarak bildirilmiĢtir. 

Ortalama insidans 2-5/10000‘dir. Karakteristik olarak yaĢa özel sendromdur. Spazmlar 

genellikle 1 yaĢ altında baĢlar ve 4 ile 7. aylarda pik yapar, fakat geç baĢlayan vakalar 

da bildirilmiĢtir. Erkeklerde kızlara göre prevelansı yüksektir (15; 16). 

Hastalığın ailesel özelliği ile ilgili bilgiler kısıtlıdır. WS için pozitif aile öyküsü % 0-7 

arasında değiĢiklik gösteririrken, herhangi bir tipte epilepsi için pozitif aile öyküsü % 0-

33 arasından bildirilmiĢtir (14). 
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2.3. Klinik Bulgular 

2.3.1. Spazmların tanımlanması 

WS ‘de spazmlar genellikle boyun ve ekstremite kaslarında kısa süren, iki taraflı 

simetrik kasılmalar Ģeklindedir. Spazmlardaki kas kasılmaları genellikle 2 saniyeden 

kısa süren fazik bir kasılma ve ardından 10 saniyeye kadar sürebilen daha az yoğun bir 

tonik kasılmadan oluĢur. Nöbetin tipini, daha fazla etkilenen fleksör veya ekstansör kas 

grupları ve dağılımları belirlemektedir (14). Vücudun nöbet sırasındaki pozisyonu da 

(yatma ve oturma gibi) sıklıkla spazmların tipini etkilemektedir. Spazmların Ģiddeti 

rektus abdominisin minimal kasılmasından, tüm fleksör kasların kuvvetli kasılmasına 

(sustalı çakı tarzı nöbet) kadar değiĢkenlik gösterebilmektedir. 

Spazmlar etkilenen kas grubuna göre fleksör, ekstansör ve mikst tip olmak üzere 

üçe ayrılmaktadır (ġekil 1). Kellaway ve ark. ları (17) WS‘li olguların kayıt alınan 

poligrafik video monitorizasyonlarında en çok mikst tip spazmların görüldüğünü ve 

sonrasında sırasıyla fleksör, ekstansör spazmların eĢlik ettiğini tespit etmiĢlerdir. 

Nadiren de olsa asimetrik spazmların da görülebildiği bildirilmiĢtir. Motor spazmların 

bağımsız olarak veya hemen arkasından ortaya çıkabilen ―arrest fenomen‖ olarak 

isimlendirilen tepkinin olmadığı dönemler de görülebilir. WS‘li hastaların pek çoğunda 

birden fazla nöbet tipi vardır (14). 
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ġekil 1: West Sendromlu Hastalarda Spazm Özellikleri (18) 

 

Spazmlara birçok otonomik bozukluklar (solukluk, kızarma, terleme, taĢikardi, 

bradikardi), çeĢitli sesler çıkarma (gülme, ağlama, homurdanma) ağız ve dil hareketleri, 

solunumsal bulgular ve gözle ilgili çeĢitli bulgular eĢlik edebilmektedir (14). 

WS‘li hastaların yirmi dört saatlik izlemlerinde spazm sayılarınında değiĢiklik 

gözlendiği gibi birkaç taneden birkaç yüz taneye kadar olabildiği de görülmüĢtür. Aynı 

hastada yapılan monitörizasyon çalıĢmalarında spazm sıklığındaki değiĢkenliğin ardıĢık 

yirmi dört saatlik takiplerde az iken, iki haftalık monitörizasyonda ise çok değiĢken 

bulunduğu tespit edilmiĢtir (17,19). Gece ve gündüz spazm sayıları benzerlik 

gösterirken, spazmların yalnızca % 3‘ü tam uyku sırasında görülmektedir. Uykudan 

uyanma ya da uykuya geçiĢin hemen ardından spazmlar daha sık görülür (20). 

Beslenme veya fotik stimülasyon ile spazmlar aktive olmazken yüksek ses veya 

dokunmayla bazen aktivasyon görülmektedir.  
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Nöbetler izole olarak görülse de çoğunlukla küme Ģeklinde görülürler. WS‘de 

nöbetlerin küme Ģeklinde görülme sıklığı %47-84 oranında bildirilmiĢtir (14). 

2.3.2. Spontan remisyon 

WS‘li olgulardaki spontan remisyon halen net bir Ģekilde açıklanamamıĢtır. Jeavons ve 

arkadaĢlarının WS tanılı 150 hastanın uzun dönem prognozlarını değerlendikleri 

çalıĢmada %28 hastada 1 yaĢında , %49 hastada 2 yaĢında, %65 hastada 3 yaĢında ve 

%74 hastada ise 4 yaĢında spazmların sona erdiğini bildirmiĢlerdir (21). Ancak bu 

hastaların bazılarına tedavi olarak steroid kullanılmıĢtır. Sonrasında Hrachovy ve ark. 

yaptıkları çalıĢmada steroid kullanmayan WS‘li hastalar değerlendirilmiĢ ve spazmlar 

baĢlangıcından 1 ay sonra spazm sayılarında azalma ve hipsaritmi paterninde 

düzelmenin olduğu saptanmıĢtır. Yine bu çalıĢmada 1 yıl içinde olguların %25‘inde 

spontan remisyon olduğu bildirilmiĢtir (22). 

2.3.3. Spazmların diğer nöbet tipleri ile birlikteliği 

WS hastalarında, spazmlara eĢlik eden jeneralize veya fokal baĢlangıçlı diğer motor 

nöbetler spazmlardan önce, spazm sırasında veya spazmlar bittikten sonra 

görülebilmektedir. WS‘li olgularda izlenebilen fokal epileptik deĢarjların, spazmların 

subkortikal yapılardan kaynaklandığı hipotezinin ortaya çıkmasına neden olmuĢtur. 

(14). Spazmlara bazen tonik nöbetlerle birlikte olabilmektedir. Birbirine EEG ve klinik 

özellikleri olarak benzerlik gösteren iki nöbet türünü birbirinden ayırmak çoğu zaman 

zor olmaktadır. Spazmlar ve tonik nöbetler arasındaki benzerlikler bu iki nöbet tipinin 

benzer mekanizmalardan ve aynı beyin bölgesinden kaynaklandığını düĢündürmektedir 

Tonik nöbetlerin spazmlara göre uzun sürmesi ve spazmların baĢlangıç kısmında 

görülen yoğun fazik kısmın tonik nöbetlerde bulunmaması bu iki nöbeti birbirinden 

ayırmaktadır (14). 
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2.4. EEG Bulguları 

2.4.1.  Ġnteriktal bulgular 

EEG çoğu zaman anormaldir. WS‘de en çok görülen interiktal EEG bulgusu 

hipsaritmidir. 1952‗de ilk defa  Gibbs ve ark. tarafından "süre ve lokalizasyonu anlık 

farklılık gösteren, bazen multifokal, bazen fokal, rastgele yüksek voltajlı yavaĢ dalga ve 

dikenler" olarak adlandırılmıĢtır (14).  

 

ġekil 2: 6 Aylık Bir WS Tanılı Hastanın Hipsaritmi Paterninin Görüldüğü Dijital Kayıt 

(14). 

 

WS‘nin tipik EEG bulgusu olan hipsaritmi genellikle hastalığın erken dönemlerinde ve 

1 yaĢ altında görülmektedir. Bu tipik paternin WS‘li hastaların % 7-75 inde görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Bu paternin modifikasyonları ve varyasyonları birçok WS‘li olguda 

görülebilir (23-26). 

WS‘li hastaların %33-40‘ında EEG‘de tipik hipsaritmi paterni görülmeyebilir. 

1984‘te 67 West sendromlu hastayla yapılan uzun süreli EEG video monitorizasyon 

çalıĢmasında hipsaritmi paterninin 5 farklı varyasyonunu bildirilmiĢtir. Bu 
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varyasyonlar; artmıĢ interhemisferik senkronizasyon ile birlikte hipsaritmi, hipsaritmi 

ile beraber anormal deĢarjın kaynaklandığı sabit odak, yüksek voltaj içeren hipsaritmi, 

yavaĢ dalga aktivitesi ve çok az diken veya keskin dalga aktivitesi, asimetrik hipsaritmi, 

ve hipsaritmi ile beraber jeneralize, bölgesel ya da   lokalize voltaj atenuasyonu ile 

seyreden supresyon-börst varyantı olarak sıralanabilir. Aynı çalıĢmada ayrıca 

hipsaritmide gün boyunca geçici değiĢikliklerin de saptandığı bildirilmiĢtir (27). 

Hipsaritmik patern en net Ģekilde NREM (Non-Rapid Eye Movement) uykunu 

evresinde görülmektedir. Uykunun NREM evresinde multifokal diken ve keskin dalga 

deĢarjları bir araya gelme eğilimi yüksektir ve zemin aktivitesinde periyodik bir 

görünüm kazanmasına neden olmaktadır (27, 28). Ayrıca NREM uyku evresinde 

atenüasyon periyodları çok sık izlenmektedir. Hipsaritmi bulgusu uykunun REM (Rapid 

Eye Movement) evresinde en az belirgin olabildiği gibi bazen tamamen de kaybolur. 

REM uykusunda zemin aktivitesi normal görünür (29). Uykudan uyanma esnasında 

çoğu zaman hipsaritmik aktivitede azalma ya da kaybolma görülebilir. Ayrıca spazmlar 

sırasında da hipsaritmi bulgusunda azalma veya tamamen kaybolma görülmekte, 

spazmlar bittikten sonra hipsaritmik patern tekrardan ortaya çıkmaktadır (17). 

Hipsaritmi ve varyantları birçok WS‘li olguda görülse de çok sayıda farklı 

interiktal paterne de rastlanabilir. EEG deki bu paternler izole ya da kombinasyonlar 

Ģeklinde olabilir. Çok az sayıdaki hastada ise zemin ritminde normal aktivitesi 

izlenmektedir (30, 13). 

 2.4.2. Ġktal bulgular 

WS‘de farklı iktal EEG bulguları tanımlanmıĢtır. Transient generalize yavaĢ dalgalar, 

geçici keskin ve yavaĢ dalgalar ve baskılanma periyodları tek baĢına veya hızlı 

aktivitelerle beraber olabilir. EEG bulguları tek baĢına ya da farklı kombinasyonlarla 

beraber olabilir. WS‘de en sık görülmekte olan iktal EEG bulgusu jeneralize yavaĢ-

dalga transienti ve sonrasında zemin aktivitesinde ortaya çıkan tüm bölgelerdeki ani 

atenusayondur. Nöbet sırasında EEG değiĢikliklerinin süresi 1 saniyeden az ya da 1 

dakikadan fazla görülebilir; uzun periyotları "arrest fenomeni" takip eder. Jeneralize 

voltaj supresyon epizotları spazmların olmadığı dönemde de ortaya çıkabilmektedir. 

Ġktal EEG bulguları ile nöbet türleri arasında çoğunlukla bir iliĢki yoktur, ancak 

asimetrik bir EEG bulgusu sıklıkla lateralize veya beyinin fokal lezyonlarıyla 

iliĢkilendirilmektedir (31, 32). 
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ġekil 3: 6 Aylık Bir West Sendromlu Hastada Ġktal EEG Kaydı. Hızlı Aktivitenin 

Süperimpoze Olduğu Voltaj Atenüasyon Periyodu (14). 

2.5. Patofizyoloji 

WS‘nin patofizyolojisi henüz net olarak anlaĢılabilmiĢ değildir. Son yıllarda WS‘nin 

patofizyolojisinin araĢtırılması, güncel tedavilerin test edilmesinde kullanılacak uygun 

hayvan modellerinin geliĢtirilmesinde ümit verici geliĢmeler yaĢanmaktadır. WS‘nin 

etiyolojisinde genetik nedenler (Aristaless-related homebox (ARX) mutasyonu ve 

Down sendromu gibi) ve edinsel nedenler dahil olmak üzere yeni hayvan modelleri 

üzerinde çalıĢılmaktadır. Multifaktöriyel ve katostrofik özellik gösteren WS'nin 

patofizyolojisi ve tedavisinin net olarak anlaĢılmasına hayvan modellerinde yapılacak 

çalıĢmaların katkı sağlayabileceği düĢünülmektedir (33).  

