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OZET

Amag: West sendromu (WS) yasamin ilk iki yilinda goriilen yasa bagimli bir epileptik
ensefalopati tablosudur. Patofizyolojisi halen tam olarak agiklanamamistir. Herkes
tarafindan kabul edilen standart bir tedavi semas1 heniiz yoktur. Bu ¢alismada WS’li
hastalarin demografik ve klinik bulgular, néroradyolojik ve EEG goriintiileme bulgulart,
etiyolojileri, uygulanan ACTH ve Vigabatrin (VGB) tedavileri, tedaviye Kklinik

yanitlarinin ve tedavi sonrast EEG yanitlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Calismamiza Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda 2020- 2023 yillar1 arasinda WS tanist alip
ACTH veya VGB tedavisi alan 56 hasta dahil edildi. Retrospektif olarak yiiriitiilen bu

calismada veriler dosya ve arsiv taramasi yapilarak elde edildi.

Bulgular: Calismaya 34 erkek (%60,7) ve 22 kiz (%39,3) olmak iizere toplam 56 hasta
dahil edildi. Hastalardan 30’u ACTH, 26’st VGB aliyordu. Grubun bagvuru yasi
ortalama 5 (4-8) ay [median (%25-75)], 26’sinin (%46,4) sikayet baglama yas1 4-6 ay
arasindaydi. Spazm oncesi gelisim geriligi %82,1 olguda saptandi. Tedavi 6ncesinde en
stk gbzlenen interiktal EEG bulgusu hipsaritmi (%55,4) ve modifiye hipsaritmi (%39,3)
idi. Hastalarin %82’sinde patolojik kraniyal goriintiileme bulgularina rastlandi. 47
(%83) hasta semptomatik WS, 9 (%17) hasta ise kriptojenik WS olarak degerlendirildi.

En sik etiyolojik nedenleri, yapisal beyin anomalileri (%33,9), hipoksi (%19,6)
ve genetik nedenler (%21,4) olusturdu. ACTH tedavisi alan hastalarin %80’inde klinik
yanit aliirken; %83’tinde EEG yanit1 alindi. VGB tedavisi alan hastalarin ise %69,2

sinde klinik yanit alinirken yine ayni sekilde %69,2’sinde de EEG yanit1 alindu.



Sonu¢: WS, diinya capinda ve iilkemizde ciddi norolojik sekellere, direngli ndbetlere,
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip, yasa bagl ciddi bir ensefalopatidir. Glinlimiizde
herkes tarafindan kabul edilen standart bir tedavisi bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda ACTH’in VGB’e kiyasla gerek klinik diizelmede gerekse de
elektrofizyolojik diizelmede yiizdesel anlamda daha basarili olsa da iki ilag arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sonug olarak WS’nin patofizyolojisine agiklik
getirecek, standart tedavi modellerinin olusturulabilecegi, iyi planlanmis ve daha fazla

hasta grubuyla yapilan klinik ve laboratuvar ¢alismalarina ihtiyag oldugu

distiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler : West sendromu, ACTH, Vigabatrin
Sayfa Adedi 172
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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
Kahramanmaras Siit¢ii Imam 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

iv



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 172
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KISALTMALAR DIiZiNi

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

AEI . Antiepileptik ilag

BBT : Bilgisayarl: Beyin Tomografisi

CIS : Sezaryen Seksiyo

CRF : Corticotropin Releasing Factor

CRH : Corticotropin Releasing Hormon

EEG . Elektroensefalografi

EIEE : Erken infantil Epileptik Ensefalopati

EME : Erken Miyoklonik Ensefalopati

is : Infantil Spazm

LGS : Lennox-Gastaut Sendromu

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NREM : Hizli G6z Hareketleri Olmayan (