Epileptik spazmların ve EEG‘deki hipsaritmi paterninin patofizyolojisinin beyin 

sapından kaynakladığı düĢünülmektedir (29; 34). WS'nin patofizyolojik modeli üzerine 

yapılan çalıĢmalar, beyin sapının uyku döngüsünü düzenleyen monoaminerjik ve 

kolinerjik bölgelerindeki iĢlev bozukluklarının infantil spazm ve hipsaritmi paterninin 

oluĢmasında rol oynayabileceğini öne sürülmektedir (29, 35). Bu modele göre klinik 

spazmların spinal refleksleri düzenleyen desendan beyin sapı yollarının fazik 



9 

 

etkileĢimden kaynaklandığı, EEG‘de hipsaritmi paterninin ve kognitif disfonksiyonun 

da beyin sapının serebral kortekse uzanan asendan yolakların aktivitesinden 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Birçok araĢtırmacı ise, monoaminerjik nörotransmitter 

sistemdeki bozukluğun epileptik spazmların ortaya çıkmasından sorumlu olabileceğini 

savunmuĢlardır (36, 37). WS‘nin tedavisinde kullanılan ACTH ve Kortikosteroid gibi 

ilaçların beyin sapı hipotezi ile uyumlu Ģekilde santral serotonerjik aktiviteyi 

baskılayarak etkili oldukları öne sürülmüĢtür (38; 39). Uykuyu düzenleyen beyin 

sapındaki sistemler birçok bölgeden uyarı aldığından beyin sapı hipotezinin bazı 

kısıtlılıkları bulunduğu düĢünülmektedir (14).  

           Sonraki yıllarda Chugani ve ark. (40) beyin sapı hipotezini geniĢletti. Öncelikle 

pozitron emisyon tomografisi (PET) tarama çalıĢmalarına dayanarak, WS hastalarında 

gözlenen beyin sapı fonksiyon bozukluğunun beyin sapı ve anormal fokal veya diffüz 

kortikal yapılardan kaynaklandığı varsayılmıĢtır. Chugani ve ark. hipotezine göre, 

kortikal anormallik beyin sapı fonksiyonunu etkiler ve ortaya çıkan anormal deĢarjlar 

kaudal ve rostral olarak yayılarak hipsaritmik EEG paternine ve klinik nöbetlere neden 

olur. Ġnfantil spazmlara parsiyel nöbetlerin de eĢlik edebilmesi bu hipotezi destekler 

niteliktedir. Aynı zamanda lokalize kortikal lezyona bağlı geliĢen WS'li olguda fokal 

kortikal lezyonun rezeksiyonu sonrası spazmların ve EEG bulgularının düzelmesi de bu 

modeli desteklemiĢtir (41, 42). 

  WS‘nin patofizyolojisinde diğer bir hipotez de immün sistem bozukluklarıyla 

ilgilidir. Hastaların kontrol gruba göre periferik kanda T ve B lenfosit hücrelerinin 

artması, anormal lökosit antikor çalıĢmaları bu hipotezin temelini oluĢturmuĢtur. 

Hastaların beyin dokularına karĢı oluĢan antikorların serumlarında bulunması bu 

hipotezi desteklemiĢtir (14, 43, 44). 

  Ayrıca pek çok metabolik ve biyokimyasal bozukluğun da WS ile iliĢkili 

bulunduğu olgular bildirilmiĢtir. Bunlar GABA, glutamat gibi aminoasitler ile 

nöropeptidin ve pridoksin metabolik yolakları ile ilgili bozukluklar olabilir (14). 

WS ile iliĢkili birçok genetik kökenli bozukluklar da saptanmıĢtır. WS‘li 

hastaların birkısmında X kromozomunun Xp22 bölgesinin ARX geninde mutasyonlar 

saptanmıĢtır (45). Pirüvat dehidrogenaz enzim eksikliği, Aicardi sendromu, 

inkontinentia pigmenti tip 1 tanılı hastalarda benzer bölgelerde anomaliler saptanmıĢtır. 
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Diğer farklı bir anormallikte ARX genindeki mutasyonlara benzer fenotip özellik 

gösteren CDKL5 proteininde saptanmıĢtır. 

2.6. Tanı 

 WS‘nin tanısında detaylı klinik öykü ve ayrıntılı bir Ģekilde yapılmıĢ fizik ve nörolojik 

muayene önemlidir. Bu hastalar için nörokutanöz hastalıklar için dermatolojik muayene 

önerilmektedir. EEG tanının doğrulanmasında kullanılmaktadır. Eğer EEG‘de WS için 

tipik olan hipsaritmi saptanmaz ise veya EEG paternleri görülmez ise uzun süreli video-

EEG önerilmektedir. Rutin laboratuvar çalıĢmalarından tam kan sayımı, glukoz, 

elektrolitler, karaciğer ve böbrek fonksiyonları, serum fosfor, magnezyum, kalsiyum 

düzeyleri ve tam idrar tetkiki hastaların tümüne yapılmalıdır. Beyin anomalilerini 

göstermek için tercihen beyin Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) olmak üzere 

nörogörüntüleme çalıĢmaları yapılmalıdır. Hastaların yaklaĢık %70-80‘ inin beyin 

MRG‘sinde anormallik bulunmaktadır. ACTH veya Kortikosteroid verilecek hastalara 

tedaviye baĢlanmadan önce nörogörüntüleme çalıĢmalarının yapılması önerilir. Çünkü 

bu ilaçlar BOS alanının geniĢlemesine neden olur ve bu da mevcut beyin atrofisi ile 

karıĢtırılabilir.  AraĢtırmalarla etiyolojik neden saptanmayan hastalarda serum laktat, 

plazma amonyak, pirüvat, idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, biyotinidaz 

tetkikleri ve detaylı genetik araĢtırma çalıĢılmalıdır.  

WS‘li olguların %60‘a yakınında etiyolojiyle iliĢkili perinatal, prenatal postnatal 

bir risk faktörü bulunurken hastaların %40‘ında etiyolojik faktör bulunmamaktadır. 

Nörodiagnostik ve genetik araĢtırma yöntemlerindeki geliĢmeler sayesinde tanı konulan 

hasta sayısı gün geçtikçe artmaktadır. YaklaĢık 200 den fazla klinik durum WS ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Bunlar; hipoksik iskemi, prematürite, intrauterin enfeksiyonlar,  

serebral disgenezi, genetik hastalıklar, travmatik doğum, hipoksik iskemik ensefalopati 

gibi perinatal faktörler, metabolik bozukluklar, santral sinir sistemi enfeksiyonları, 

kernikterus,  kafa travması, intrakranial kanama ve hipoksik iskemi gibi postnatal risk 

faktörleri olabilir. Hastaların %80‘ine yakınında motor ve  mental gerilik 

saptanmaktadır (13).  

AĢılama ile WS geliĢimi arasındaki iliĢki halen tartıĢılmaktadır. AĢılama sonrası 

çocukluk çağı nöbetlerine dair birçok rapor olmasına rağmen en dikkate değer olanı 

boğmaca aĢısı ile olan iliĢkidir. Bu aĢının uygulanma zamanı çocuklarda spazmların en 
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çok görüldüğü döneme denk geldiğinden dolayı aĢının hastalığa neden olup olmadığı 

tartıĢılmalıdır (46).  

2.7. Sınıflama 

Günümüzde çocukluk çağı spazmları anamnez, nörolojik muayene, nöromotor-

geliĢimsel değerlendirme ve görüntüleme bulgularına göre semptomatik ve kriptojenik 

olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Bu sınıflandırma tedavi ve izleminde katkı 

sağlamaktadır.  

 Etiyolojik neden kesin olarak belirlendiğinde buna semptomatik WS adı verilir. 

Hastaların yaklaĢık  %80‘i semptomatik WS grubundadır (47). Semptom grubu 

patolojinin ortaya çıkma zamanına göre doğum öncesi, doğum esnası ve doğum sonrası 

nedenler olarak sınıflandırılabilir (46). Çocukluk çağı nöbetlerinin doğum öncesi, 

doğum esnası ve doğum sonrası nedenleri Tablo 1'de gösterilmektedir 
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Tablo 1: Ġnfantil Spazm Ġle ĠliĢkili Prenatal, Perinatal, Postnatal Nedenler 

PRENATAL NEDENLER 

• Hipoksik Ġskemik Ensefalopati      

• Hidrosefali  

• Mikrosefali  

•  Tuberoskleroz 

• ġizensefali  

• Lizensefali  

• Polimikrogiri 

Sturge-Weber Sendromu 

Ġnkontinentia Pigmenti 

Trizomi 21 

Konjenital Enfeksiyonlar 

Travma 

PERĠNATAL NEDENLER 

• Hipoksik Ġskemik Ensefalopati  

• Menenjit  

• Ensefalit 

Ġntrakraniyal Kanama  

Travma 

POSTNATAL NEDENLER 

• Fenilketonüri     

• Piridoksin Eksikliği  

• Biyotinidaz Eksikliği  

• MSUD  

• Mitokondriyal Ensefalopatiler  

Menenjit 

Ensefalit 

Dejeneratif Hastalıklar 

Nonketotik Hiperglisinemi 

Travma 
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WS'li hastaların tuberoskleroz açısından araĢtırılması çok önemlidir. Tuberoskleroz 

sıklıkla WS ile iliĢkilendirilebilir; bu sıklık %4-%25 arasında değiĢebilmektedir (46). 

Fakat tuberosklerozun karakteristik cilt lezyonları adenoma sebaseum çoğunlukla üç 

yaĢından sonra geliĢtiğinden erken yaĢlarda tespit edilmesi zordur.  

Nörolojik muayene normal, iliĢkili bir etiyolojik faktör tanımlanmamıĢ, 

öncesinde geliĢimi normal seyreden ve nörogörüntülemelerinde özellik saptanmayan 

vakalar kriptojenik WS olarak kabul edilir. Hastaların yaklaĢık %80‘i semptomatik 

grupta iken %20‘si kriptojenik gruptadır. Kriptojenik WS hem tedavi yanıtı hem de 

uzun dönem nörogeliĢimsel sonuçlar açısından en iyi prognostik grup olduğundan bu 

sınıflandırma tedavi için de önemlidir. 

2.8. Ayırıcı Tanı 

WS tanısı, spazmların aileler ve doktorlar tarafından sıklıkla nöbet olarak 

değerlendirilmemesinden dolayı aylarca gecikebilmektedir. Moro refleksi, infantil 

kolik, korkma ve irkilme gibi tanılar en çok konulan yanlıĢ tanılar arasındadır. Uyku 

sırasında görülen hipnagojik jerkler, gövde ve ekstremitelerde nonepileptik fleksör-

ekstansör postür ve miyoklonik nöbetler WS ile karıĢtırabilmektedirler (14).  

Ġnfantil dönemde görülen non-epileptik paroksismal olayları; tekrarlayıcı, 

somatik semtomlar ve davranıĢ değiĢikliklerini içine alan karmaĢık bir durumdur ve 

çoğunlukla WS ile karıĢtırılabillmektedir (48). Fakat bu hastalarda tekrarlayıcı jerklerin 

varlığı ve EEG bulgularının genellikle normal olması ayırıcı tanıda önemlidir. WS ile 

karıĢabilen epileptik olmayan paroksismal olaylar arasında beningn uyku miyoklonisi, 

senkop, infantil kolik, katılma nöbeti, ürperme atakları, Sandifer sendromu, selim 

paroksismal yukarı bakıĢ ve hiperekpleksiya sayılabilir. Danimarka'da yapılan bir 

araĢtırma, epilepsi tanısı alan çocukların %39'una yanlıĢ tanı konulduğunu ve bu 

tanıların %50‘ ye yakının nonepileptik paroksismal hadiselerden oluĢtuğunu ortaya 

çıkarmıĢtır (49).  

WS ile karıĢabilen epilepsi türleri içerisinde bening miyoklonik epilepsi, erken 

miyoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara sendromu), 

Doose sendromu, miyoklonik epilepsi, Lennox-Gastaut sendromu ve Dravet sendromu 

sayılabilir (50).  
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2.8.1. West Sendromu ile iliĢkili epileptik sendromlar 

Erken miyoklonik ensefalopati, Ohtahara sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu 

WS‘den ayrımı oldukça zor, benzer patofizyolojik özelliklere sahip  olan farklı yaĢ 

gruplarında ortaya çıkabilen, birbirine dönüĢebilme özellikleri olan (ġekil 4) üç farklı 

sendromdur. Fakat bu hastalıkların birbirleriyle olan iliĢkisi henüz olarak net 

açıklanamamıĢtır (51).  

1976 yılında Ohtahara, yenidoğan döneminin epileptik ensefalopati 

tablolarından birisi olan erken infantil epileptik ensefalopatiyi (Ohtahara sendromu) 

tanımlamıĢtır. YaĢamın ilk aylarında ortaya çıkan sık tekrarlayan tonik spazmlar, 

EEG‘de supresyon-börst paterni ve geliĢim geriliği tablosu erken infantil epileptik 

ensefalopati olarak tanımlanmıĢtır. Ohtahara sendromunun mortalitesi yüksektir (52).  

Ohtahara sendromu ile WS arasındaki en önemli fark EEG bulgularıdır. Ohtahara 

sendromunda uyku ve uyanıklıkta ortaya çıkan börst-supresyon paterninin görülürken, 

WS‘de hipsaritmi paterni gözlenmesidir. Ancak WS‘ de görülen hipsaritmi paternide de 

börst-supresyon örüntüsünün bir varyantıdır. Bundan dolayı klinik öykü ve yaĢ bu iki 

hastalığın ayırıcı tanısında oldukça önemlidir. Ohtahara sendromunda hem uyku hem de 

uyanıklıkta spazmlar olurken WS‘de ise genellikle uyanıkken olmaktadır (53, 54). 

Diğer benzer bir sendrom olan Erken miyoklonik ensefalopati de genellikle 

yaĢamın ilk üç ayında baĢlamaktadır. Erken miyoklonik ensefalopati EEG bulgusunda 

voltaj supresyonunun görüldüğü kötü prognozlu bir epileptik ensefalopati tablosudur 

(55). Genellikle genetik ve metabolik hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir. Bu sendromda 

miyokloniler genellikle haftalar veya aylar sonra kaybolurken parsiyel nöbetler ise 

devam etmektedir. Mortalitesi yüksektir ve hastaların önemli bir kısmında ciddi motor 

mental retardasyon ve dirençli epilepsi görülmektedir (56).  

Lennox-Gastaut sendromu, tonik ve atonik nöbetler, atipik absans, orta ile ağır 

kognitif bozukluk ve EEG‘de yavaĢ diken dalga aktivitesi ile karakterize bir epileptik 

ensefalopatidir. Sendromun ortalama baĢlama yaĢı 1 ila 7 yaĢ arasında değiĢmektedir. 

Hastaların üçte biri kriptojenik iken üçte ikisi semptomatiktir. Lennox-Gastaut 

sendromu ile takip edilen hastaların önemli bir kısmında öncesinde WS tanısı 

bulunmaktadır (57). 

Yapılan çalıĢmalarda Ohtahara sendromu tanısı ile takip edilen olguların 

yaklaĢık %71‘i WS‘ye, West sendromlu olguların ise ortalama %17‘sinin Lennox-
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Gastaut sendromuna dönüĢtüğü bilinmektedir. Beyin matürasyon süreci ortak 

patofizyolojik mekanizmanın temelini oluĢturur fakat bu dönüĢümün neden her hastada 

görülmediği halen açıklanamamıĢtır. Bu sendromlar arasındaki iliĢkiyi anlamak için 

yeni araĢtırmalara ihtiyaç vardır (13).  

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4: Ohtahara Sendromu, WS ve Lennox-Gastaut Sendromunun YaĢa Bağımlı 

Birbirlerine DönüĢümü ve EEG Bulguları (51). 

2.9. Tedavi 

WS‘de erken tanı ve tedaviye erken baĢlama tedavi etkinliği için halen altın standarttır. 

WS tanısı konulan hastalarda öncelikle pridoksin bağımlı epilepsileri dıĢlamak amacı ile 

100 mg pridoksin 5-10 dakika sürede bolus olarak verilir. Pridoksin bağımlı nöbetlerin 

büyük bir çoğunluğunda spazmlarda ve EEG bulgularında tedavi sonrası hızlı bir 

iyileĢme izlenir (58, 59, 16). 

WS için altın standart tedaviler ACTH, VGB, ve kortikosteroitlerdir (58). Tablo 

2‘de WS‘de sık kullanılan steroid ve VGB‘nin tedavi dozları ve süreleri verilmiĢtir. 
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Tablo 2: WS Steroid ve Vigabatrin Tedavi Dozları ve Süreleri (59, 60) 

 

(a) EEG çekimi ve klinik bulgularla tedaviye cevap değerlendirilir. Tedavi cevabı varsa devam edilir. 

Tedaviye yanıt yoksa alternatif tedavilere geçilir. 

 

 

ACTH‘ın antikonvülzan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Konvülziyonları 

tetikleyebilen endojen bir nöropeptid olan kortikotropin salgılayan hormonun (CRH) 

baskılanması antikonvülzan etki mekanizmalarından biri sayılabilir. ACTH çok farklı 

doz aralığında her kliniğin kendi tecrübelerine göre kullanılabilmektedir. 200 e yakın 

WS'li hasta ile yapılan bir çalıĢmada ACTH‘yi 2-3 IU/kg/gün dozunda kullanılması 1.1-

1.9 IU/kg/gün dozunda kullanılmasına kıyasla daha etkili olduğunu gösterilmiĢtir (58). 

Fakat literatürdeki birçok çalıĢma ve dünyadaki klinik tecrübelerin çoğu düĢük doz 

kullanımının yüksek dozlar kadar etkili olduğunu göstermektedir (61). ACTH uygulama 

dozu ve süresi ile ilgili net bir konsensüs bulunmamaktadır. ACTH tedavisinin 3-4 hafta 

sonra kesilmesini öneren (62) veya 2 hafta maksimum doz verilip sonrasında azaltmayı 

öneren farklı yaklaĢımlar bulunmaktadır. DüĢük doz protokol uygulanarak yapılan 

çalıĢmalarda; iki ila üç hafta süreyle uygulanan düĢük doz ACTH (günde 3 Ünite/kg) ile 

baĢlanıp yanıt vermeyen hastalarda, doz aralıklı olarak arttırılarak günde maksimum 12 

Ünite/kg‘a yükseltilmiĢtir. Kriptojenik WS‘li hastaların çoğu ve semptomatik WS 

hastalarının yarısının, iki ila üç hafta boyunca verilen düĢük doz ACTH ‗a yanıt verdiği 

görülmüĢtür (63, 64). Yüksek doz ACTH tedavisi öneren çalıĢmalarda doz Ģu Ģekilde 

önerilmektedir; 2 hafta boyunca günde iki kez 75 Ünite / m2 IM dozunda (veya günde 
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bir kez 150 Ünite / m2 IM) ACTH ile tedavi baĢlanır. Doz daha sonrasında 30, 15 ve 10 

ünite/m2 IM Ģeklinde her sabah üçer gün olacak Ģekilde azaltılarak kesilir (65, 66). 

Bir çalıĢmada metilprednizolon ile tedavi edilen hastaların IM ACTH ile tedavi 

edilenlere göre spazmlarının daha iyi kontrol edildiğini rapor etmiĢlerdir (67). ACTH ve 

metilprednizolonu karĢılaĢtıran çoğu çalıĢmada ise aralarında farklılık bulunmamıĢtır 

(68). Yüksek doz ACTH ve prednizolonun (150ünite/m', 2mg/kg/gün) karĢılaĢtırıldığı 

bir çalıĢmada ise ACTH daha etkili bulunmuĢtur. Prednizolon tedavisinin 40-60 mg/gün 

14 güne uzatılması etkili bulunmuĢtur ve iyi tolere edildiği bildirilmiĢtir (65). 

Prednizolon kullanımının yan etkileri enfeksiyonlar, immunsupresyon, hipertansiyon, 

metabolik reaksiyonlar ve renal yetmezliktir.  

Ek tedavi olarak pridoksin kullanımı ile ilgili bir çalıĢmada, oral prednizolon 

alan hastalar ile oral prednizolon ile birlikte pridoksin alan hastalar kıyaslandığında 

pridoksinin yararlı bir etkisi tespit edilmemiĢtir (69). 

ACTH dozu ve süresi ile ilgili ortak bir konsensus bulunmamakla birlikte her 

kliniğin kullandığı değiĢik tedavi protokolleri bulunmaktadır. Hattori ve ark. (70) 

steroid yan etkisini en aza indirmek için minimum etkin doza (0.024 mg/kg/doz, 0.96 

IU/kg/doz)  olacak Ģekilde ACTH 0.04 mg/kg/doz IM (maksimum doz: 1 mg) haftada 2 

gün protokolünü 4 hafta uyguladıktan sonra EEG ve klinik ile hastayı değerlendirip 

yanıt olursa tedaviyi 12 haftaya tamamlamayı, yanıt yoksa ACTH  dozunu 0.06 

mg/kg/doz‘a yükseltip 4 hafta uyguladıktan sonra EEG ve klinik ile hastayı tekrar 

değerlendirmeyi yanıt varsa tedaviyi 12 haftaya tamamlamayı, yanıt yoksa alternatif 

tedavilere geçmeyi önermiĢtir. 

Son yıllarda WS‘de alternatif ve etkili bir tedavi yöntemi olarak ketojenik diyet 

önerilmektedir. Kossoff ketojenik diyetin WS‘de spazmları azalttığı ve EEG'yi normale 

döndürdüğünü bildirilmiĢtir. Aynı zamanda modifiye ketojenik diyetten  (ATKINS 

diyet) de iyi sonuçlar elde edildiği bildirilmiĢtir (71, 72).  ÇeĢitli klasik ve yeni 

antikonvülzan ilaçlar WS tedavisinde önerilmektedir. WS‘de kullanın en yaygın ve 

etkili ilaçlar arasında levetirasetam, sodyum valproat, topiramat, zonisamid, rufinamid, 

klobazam, perampanel ve VGB tekli ilaç olarak ya da farklı kombinasyonlarda 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlardan bazılarının WS‘nin tedavisinde kullanımı ile ilgili 

protokoller olmakla birlikte çoğunun tedavi sonuçlarını nasıl etkiledigi ile ilgili yeterli 

kanıt bulunmamaktadır. 
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  VGB, WS‘nin tedavisinde çok sık kullanılmaktadır. VGB çoğunlukla 50 

mg/kg/gün dozunda baĢlanıp 150 mg/kg/gün‘e çıkılmaktadır. 221 hastanın 

değerlendirildiği düĢük (18- 36mg/kg/gün) ve yüksek doz (100-148 mg/kg/ gün) VGB 

tedavisinin verildiği bir çalıĢmada spazmların ve EEG‘nin düzelme oranının yüksek doz 

kullanan hastalarda daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Son yıllarda Tuberoskleroz ile 

iliĢkili WS‘de VGB kullanımı ilk basamak tedavi olarak önerilmektedir (73). Retinal 

toksisite en çok korkulan yan etkilerinden birisidir, 6 aydan uzun kullanan hastaların 

%21-34'ünde retinal toksisite izlenmektedir (74, 75). VGB ile ilgili görme alan 

kaybında taurin eksikliğinin rol olabileceği ve bu kaybın haftada 2 gün 30/mg/kg/gün 

taurin takviyesi ile önlenebilir olduğunu belirten çalıĢmalara dayanarak taurin 

takviyesinin yan etkisinin de olmaması sebebiyle VGB alan hastalara taurin 

önerilebilmektedir (76, 77). 

ACTH 3 UI/kg/gün ile birlikte VGB 50 mg/kg/gün baĢlanıp 3 hafta sonra ACTH 

kesilip VGB 6 aya tamamlanıp, bu arada valproik asit baĢlanıp VGB'nin kesildiği tedavi 

protokolleri bulunmaktadır (15). 

WS‘de cerrahi tedavi fokal kortikal lezyonların MRG, PET ile tanımlandıktan 

sonra tedaviye dirençli nöbetleri olan bazı vakalar için katkı sağlayabileceğinden 

bahsedilir. WS tedavi protokollerinde son 20 yılda çok değiĢiklik olmamakla birlikte 

birinci basamak tedavide ACTH veya prednizolon ve VGB tek baĢına ya da birlikte 

kullanılabilir (78). 

Hedefe yönelik ilaç tedavi araĢtırmaları, altta yatan moleküler ve hücresel 

disfonksiyonu düzeltmek için devam etmektedir. Bunlardan rapamisin/everolimus, 

mTOR yolağını hedef alarak TSC1 / TSC2 (79) tedavisinde,  memantin, aktin proteini 

GRIN2 A (NMDA) reseptörünü hedef alarak (80) retigabine (ezogabine) ise ring 

kromozom 20'nin neden olduğu voltaj kapılı potasyum kanalının (KCNQ2) 

disfonksiyonuna bağlı spazmların tedavisinde kullanılmaktadır (81). 

2.10. Prognoz ve Mortalite 

WS‘de prognoz doğrudan etiyoloji ile iliĢkili olduğundan dolayı farklılıklar gösterebilir. 

Kriptojenik grup semptomatik gruba göre daha iyi prognoza sahiptir. Semptomatik 

WS‘de hastaların sadece %14'ünde normal biliĢsel geliĢim izlenirken, kriptojenik 
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WS‘de bu oran %28 le %50 arasında değiĢebilmektedir. Hastaların %70'ine yakında 

ağır mental retardasyon saptanmakta ve psikiyatrik bulgular da eĢlik edebilmektedir. 

Yılmaz ve arkadaĢlarının 206 WS'li hastayı değerlendirdikleri çalıĢmada, iki 

yıllık takip sonunda hastaların %12'sinde normal geliĢim, geri kalanında ise değiĢen 

derecelerde geliĢimsel gecikme olduğu tespit edilmiĢtir ve olguların % 90'ında 

nöbetlerin devam ettiği bildirilmiĢtir. WS‘de etiyoloji, spazm öncesi baĢka nöbet 

tiplerinin varlığı, anormal nörolojik muayene bulguları, ilk tedaviye yanıt ve çocukluk 

çağı nöbetinden sonra baĢka nöbet tiplerinin geliĢmesi önemli prognostik faktörler 

olarak değerlendirilmiĢtir (82). 

67 hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada hastaların ortalama 31 ay takip edildiği 

ve hastaların %16'sının geliĢimlerinin normal olduğu, %47'sinin ise nöbetlerin devam 

ettiği tespit edilmiĢtir. Nöbet tekrarının semptomatik WS grubunda (%54) kriptojenik 

gruba (%23) göre daha sık görüldüğü bildirildi. Aynı çalıĢmada hastaların %17'sinde 

Lennox-Gastaut sendromunun görüldüğü rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmada en önemli iyi 

prognoz faktörü kriptojenik etiyoloji olarak tespit edilmiĢtir (13). 

WS'de mortalite oldukça yüksektir. Hastalarda erken ölüm hızı %5 ile %31 

arasında değiĢmektedir. Ancak geliĢmiĢ ülkelerde tıbbi olanakların geliĢmesiyle bu sayı 

giderek azalmaktadır (47). WS‘nin etiyolojisinde sık karĢılaĢılan MSS 

malformasyonları, genetik hastalıklar ve enfeksiyonlar erken ölüm ile iliĢkilidir. 207 

Finlandiyalı WS hastası üzerinde yapılan prospektif uzun süreli bir takip çalıĢmasında, 

ölen 102 hastanın 98'inin semptomatik WS'li hastalar olduğu bildirilmiĢtir. Ölen 

hastaların ortalama yaĢı 19 yaĢ, genel ortalama yıllık mortalite hızı ise 15/1000 hasta-yıl 

olarak tespit edilmiĢtir. Nöbetlere bağlı ölüm nadiren bildirilse de en sık ölüm nedeni 

pnömoni olarak bildirilmiĢtir (83).   
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Etik Kurul Onayı 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu‘ndan çalıĢmayla ilgili 07.06.2023 tarih ve 05 karar 

numaralı etik kurulu onayı (Ek 1) alındı. 

3.2. ÇalıĢmaya Dahil Edilme, DıĢlama Kriterleri ve Hasta Değerlendirmesi 

Bu çalıĢmaya KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji 

Bilim Dalı‘nda 2020-2023 yılları arasında WS tanısı alıp ACTH veya VGB tedavisi 

alan 56 hasta dahil edildi. Epileptik spazmlar aileden alınan spazmın tarifi ya da 

spazmların videoda ya da muayene sırasında izlenmesi ile belirlenirken psikomotor 

geliĢimde gerileme klinik hikaye, nörolojik muayene ile belirlendi. Risk faktörü 

taĢımayan, nöbet öncesinde nörolojik geliĢimi normal olan, nörogörüntüleme ve detaylı 

incelemelerde etiyolojik nedeni bulunmayan hastalar kriptojenik WS, etiyolojisi 

belirlenebilen hastalar ise semptomatik WS olarak tanımlandı. 

Hastaların ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri: 

- 2020 ile 2023 yılları arasında KSÜ Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim 

Dalı‘nda tanı konulan ve takibi tarafımızca hastalar olması 

- WS için tipik spazmların olması 

- WS için tipik EEG paterninin olması 

- Tedavi olarak ACTH veya VGB alıyor olması 

- Hastanın verilerine ulaĢılmıĢ olunması 

Hastaların DıĢlanma Kriterleri 

- KSÜ Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı dıĢında farklı bir merkezde 

takip ediliyor olması 

- WS tanı kriterlerini karĢılamaması 

- EEG ‗sinin WS tanısını desteklemiyor olması 
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- Tedavi olarak ACTH veya VGB almıyor olması 

- Hastanın tüm verilerine ulaĢılamamıĢ olunması 

Bu tarihler arasında WS tanısı alıp tedavisiz izlenen veya ACTH ve VGB dıĢı 

antiepileptik kullanan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

Olguların yaĢı, cinsiyeti, baĢvuru yaĢı, spazmların baĢlama yaĢı, tedavi baĢlama 

yaĢı, spazm tipi ve spazm sayısı kaydedildi. 

 Hastaların nöromotor geliĢimi, fizik ve nörolojik muayene bulguları, EEG 

bulguları, MRG görüntülemeleri, etiyolojileri kaydedildi. 

Hastaların, doğum Ģekli, postnatal yaĢ, öz geçmiĢ ve soy geçmiĢ özellikleri, 

prenatal, natal, postnatal risk faktörleri kaydedildi. BaĢ çevresi ölçümünün cinsiyete ve 

yaĢa göre <3 persentil olmasına mikrosefali, >97 persentil olmasına makrosefali olarak 

kabul edildi.  

Spazm tipleri 1-fleksör, 2-ekstansör,3-mikst olmak üzere üç grupta incelendi. 

Olguların spazm baĢlama yaĢı 0-3 ay, 4-6 ay, 7-12 ay ve 12 ay üzeri olmak üzere dört 

farklı grupta değerlendirildi.  

EEG bulguları EEG ; (1) normal, (2) hipsaritmi, (3) modifiye hipsaritmi (4) diğer olmak 

üzere toplam 4 grupta değerlendirildi. Olguların tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında 

çekilen EEG bulguları kaydedildi. 

Spazmların baĢlangıcı ile tedavi baĢlanması arasında geçen süre tedavi gecikme 

süresi olarak tanımlandı. Hastalar için gün olarak belirlendi; 0-15 gün, 16-30 gün, 31-90 

gün ve 90 gün üstü olmak üzere dört grupta değerlendirildi.  

 ACTH tedavisinde sentetik ACTH preparatı tetrakosaktidin ilk 4 hafta haftada 2 

kez, sonraki 4 hafta haftada 1 kez, sonrasında 2 haftada 1 gün olacak Ģekilde, toplam 

16-18 doz uygulanması planlandı. Hastanın tedaviye verdiği klinik yanıt ve yan etkiye 

göre tedavi süresinde ve Ģeklinde farklılık gösterebildiği görüldü. VGB 50 mg/kg/gün 

olarak baĢlandı ve hastanın verdiği yanıta göre VGB dozu 100 mg/kg/gün kadar 

çıkıldığı dosyadan not edildi. Tedavi yanıtları; (1) tam yanıt, (2) %50‘den fazla yanıt, 

(3) geçici tam yanıt, (4) %50‘den az yanıt ve (5) yanıt yok Ģeklinde 5 grupta incelendi. 

Geçici tam yanıt, tedavi ile iki haftalık nöbetsizlik sonrası rekürrens varlığı olarak 

değerlendirildi. ACTH VE VGB için tedavi yanıtlılığı iki grupta değerlendirildi: Ġlk 1 

aylık süreçte spazmların tamamen kaybolması, %50‘den fazla azalması veya geçici tam 
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yanıt olması halinde tedaviye "KLĠNĠK YANIT VAR", spazmların %50‘den az 

azalması ya da hiç azalmaması "KLĠNĠK YANIT YOK" olarak kabul edildi. Tedaviden 

yaklaĢık 4 hafta sonra çekilen EEG‘lerdeki değiĢiklikler ise; iyi (epileptik deĢarjların 

tam kaybolması), kısmi (hipsaritmi paterni kaybolmuĢ ancak halen fokal epileptik veya 

diken aktivitesi mevcut), kötü (hipsaritmi paterni devam etmekte) olarak üç grupta 

değerlendirildi. Tedavi sonrası 1 aylık süreçte EEG yanıtının iyi ve kısmi olmasına 

"EEG YANIT VAR" , EEG yanıtının kötü olmasına "EEG YANIT YOK" olarak 

değerlendirildi. Tedavi sonrası nöromotor olumlu geliĢme ve etrafa ilgide artıĢ aileden 

alınan bilgiler ıĢığında ve kontrollerde yapılan nörolojik muayene eĢliğinde 

değerlendirildi. Spazmların tamamen sona ermesinden sonra spazmların tekrar 

baĢlaması "relaps" olarak değerlendirildi. 

3.3. Veri Analizi ve Ġstatistiksel Yöntemler 

Öncelikle değiĢkenlerin tanımlayıcı özellikleri (ortalama, ortanca ve sayı ve yüzde) 

bulundu. Sayısal değiĢkenlerin normal dağılıma uyup uymadıkları kontrol edildi. Ġki 

grup karĢılaĢtırılırken normal dağılmayan sayısal değiĢkenlerde Mann-Whitney U test 

kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında ki-kare testi kullanıldı. 

Sonuçların değerlendirmesinde ―Statistical Package for Social Sciences‖ SPSS 25 (IBM 

Corp., Armonk, NY, USA) programı kullanıldı. P<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

Bu çalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü imam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları BD ‗de 2020-2023 tarihleri arasında Çocuk Nöroloji polikliniğinde takip 

edilen hastalar dâhil edilerek yapılmıĢtır.  

4.1. Hastaların Tanımlayıcı Özellikleri 

ÇalıĢmaya 34 erkek (%60,7) ve 22 kız (%39,3) olmak üzere toplam 56 hasta dahil 

edildi. Kız /erkek oranı 1/1.54 olarak hesaplandı. BaĢvuru yaĢları 5(4-8) aydı 

[ortanca(%25-75 aralık)] ve 26‘sının (%46,4) Ģikayet baĢlama yaĢı 4-6 ay arasındaydı. 

Sonuçlar Tablo 3‘ te özetlenmiĢtir. 

  Tablo 3: Hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Cinsiyet* n(%) 

 

Kız 22(39,3) 

 

Erkek 34(60,7) 

Spazm baĢlama yaĢı* n(%) 

 

0-3 ay 13(23,2) 

 

4-6 ay 26(46,4) 

 

7-12 ay 11(19,6) 

 

12 ay üzeri 6(10,7) 

BaĢvuru yaĢı (ay)** 5(4-8) 

  *; sayı (yüzde)  **;Median (%25-75) 

4.2. Hastaların Nöbet Tipleri, Fizik Muayene ve EEG Bulguları 

Yirmi sekiz (%50) hastanın nöbet tipi fleksördü ve hastaların 20‘sinde (%35,7) nöbet 

sayıları 5-10 arasında, 22‘sinde (%39,3) nöbet sayısı 5‘den azdı. Hastaların 14‘ünde 

(%25) mikrosefali, 4‘ünde (%7,1) makrosefali, 8‘inde (%14,3) genetik stigmalar vardı.  

Otuz dokuz (%69,6) hastanın nörolojik muayenesinde anormal motor kognitif bulgular 

vardı. EEG bulgularına bakıldığında 31‘inde (%55,4) hipsaritmi(klasik) ve 22‘sinde 

(%39,3) Modifiye hipsaritmi (supresyon burst paterni) bulguları vardı. Hastaların 

özgeçmiĢleri incelendiğinde 53‘ünde (%94,6) özgeçmiĢinde özellik olduğu görüldü.   
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Tablo 4: Hastaların Nöbet Tipleri, Fizik Muayene ve EEG Bulguları 

 

4.3. Prenatal Özellikler 

Sekiz hastada (%14,3) gestasyonel diyabet,  11‘inde (%19,6) abortus imminens, 4‘ünde 

(%7,1) hipertansiyon olduğu görüldü. Sonuçlar Tablo 5‘te özetlenmiĢtir. 

  

Nöbet tipi* n(%) 

 

Fleksör 28(50) 

 

Ektansör 12(21,4) 

 

Mikst 16(28,6) 

Nöbet sayısı* n(%) 

 

<5 22(39,3) 

 

5-10 20(35,7) 

 

>10 14(25) 

Ġlk baĢvuru fizik muayene* n(%) 

 

Normal 28(50) 

 

Mikrosefali 14(25) 

 

Makrosefali 4(7,1) 

 

Kutanöz bulgular 2(3,6) 

 

Genetik stigmalar 8(14,3) 

Ġlk baĢvuru nörolojik bakı* n(%) 

 

Normal 10(17,9) 

 

Anormal kognitif 2(3,6) 

 

Anormal motor 5(8,9) 

 

Anormal motor kognitif 39(69,6) 

EEG bulguları* n(%) 

 

Normal 1(1,8) 

 

Hipsaritmi 31(55,4) 

 

Modifiye hipsaritmi(supresyon burst paterni) 22(39,3) 

 

Diğer 2(3,6) 
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Tablo 5: Prenatal Özellikler 

Prenatal özellik* n(%) 

 

Var 37(66,1) 

 

Yok 19(33,9) 

Çoğul gebelik* n(%) 

 

Var 3(5,4) 

 

Yok 53(94,6) 

Abortus imminens* n(%) 

 

Var 11(19,6) 

 

Yok 45(80,4) 

Preeklampsi* n(%) 

 

Var 7(12,5) 

 

Yok 49(87,5) 

Gestasyonel diyabet* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

Ġdrar yolu enfeksiyonu* n(%) 

 

Var 6(10,7) 

 

Yok 50(89,3) 

EMR* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

Hipertansiyon* n(%) 

 

Var 4(7,1) 

 

Yok 52(92,9) 

Ġlaç kullanımı* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

*; sayı (yüzde)   



26 

 

4.4. Natal Özellikler 

Hastaların 37‘sinde (%66) natal özellik olduğu görüldü. On bir hastada (%19,6) 

hipoksik doğum, 17‘sinde (%30,4) prematür doğum öyküsü vardı. Sonuçlar Tablo 6‘da 

özetlenmiĢtir.    

Tablo 6: Natal Özellikler 

Natal özellik* n(%) 

 

Var 37(66) 

 

Yok 19(34) 

Hipoksik doğum* n(%) 

 

Var 11(19,6) 

 

Yok 45(80,4) 

SGA* n(%) 

 

Var 16(28,6) 

 

Yok 40(71,4) 

Prematurite* n(%) 

 

Var 17(30,4) 

 

Yok 39(69,6) 

*; sayı (yüzde)   

4.5. Post Natal Özellikler 

Hastaların 8‘inde (%14,3) hipotoni,  13‘ünde (%23,2) yeni doğan konvülziyonu, 

41‘inde (%73,2) yenidoğan yoğun bakım yatıĢ öyküsü, 9‘unda (%16,1) kranial kanama 

öyküsü vardı. Hastaların 15‘inde (%26,8) prematürite doğum öyküsü bulunmaktaydı. 

Sonuçlar Tablo 7‘de özetlenmiĢtir.    
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Tablo 7: Postnatal Özellikler 

Postnatal özellik* n(%) 

 

Var 47(83,9) 

 

Yok 9(16,1) 

Hipotoni* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

Kranial kanama* n(%) 

 

Var 9(16,1) 

 

Yok 47(83,9) 

Yenidoğan konvülziyonu* n(%) 

 

Var 13(23,2) 

 

Yok 43(76,8) 

Yenidoğan sarılığı* n(%) 

 

Var 10(17,9) 

 

Yok 46(82,1) 

Yenidoğan hipoglisemisi* n(%) 

 

Var 5(9) 

 

Yok 42(91) 

Yenidoğan yoğun bakım yatıĢ öyküsü* n(%) 

 

Var 41(73,2) 

 

Yok 15(26,8) 

Beslenme güçlüğü* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

Doğum sekli* n(%) 

 

C/S 35(62,5) 

 

NVD 21(37,5) 

Gestasyon yaĢı* n(%) 

 

Preterm 15(26,8) 

 

Term 41(73,2) 

*; sayı (yüzde)   

4.6. SoygeçmiĢ Özellik 

Hastaların 10‘unda (%17,9) annede abortus veya kardeĢ ölümü, 22‘sinde (%39,3) ailede 

epilepsi öyküsü ve 18‘inde (%32,1) ailede akrabalık öyküsü vardı. Sonuçlar Tablo 8‘de 

özetlenmiĢtir.  
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Tablo 8: Hastaların SoygeçmiĢ Özellikleri 

SoygeçmiĢ özellik* n(%) 

 

Var 40(71,4) 

 

Yok 16(28,6) 

Annede abortus veya kardeĢ ölümü* n(%) 

 

Var 10(17,9) 

 

Yok 46(82,1) 

Anne-baba akrabalık öyküsü* n(%) 

 

Var 18(32,1) 

 

Yok 38(67,9) 

Ailede epilepsi öyküsü* n(%) 

 

Var 22(39,3) 

 

Yok 34(60,7) 

Ailede febril konvülziyon öyküsü* n(%) 

 

Var 8(14,3) 

 

Yok 48(85,7) 

*; sayı (yüzde)   

4.7. Etiyolojik Özellikler  

Hastaların 47‘si (%83,9) semptomatik, 9‘u(%16,1) kriptojenik grupta idi. On dokuz 

(%33,9) hastada yapısal beyin anomalisi 11‘inde (%19,6) hipoksik iskemik 

ensefalopati, 12‘sinde (%21,4)  genetik anomalisi vardı. Sonuçlar Tablo 9‘da 

özetlenmiĢtir.  
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Tablo 9: Etiyolojik Faktörler 

*Hastaların bazılarında birden fazla bulgu mevcuttur. 

*; sayı (yüzde)   

Etiyoloji* n(%) 

 

Semptomatik 47(83,9) 

 

Kriptojenik 9(16,1) 

Yapısal beyin anomalisi* n(%) 

 

Var 19(33,9) 

 

Yok 37(66,1) 

Hipoksik iskemik ensefalopati* n(%) 

 

Var 11(19,6) 

 

Yok 45(80,4) 

TORCH enfeksiyonu* n(%) 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 54(96,4) 

Tuberoskleroz* n(%) 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 45(96,4) 

Genetik anomalisi* n(%) 

 

Var 12(21,4) 

 

Yok 44(78,6) 

Metabolik hastalık* n(%) 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

MSS enfeksiyonu* 

 

n(%) 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 54(96,4) 

Kernikterus* n(%) 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

Ġntrakranial kanama* n(%) 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 54(96,4) 

Serebral infarkt* n(%) 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

Diğer* n(%) 

 

Var 3(5,4) 

 

Yok 53(94,6) 
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4.8. Manyetik Rezonans Bulguları 

Hastaların tamamına MRG çekilmiĢti. Kırk altı (%82,2) hastanın MR görüntülemesinde 

anormallik vardı. On altı hastada (%28,6) kortikal atrofi, 7‘sinde (%12,5) hipoksik 

iskemik değiĢiklikler, 7‘sinde(%12,5) Corpus collozum agenezisi, 4‘ünde (%7,1) 

hidrosefali, 9‘unda (%16,1) myelinizasyon gecikmesi vardı.  

Tablo 10: Hastaların MR Görüntüleme Sonuçları 

MRG bulguları * n(%) 

 

Doğal 10(17,8) 

 

Patolojik 46(82,2) 

Kortikal atrofi* 

 

 

Var 16(28,6) 

 

Yok 40(71,4) 

Periventriküler lökomalazi* 

 

 

Var 4(7,1) 

 

Yok 52(92,9) 

Ensefalomalazi* 

 

 

Var 3(5,4) 

 

Yok 53(94,6) 

Kortikal displazi* 

 

 

Var 3(5,4) 

 

Yok 53(94,6) 

Hipoksik iskemik değiĢiklikler* 

 

 

Var 7(12,5) 

 

Yok 49(87,5) 

Corpus collozum agenezisi* 

 

 

Var 7(12,5) 

 

Yok 49(87,5) 

Myelinizasyon gecikme* 

 

 

Var 9(16,1) 

 

Yok 47(83,9) 

Lizensefali* 

 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 54(96,4) 

Araknoid kist retroserebellar* 

 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

Kortikal tuber* 

 

 

Var 2(3,6) 

 

Yok 54(96,4) 

Hemimegalensefali* 

 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

Hidrosefali* 

 

 

Var 4(7,1) 

 

Yok 52(92,9) 

Bazal gangliyon lezyonları* 

 

 

Var 1(1,8) 

 

Yok 55(98,2) 

*Hastaların bazılarında birden fazla bulgu mevcuttur. 

*; sayı (yüzde)   
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4.9. Hastaların Tedavi ile Ġlgili Özellikleri 

Tedavi baĢlama yaĢı 7(5-10) aydı. Hastaların 30‘una (%53,6) ACTH, 26‘sına (%46,4) 

VGB tedavisi baĢlanmıĢtı. Kırk iki hastada (%75) klinik yanıt alındı,  43‘ünde (%76,8) 

EEG‘de iyi yanıt, 35‘inde (%62,5) tedavi sonrası nöromotor etrafa ilgi artıĢ vardı. Yirmi 

hastada (%35,7) relaps görüldü. 

Tablo 11: Hastaların Tedavi ile Ġlgili Özellikleri   

Tedavi baĢlama yaĢı ay** 7(5-10) 

BaĢvuru ile tedavi baĢlama arasındaki süre gün* n(%) 

 
0-15 gün 12(21,4) 

 
16-30 gün 23(41,1) 

 
31-90 gün 13(23,2) 

 
90 gün üstü 8(14,3) 

Tedavi ilaç* n(%) 

 
ACTH 30(53,6) 

 
VGB 26(46,4) 

Klinik yanıt* n(%) 

 
Klinik yanıt yok 14(25) 

 
Klinik yanıt var 42(75) 

Ġlaca yanıt* n(%) 

 
Var 42(75) 

 
Yok 14(25) 

EEG yanıt* n(%) 

  Yanıtsız 13(23,2) 

 
Ġyi yanıt 43(76,8) 

Tedavi sonrası nöromotor geliĢimde olumlu değiĢiklikler ve etrafa ilgide 

artıĢ* 
n(%) 

 
Var 35(62,5) 

 
Yok 21(37,5) 

Relaps* n(%) 

 
Var 20(35,7) 

 
Yok 36(64,3) 

*; sayı (yüzde) **; Median (%25-75) 
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4.10. Genetik AraĢtırma Sonuçları 

Hastaların 36‘sına (%65,5) genetik araĢtırma yapılmıĢtı ve bu hastaların 12‘sinde 

(%33,3) genetik anormallik saptandı.   

Tablo 12: Genetik AraĢtırma Sonuçları 

Genetik test* n(%) 

 

Var 36(65,5) 

 

Yok 19(34,5) 

Genetik test sonucu* 

 

 

Doğal 24(66,7) 

 

Patolojik 12(33,3) 

PRKAR1B mutasyonu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

DOWN sendromu* 

 

 

Var 2(16,7) 

 

Yok 10(83,3) 

KCTD7 mutasyonu* 

 

 

VAR 1(8,3) 

 

YOK 11(91,7) 

WĠLLĠAMS (GRCH38) sendromu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

DEPDC5 mutasyonu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

POMGNT1 mutasyonu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

RETT(CDKL5) sendromu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

NOONAN(PTPN11) sendromu* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

AP3B2 mutasyonu* 

 

 

Var 2(16,7) 

 

Yok 10(83,3) 

Genetik diğer* 

 

 

Var 1(8,3) 

 

Yok 11(91,7) 

*; sayı (yüzde)   
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4.11. Yan Etki 

Hastalarımızda ilaç kesimi gerektiren yan etki olmamıĢtır. 

4.12. Kız ve Erkek Hastaların KarĢılaĢtırılması 

 Kızların 12‘sinde (%54,5) erkeklerin 14‘ünde (%41,2) spazm baĢlama yaĢı 4-6 ay 

arasında, kızların 2‘sinde (%9,1) ve erkeklerin 4‘ünde (%11,8) spazm baĢlama yaĢı 12 

ay üstündeydi. Kızların ve erkeklerin spazm baĢlama yaĢ grupları arasında fark yoktu 

(p=0,070).  Kızların baĢvuru yaĢı 6(5-9) ay ve erkeklerin baĢvuru yaĢı 5(3-6) aydı ve 

aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi (p=0,035). Etiyoloji, baĢlanan ilaç 

tedavileri ve baĢvuru ile tedavi arasındaki süre açısından kızlarla erkekler arasında fark 

yoktu.  

Tablo 13: Kız ve Erkek Hastaların KarĢılaĢtırılması 

  

Kız Erkek p 

Spazm baĢlama yası* n(%) n(%) 

 

 

0-3 ay 1(4,5) 12(35,3) 0,070 

 

4-6 ay 12(54,5) 14(41,2) 

 

 

7-12 ay 7(31,8) 4(11,8) 

 

 

12 ay üstü 2(9,1) 4(11,8) 

 BaĢvuru yaĢı ay** 6(5-9) 5(3-6) 0,035 

Tedavi baĢlama yaĢı ay** 7(6-11) 6(5-10) 0,105 

BaĢvuru tedavi baĢlama arasındaki süre gün* n(%) n(%) 

 

 

0-15 gün 5(22,7) 7(20,6) 0,187 

 

16-30 gün 11(50) 12(35,3) 

 

 

31-90 gün 5(22,7) 8(23,5) 

 

 

90 gün üstü 1(4,5) 7(20,6) 

 Etiyoloji* n(%) n(%) 

 

 

Semptomatik 20(90,9) 27(79,4) 0,253 

 

Kriptojenik 2(9,1) 7(20,6) 

 Tedavi ilaç* n(%) n(%) 

 

 

ACTH 9(40,9) 21(61,8) 0,126 

 

VGB 13(59,1) 13(38,2) 

 *; sayı (yüzde)  **; Median (%25-75) 
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4.13. Etiyolojiye Göre Nöbet Sayısı Grupları 

Nöbet sayısı 5‘den az olanların %72‘si semptomatik grupta iken  %27‘si kriptojenik 

grupta idi. Nöbet sayısı 10‘dan fazla olanların %100‘ü semptomatik gruptaydı. 

Semptomatik ve kriptojenik olanların nöbet sayıları grupları birbirinden istatistiksel 

olarak farklı idi (p=0,031). ġekil 5.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5: Etiyoloji ve Nöbet Sayılarının Grupları Arasındaki ĠliĢki 

4.14. Tedavi Gruplarına Göre Klinik Yanıt 

VGB alanların %42‘si, tam yanıt, %23‘ü %50‘den fazla yanıt, %3,6‘sı geçici tam yanıt, 

%19,2‘si %50‘den az yanıt ve %11,5‘i yanıtsız grupta iken ACTH alanların %33‘ü tam 

yanıt, %40‘ı %50‘den fazla yanıt, %6,7‘si geçici tam yanıt, %10‘u %50‘den az yanıt ve 

%10‘u yanıtsız gruptaydı. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,761) (ġekil 6). Tedaviye yanıt gruplanarak incelendiğinde ACTH alanların 

%80‘inin ve VGB alanların %69,2‘sinin tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. Gruplar 

arasında fark yoktu (p=0,536) (ġekil 7).     

 

p=0,031 
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ġekil 6: Tedavi Grupları ile Tedaviye Cevap Arasındaki ĠliĢki 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 7: Tedavi grupları ile tedaviye cevap grupları arasındaki iliĢki 

 

p=0,761 

p=0,536 
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4.15. Tedavi Gruplarına Göre EEG Yanıtı  

VGB alanların %38,5‘i iyi, %30,8‘i kısmi ve %30,8‘i yanıtsız gruptaydı. ACTH 

alanların %26,7‘si iyi, %56,7‘si kısmi ve %16,7‘si yanıtsız gruptaydı. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,139) (ġekil 8). EEG yanıtı gruplanarak 

incelendiğinde ACTH alanların %83,3‘ünün ve VGB alanların %69,2‘sinin EEG 

yanıtının iyi olduğu görüldü. Gruplar arasında fark yoktu (p=0,353) (ġekil 9).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 8: Tedavi Grupları ile EEG Yanıtları Arasındaki ĠliĢki 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 9: Tedavi Grupları ile EEG Cevabı Grupları Arasındaki ĠliĢki 

 

p=0,139 

p=0,353 
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4.16. Semptomatik Olanlarda Klinik Yanıt  

Semptomatik grupta VGB ve ACTH alanların ilaca yanıtları arasında istatistiksel olarak 

fark yoktu (p=0,419) (ġekil 10). Tedaviye cevap klinik yanıt var ve klinik yanıt yok 

olarak iki grupta değerlendirildiğinde semptomatik grupta ACTH alanların %85,1‘inin 

VGB alanların ise  %65‘inin tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. Gruplar arasında fark 

anlamlı değildi (p=0,107) (ġekil 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 10: Semptomatik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Arasındaki ĠliĢki 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,419 
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ġekil 11: Semptomatik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Grubu Arasındaki ĠliĢki 

4.17. Kriptojenik Olanlarda Klinik Yanıt 

Kriptojenik grupta VGB ve ACTH alanların ilaca klinik yanıtları arasında istatistiksel 

olarak fark bulunamadı (p=0,127) (ġekil 12). Tedaviye cevap klinik yanıt var ve klinik 

yanıt yok olarak iki grupta değerlendirildiğinde kriptojenik grupta ACTH alanların 

%33,3‘ünün VGB alanların %83,3‘ünün tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. Gruplar 

arasında fark anlamlı değildi (p=0,157) (ġekil 13).  

 

 

 

 

 

 

p=0,107 
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ġekil 12: Kriptojenik Grupta Tedavi ile Tedaviye Yanıt Arasındaki ĠliĢki 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 13: Kriptojenik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Grubu Arasındaki ĠliĢki 

 

p=0,127 

p=0,157 
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4.18. Tedavi Grupları ile Relaps Arasındaki ĠliĢki 

Relaps olanların %30‘u ACTH ve %42,3‘ü VGB, relaps olmayanların %70‘u ACTH ve 

%57,7‘si VGB kullanıyordu ve relaps açısından ilaç grupları arasında istatistiksel olarak 

fark yoktu (p=0,497) (ġekil 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 14: Tedavi Grupları ile Relaps Arasındaki ĠliĢki 

4.19. Tedavi Grupları ile Nöromotor GeliĢimde Olumlu DeğiĢiklikler ve Etrafa 

Ġlgide ArtıĢ Arasındaki ĠliĢki  

VGB kullananların %57,7‘sinde ACTH kullananların %66,7‘sinde tedavi sonrası 

nöromotor geliĢimde olumlu değiĢiklikler ve etrafa ilgide artıĢ gözlendi. Buna karĢın 

VGB kullananların %42,3‘ünde ACTH kullananların %33,3‘ünde tedavi sonrası 

nöromotor ve etrafa ilgide artıĢ gözlenmedi. Ġlaç grupları arasında nöromotor geliĢimde 

olumlu değiĢiklikler ve etrafa ilgide artıĢ bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p=0,678). (ġekil 15).  

 

 

 

p=0,497 
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ġekil 15: Tedavi Grupları ile Tedavi Sonrası Nöromotor GeliĢimde Olumlu 

DeğiĢiklikler ve Etrafa Ġlgide ArtıĢ Arasındaki ĠliĢki 

4.20. Tedavi Gruplarına Göre BaĢvuru ve Tedaviye BaĢlama Arasında Geçen Süre  

Ġlaç gruplarına göre baĢvuru ile tedavi baĢlama arasındaki süre incelendiğinde VGB 

tedavisinin yaklaĢık  % 80‘inin ilk 30 gün içinde baĢlandığı, buna karĢın ACTH 

tedavisinin %50‘sinin 30 günden sonra baĢlandığı görüldü. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklar vardı (p=0,014) (ġekil 16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 16: Tedavi Gruplarına Göre BaĢvuru ve Tedaviye BaĢlama Arasında Geçen Süre 

 

p=0,678 

p=0,014 
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5. TARTIġMA 

WS; motor spazmlar, psikomotor geliĢimde gerileme ve EEG‘de hipsaritmi paterni ile 

yaĢa bağımlı epileptik bir ensefalopati tablosudur. WS'nin patofizyolojisi için birçok 

hipotez öne sürülmesine rağmen henüz net olarak aydınlatılamamıĢtır (50). 

Cinsiyetler arasında WS geliĢimi açısından bir üstünlük olmadığı belirtilse de, 

WS‘nin erkeklerde daha sık görüldüğü bilinmektedir (84, 2) Erkek ve kız oranı 

1,2/1‘dir. Bizim olgularımızın %60,7‘si erkek iken %39,3 ise kızdı ve erkek ve kız 

oranı 1.54/1 hesaplandı. 

Epileptik spazmlar genellikle hayatın 4-8. ayları arasında baĢlamakla beraber 

sıklıkla 6.ayda baĢlamaktadır (14). Yenidoğan döneminde spazmları baĢlayan hastalar 

bildirilmiĢtir (85). ÇalıĢmamızda tanı alan hastamızdan en küçüğü 1 aylık iken, en 

büyük hastamız ise 2 yaĢındaydı. AraĢtırmaların çoğunda spazmların %85-90‘ının bir 

yaĢ öncesinde saptandığı bildirilmektedir (4, 2).  Dulac ve arkadaĢlarının (86) 

çalıĢmasında hastaların %50‘sinde 3-7 ayda spazm baĢladığı görülmüĢtür. Yılmaz ve 

ark.‘ın (82) 269 hastadan oluĢan çalıĢmalarında spazmlar hastaların %84‘ünde bir yaĢ 

altında geliĢmiĢti. ÇalıĢmamızda spazmların baĢlama yaĢı olguların %23‘ünde 0-3 ay,  

%46,4‘ünde 4-6 ay, %19,6‘sında 7-12 ay, %10,7‘sında ise 12 ay üzeri iken ortalama 

tanı yaĢı ise 5  (4-6) ay [Median (%25-75)] olarak izlenmiĢ olup literatür ile uyumluydu. 

Spazmların baĢlangıcından tanı alınana kadar geçen süre geliĢmiĢ ülkelerde 

ortalama 1 ila 1,5 ay arasındayken (87, 88), geliĢmekte olan ülkelerde tanı alınana kadar 

geçen süre 8 aya kadar çıkabilmektedir (89). Yılmaz ve arkadaĢlarının (82) 

çalıĢmasında olguların %66,6‘sında spazm baĢlangıcı tedavi arasında geçen süre 

ortalama bir ay olarak saptanmıĢtı. Ġbrahim ve ark. (90) Pakistan‘da yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada gecikme süresinin ortalama 42 gün olduğu bildirilmiĢtir. Kivity ve ark. (91) 

ise olgularında bu sürenin 1 gün ile 6.5 ay arasında değiĢtiğini bildirmiĢlerdir. Bizim 

hastalarımızın da %62,5‘inde spazm baĢlangıcı ile tedavi arasındaki süre bir ay idi. 

GeliĢmiĢ ülkelerde WS‘nin etiyolojisinde en çok yapısal beyin anomalileri, 

genetik bozukluklar ve metabolik hastalıklar gibi doğum öncesi nedenler görülürken (2; 

92), geliĢmekte olan ülkelerde ise baĢta hipoksik iskemik ensefalopati olmak üzere en 

sık natal ve postnatal nedenler görülmektedir (90, 89). Bizim çalıĢmamızda ise 

etiyolojide %33,9 oranı ile en sık yapısal beyin anomalileri iken ikinci sıklıkta ise 
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%19,6 ile hipoksik iskemik ensefalopati saptanmıĢtır. Osborne ve ark.‘ın (92) 

Ġngiltere‘de 207 hasta ile yaptıkları çalıĢmalarında hipoksik iskemik ensefalopati oranı 

%10 olarak bildirilirken; Ġbrahim ve arkadaĢlarının (90) Pakistan‘da yaptıkları 

çalıĢmada ise %69 oranında hipoksik iskemik ensefalopati bildirilmiĢtir. West 

sendromunda hipoksi gibi önlenebilir perinatal sebepler halen önemini korumaktadır. 

WS‘li hastaların yaklaĢık %17‘sinin ailesinde epilepsi öyküsü vardır (47). 

Riikonen ve arkadaĢlarının (4) yaptığı bir çalıĢmada ailede WS‘li birey oranı yaklaĢık 

%4 olarak saptanmıĢtır. Ülkemizde yapılmıĢ bir çalıĢmada WS‘li hastaların soy 

geçmiĢleri araĢtırdığında ailede epilepsi öyküsü %14, annede abortus/intrauterin fetal 

ölüm öyküsü %13,  kardeĢ ölüm öyküsü %3 bildirilmiĢ, anne ve baba akrabalığı ise 

%22 saptanmıĢtır (93).  Bizim çalıĢmamızda ailede WS‘li birey oranı %5,3 bulundu, 

ailede epilepsi öyküsü ise %39 idi. Diğer çalıĢmalardan farklı olarak abortus/bebek 

ölümü oranı %17,9, anne-baba akrabalığı %32,1 saptandı. Akraba evlilik oranları dünya 

genelinde bölgesel ve etnik farklılıklara rağmen yüzde 20 ila 50 arasında değiĢiyor (94). 

Türkiye'de akraba evliliklerinin ortalama oranı yüzde 23,2 iken, bu oran Doğu ve 

Güneydoğu Anadolu bölgelerinde yüzde 42,6'ya kadar artmaktadır (95). Bizim 

çalıĢmamızda gözlenen abortus/bebek ölüm oranının yüksek olmasının, bölgemizde 

gözlenen yüksek akraba evliliği,  otozomal resesif hastalıkların görülme sıklığının 

artması ve doğurganlığın yüksek olmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünülebilir.  

Khreisat ve arkadaĢları (96) tarafından yapılan bir çalıĢmada vakaların yaklaĢık 

%50'sinde mikrosefali rapor edilmiĢtir. Bizim hastalarımızda ilk baĢvurudaki 

değerlendirmelerinde mikrosefali oranı %25 oranında saptandı. 

WS‘li olgularda 3 farklı motor spazm tipi (fleksör-extensör-mikst) 

tanımlanmıĢtır. Farklı serilerde en sık mikst spazmlar bildirilmektedir (%42-50), bunu  

%32-%42 ile fleksiyon spazmları ve %19-%23 ile ekstansiyon spazmları izlemektedir. 

(47). Yılmaz ve arkadaĢlarının (97) çalıĢmasında hastalarda fleksör spazm %79 

oranında saptanmıĢtır. Bizim hastalarımızda literatürden farklı Ģekilde, Yılmaz ve ark. 

çalıĢmasına benzer Ģekilde fleksör spazm %50 ile en sık saptanan spazmdı, geri kalan 

hastalarda ise %28,6 mikst spazm(fleksör-ekstansör), %21,4 ekstansör spazm saptandı.  

WS‘li olgularda motor mental gerilik, davranıĢ bozuklukları ve dirençli 

epilepsiler geliĢebilmektedir. Vakaların yalnızca %5 ile %10'u normal geliĢim 

göstermektedir (50). Lee ve arkadaĢları (98) tarafından yapılan bir çalıĢmada hastaların 
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%86‘sında nöromotor geliĢim geriliği saptanmıĢtır; Singhi ve ark.‘ın (99) çalıĢmasında 

ise bu oranın %97 olduğu tespit edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda yine literatüre benzer 

Ģekilde hastaların %82,1‘sinde nöromotor geliĢim geriliği saptandı. Bizim çalıĢmamızda 

bu oranın göreceli olarak daha düĢük bulunmasının nedeni olarak hastaların erken tanı 

alıp tedaviye erken baĢlanılması olduğu düĢünülmektedir. 

Farklı merkezler tarafından bildirilen çalıĢmalarda spazm öncesi baĢka 

nöbetlerin varlığı kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir (3, 100). Lagae ve ark. (88) 

çalıĢmalarında hastaların %33‘ünde spazmlardan önce diğer nöbet türlerinin saptandığı 

bildirilmiĢtir. Yarar ve ark. (93) tarafından yapılan çalıĢmada olguların, yaklaĢık 

%25‘inde yenidoğan döneminde nöbet öyküsü bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda hastaların 

%23,2‘inde yenidoğan döneminde konvülziyon öyküsü saptandı. ÇalıĢmamızda spazm 

öncesi nöbet varlığının etiyoloji ile iliĢkisine bakıldığında, öncesinde nöbet tanımlanan 

hastaların %100‘ünün semptomatik grupta yer aldığı görüldü. 

Bugüne dek, WS‘nin etiyolojik sınıflandırmasıyla ilgili farklı görüĢler ortaya 

çıkmıĢtır. Klinik çalıĢmalarda ilk olarak 1994‘te Dalla Bernardina ve Dulac (101) 

tarafından semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik grup Ģeklinde yapılan sınıflandırma 

önerilmiĢtir. Osborne (92) 2001 yılında etiyolojinin semptomatik ve non-semptomatik 

olarak 2 grupta incelenmesini önermiĢ, West Delphi Grubu 2004 yılında Konsensus 

raporunda ise etiyolojinin yine idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olmak üzere 3 

grup olarak sınıflanmasını önermiĢlerdir (1). Kriptojenik kelime olarak ―saklı‖ anlamına 

gelmekte iken idiyopatik ise ―nedensiz‖ anlamına gelmektedir. WS‘nin nedensiz olarak 

ortaya çıkamayacağı genetik ya da genetik dıĢı bir faktörün mutlaka olduğu düĢüncesi 

ile 2006‘da ILAE tarafından etiyolojinin kriptojenik ve semptomatik olarak 

değerlendirilmesi önerilmiĢ, aynı öneri 2010 yılında Amerikan Konsensus Raporunda 

da yer almıĢtır (102, 3) . Bizim çalıĢmamızda, etiyoloji semptomatik ve kriptojenik 

olarak 2 grupta incelendi. Eski çalıĢmalarda semptomatik etiyoloji %45-60 arasında 

iken günümüzde geliĢen genetik araĢtırmalar, nörogörüntüleme yöntemleri, özel tanı 

testleri ile bu oran %70-75‘lere çıkmaktadır (47). Pellock ve ark. (3) 2010 yılında 

yayınladıkları Amerikan Konsensus Raporunda semptomatik olguların %60-70 

oranında görüldüğünü bildirmiĢlerdir. Bizim ÇalıĢmamızda hastaların %83,9‘u 

semptomatik WS , %16,1‘i kriptojenik WS olarak değerlendirildi. Kriptojenik gruptaki 

olguların literatüre oranla nispeten daha az saptanması, WS öncesi normal nöromotor 
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geliĢim, etiyolojik nedeninin olmaması ve öncesinde nöbet öyküsü olmaması bu gruba 

dahil edilebilmek için Ģartlarının tamamının aranmıĢ olmasına bağlı olduğu düĢünüldü.  

Pellock ve arkadaĢlarının (3) çalıĢmalarındaki vakaların %50'sinin merkezi sinir 

sistemi malformasyonları, nörokütanöz sendromlar, metabolik bozukluklar, Down 

sendromu gibi genetik sendromlardan oluĢan doğum öncesi sebeplere bağlı olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada, kortikal displazinin % 30'luk bir oranla, infantil 

spazmların en yaygın doğum öncesi nedeni olduğu bildirilmiĢtir (103). Bizim 

hastalarımızda da kortikal atrofi (%34,8) en sık görülen MRG bulgumuz idi. Yine bu 

çalıĢmada WS ile iliĢkili en yaygın nörokutanöz hastalık olan tuberosklerozun prenatal 

nedenlerin %10-30‘unu meydana getirdiği, ciddi kognitif bozukluk ve kötü prognozla 

bağlantılı olabileceği bildirilmiĢtir (103). Vakalarımızda tuberoskleroz %3,6 oranda 

görülmüĢtür. WS‘de tuberoskleroz tanısı varlığında ilk tedavi seçeneği VGB‘dir. Bizim 

çalıĢmamızda iki tuberoskleroz hastasına VGB baĢlandı ve klinik yanıt açısından tam 

baĢarı sağlandı. 

WS‘nin etiyolojisinde intrakranial kanama oranı %5 olarak bildirilmiĢtir (92). 

Farklı bir araĢtırmada bu oran %6,5 olarak bildirilmiĢ ve büyük bir kısmı prematür 

doğum ile bağlantılı bulunmuĢtur (104). Hastalarımızda hastaların %3,6‘sında 

intrakranial kanama saptandı. 

WS ile iliĢkili çok sayıda gen tanımlanmıĢtır. WS‘de genetik olarak sebep 

gösterilmiĢ olanlardan en önemlileri, Aicardi sendromu, Down Sendromu, Angelman 

Sendromu ,Tip 1 lizensefali, PEHO (ilerleyici ensefalopati, hipsaritmi, optik atrofi) 

olarak bildirilmiĢtir. ARX mutasyonlarının serebral geliĢim anomalileri ile beraber 

WS‘ye sebep olduğu bilinmektedir. Ayrıca son yıllarda, CDKL5 ve STK9 

mutasyonlarının atipik Rett sendromuna sebep olduğu ve bu hastaların klasik Rett 

sendromundan farklı olarak infantil spazma neden olabileceği bildirilmiĢtir (105). 

ÇalıĢmamızda etiyolojide 12 hastamızda genetik nedenler (%21,4) bulunmuĢtur. 

Olgularımızda görülen genetik nedenlerden Down sendromu,  Atipik Rett 

sendromu(CDKL5), Noonan sendromu, Williams sendromu, AP3B2 mutasyonu, 

KCT7D mutasyonu, DEPDC5 mutasyonu, POMGNT1 mutasyonu, PRKAR1B 

mutasyonu saptanmıĢtır. Bizim olgularımızda etiyolojide genetik nedenlerin literatüre 

kıyasla yüksek çıkmasının hastalarda yapılan genetik araĢtırmaların yaygınlaĢması, 

bölgemizde görülen yüksek akraba evliliği oranı ile birlikte otozomal resesif geçiĢli 

hastalıklarda artıĢ ve yüksek doğurganlık hızı ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. 
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WS‘de yaklaĢık %3-%22 oranında kalıtsal metabolik hastalıklar etiyolojik neden 

olarak bulunmuĢtur. Yenidoğanlarda metabolik taramanın yapılmadığı ülkelerde en 

fazla fenilketonüri saptanmakta olup, erken tanı ve doğru beslenme yönetiminin 

spazmlar ve biliĢsel açıdan iyi bir prognoz sağladığı görülmüĢtür. (103). ÇalıĢmamızda 

metabolik bozukluk oranı %2,1 saptanmıĢtır. Bir hastamızda biotin tiamin yanıtlı 

mitokondrial hastalık tespit edilmiĢtir. Fenilketonüri ise hastalarımızın hiçbirinde tespit 

edilmemiĢtir. Bunun nedeninin hastalığın yenidoğan taraması ile erken teĢhis edilmesi 

olduğu düĢünülmektedir. 

251 hastanın bulunduğu çok merkezli bir çalıĢmada hastaların %2‘sinde WS‘nin 

etiyolojisi olarak enfeksiyonlar saptanmıĢtır (106). Ülkemizde yapılan araĢtırmalarda 

%4 ile %10 oranında MSS enfeksiyonları bildirilmiĢtir (93, 104). ÇalıĢmamızda ise 

MSS enfeksiyonu kaynaklı WS oranı %3,6 olup literatür ile uyumluydu. 

  WS‘de klasik EEG bulgusu tanı kriterlerinde yer alan hipsaritmi bulgusudur. 

Hastaların yaklaĢık %7-75‘inde bu tipik patern bildirilmiĢtir (14; 25). West sendromlu 

hastaların %33-40‘ında (özellikle hastalığın ileriki dönemlerinde) EEG‘de her zaman 

klasik hipsaritmi paterni gözlenmeyebilir (50). Singhi ve ark.‘ın (99) çalıĢmasında ise 

hipsaritmi %44 oranında saptanmıĢtır. Knupp ve arkadaĢlarının (107) çalıĢmalarında 

hastaların %47‘sinde hipsaritmi saptandığını bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda 

EEG‘de klasik hipsaritmi oranı %55,4 bulundu ve literatür ile uyumluydu. 

WS‘nin etiyolojik sınıflandırmasında nöroradyolojik görüntülemede kaydedilen 

teknik geliĢmeler önemli rol oynamıĢ ve semptomatik grup oranı geçmiĢ yıllara göre 

giderek artmaktadır. Yapısal beyin anomalileri, intrakranial kanama, malignite gibi 

patolojilere tanı MRG ile konulabilmektedir. West sendromlu hastalarda yapılan 

nörogörüntüleme çalıĢmalarının %70-80'inde patolojik bulgular görülmektedir (108). 

KarataĢ ve ark. (109) çalıĢmasında nörogörüntülemede MRG‘ nin hastaların %80‘inde 

kullanıldığını, %74 oran ile kortikal atrofi saptandığı bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

vakaların % 100‘üne kraniyal MRG çekilmiĢti ve %82,2‘inde patolojik nöroradyolojik 

görüntüleme bulguları saptandı. Bizim çalıĢmamızda, en sık saptanan patolojik 

görüntüleme bulgusu literatür ile uyumlu olarak kortikal atrofiydi (%28,6) ve buna 

sırasıyla hipoksik iskemik değiĢiklikler (%12,5) ve Corpus collozum agenezisi (%12,5) 

eĢlik ettiği görüldü. Fois ve ark. (110), myelinizasyon gecikmenin etiyolojiden bağımsız 

Ģekilde West sendromlu olgularda saptanabilecek bir MR bulgusu olduğunu 
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belirtmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda MR görüntülemesinde myelinizasyon gecikme 

bulgusu 9 olguda (%16,1) saptandı. 

WS tedavisi ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen henüz standart 

bir tedavi sistemi oluĢturulamamıĢtır. Amerikan Nöroloji Akademisi ve Çocuk 

Nörolojisi Derneğinin 2004 Cochrane verilerine göre ulaĢtıkları tek ortak görüĢ, ACTH 

ve VGB‘nin WS‘nin tedavisinde etkili iki ilaç olduğudur (111). 2010 yılında yayınlanan 

Amerikan infantil Spazm Konsensus Raporu‘nda ACTH ve VGB WS‘nin tedavisinde 

onaylanan iki ilaç olduğu belirtilmiĢtir (3). 

ÇalıĢmamızda,  ilk tedavi seçeneği olarak 30 hastada ACTH 26 hastada ise VGB 

kullanıldı. Mohammed ve ark.‘ın (112) çalıĢmasında VGB‘nin %72, ACTH‘ın %24 

oranında ilk ilaç olarak kullanıldığı görüldü. Ġbrahim ve arkadaĢlarının (90) 

çalıĢmasında ise, VGB‘nin %68, ACTH‘ın %32 oranında ilk tedavi seçeneği olduğu 

saptandı.  

ÇalıĢmamızda olguların %75‘inde tedavi yanıt alınırken, %25‘inde tedavi yanıt 

alınamadı. Verilen ilk tedavi ve bu tedaviye alınan yanıtlar değerlendirildiğinde ACTH 

alanların %80‘inin, VGB alanların %69,2‘sinin tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. 

Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,536). Olgularımızda relaps 

görülme oranında ACTH grubunda (%30) VGB‘de ise (%42,3) olduğu görüldü. ACTH 

tedavisi alan gruptaki olgularımızın %83,3‘ü,  VGB alan grubun %69,2‘sinin 

EEG‘sinde düzelme saptandı. Ġngiltere‘de yapılan 107 hastanın değerlendirildiği bir 

çalıĢmada VGB %54, ACTH ise %70 oranında etkili bulunmuĢtur (1). Ġtalya‘da yapılan 

bir baĢka çalıĢmada ise ACTH‘a yanıt %74 saptanırken, VGB‘ye yanıt %48 olarak 

değerlendirilmiĢtir (113). Yapılan 7 farklı çalıĢmada değerlendirilen 468 hasta ele 

alındığında, ACTH‘ın %58, VGB‘nin %47 oranında etkili olduğu saptanmıĢtır (100). 

Riikonen (100), her iki ilacın da etkili olduğunu, kısa süreli nöbet kontrolünde ACTH‘ın 

VGB‘den daha etkili olduğunu ve relaps oranlarınınn her iki ilaç için benzer olduğunu 

vurgulamıĢtır. Ġbrahim ve ark.nın (90) çalıĢmasında ise, ACTH tedavisinde relaps oranı 

%56, VGB‘de %33 olarak saptanmıĢtır. Ġngiltere infantil Spazm ÇalıĢma Grubu bizim 

çalıĢmamızdakine benzer Ģekilde ACTH‘ın erken dönem tedavi yanıtı açısından 

VGB‘ye oranla %20 oranında daha etkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Tedavi sonrası 

relaps oranlarının ise bizim çalıĢmamızdakinin aksine ACTH tedavisinde daha sık 

olduğunu bildirmiĢlerdir (105). 
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Etiyolojik gruplara göre ilaçların yanıtlılık oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. Tedaviye cevap klinik yanıt var ve klinik yanıt yok 

olarak iki grupta değerlendirildiğinde kriptojenik grupta ACTH alanların %33,3‘ünün 

VGB alanların %83,3‘ünün tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. Gruplar arasında fark 

anlamlı değildi (p=0,157). Semptomatik grupta ACTH alanların %85,1‘inin VGB 

alanların ise  %65‘inin tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. Gruplar arasında fark anlamlı 

değildi (p=0,107). Ġngiltere infantil Spazm çalıĢmasında ACTH kriptojenik grupta daha 

etkili bulunmuĢtur (105). Karvelas ve ark.nın (114) çalıĢmasında ise çalıĢmamıza 

benzer Ģekilde her iki ilaç arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 

 WS, dünya çapında ciddi nörolojik sekeller, dirençli nöbetler, yüksek morbidite 

ve mortaliteye sahip bir ensefalopatidir. Hipoksik doğum, infantil spazmlarla iliĢkili 

önlenebilir en önemli faktördür. Spazmlar geliĢtikçe merkezi sinir sisteminde daha fazla 

hasara neden olur ve erken tedavi prognoz üzerinde olumlu etki sağlayabilir.  

Bizim çalıĢmamızda ACTH‘ın VGB‘ye kıyasla gerek klinik düzelmede gerekse 

de elektrofizyolojik düzelmede yüzdesel anlamda daha baĢarılı olsa da iki ilaç arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Sonuç olarak, WS'nin patofizyolojisinin 

aydınlatılması ve standart tedavi modellerinin oluĢturulabilmesi için iyi tasarlanmıĢ, 

daha fazla hastayı içeren klinik çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Olguların spazm baĢlangıç yaĢı median değerinin 5 ay olduğu ve %89,3‘ünde 

spazmların 1 yaĢından önce geliĢtiği saptandı. 

2. EEG bulgularına bakıldığında %55,4‘ünde hipsaritmi(klasik) ve %39,3‘ünde 

modifiye hipsaritmi bulguları saptandı. 

3. Nöbet sayısı 10‘dan fazla olanların tamamı semptomatik gruptaydı. 

Semptomatik ve kriptojenik olanların nöbet sayıları birbirinden istatistiksel 

olarak farklı saptandı (p=0,031). 

4. Hastaların %83,9‘u semptomatik WS, %16,1‘i kriptojenik WS idi. %33,9 

hastada yapısal beyin anomalisi,  %21,4‘ünde genetik anormallik, %19,6‘sında 

hipoksik iskemik ensefalopati, %3,6‘sında TORCH enfeksiyonu,%3,6‘sında 

tuberoskleroz, %3,6‘sında MSS enfeksiyonu, %3,6‘sında intrakranial kanama 

%1,8‘inde metabolik hastalık,%1,8‘inde Kernikterus, %1,8‘inde serebral infarkt 

saptandı. 

5. Hastaların 36‘sına (%65,5) genetik araĢtırma yapılmıĢtı ve bu hastaların 

12‘sinde (%33,3) genetik anormallik saptandı. Olgularımızda görülen genetik 

nedenlerden Down sendromu,  Atipik Rett sendromu(CDKL5), Noonan 

sendromu, Williams sendromu, AP3B2 mutasyonu, KCT7D mutasyonu, 

DEPDC5 mutasyonu, POMGNT1 mutasyonu, PRKAR1B mutasyonu 

saptanmıĢtır 

6. BaĢvuru ile tedavi baĢlama arasındaki süre incelendiğinde olguların %62,5‘inde 

ilk 1 ayda tedavi baĢlanıldığı görüldü. 

7. Tedaviye klinik yanıt incelendiğinde ACTH alanların %80‘inin VGB alanların 

ise %69,2‘sinin tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. 

8. Tedaviye EEG yanıtı incelendiğinde ACTH alanların %83,3‘ünün, VGB 

alanların ise  %69,2‘sinin EEG yanıtının olduğu görüldü. 

9. Semptomatik grupta ACTH alanların %85,1‘inin VGB alanların ise  %65‘inin 

tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü. 

10. Kriptojenik grupta ACTH alanların %33,3‘ünün VGB alanların ise %83,3‘ünün 

tedaviye iyi yanıt verdiği görüldü.  

11. Relaps olan olguların %30‘u ACTH ve %42,3‘ü VGB kullanıyordu. 
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12. VGB kullananların %57,7‘sinde, ACTH kullananların ise %66,7‘sinde tedavi 

sonrası nöromotor geliĢimde olumlu değiĢiklikler ve etrafa ilgide artıĢ gözlendi. 

13. Ġlaç gruplarına göre baĢvuru ile tedavi baĢlama arasındaki süre incelendiğinde 

VGB tedavisinin yaklaĢık  % 80‘inin ilk 30 gün içinde baĢlandığı, buna karĢın 

ACTH tedavisinin %50‘sinin 30 günden sonra baĢlandığı görüldü. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar vardı (p=0,014). 
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file:///C:/Users/lenovo/Desktop/TEZİM%20WEST%20SON%20(SEVDE%20REVİZYONLU%20HALİ).docx%23_Toc149576544
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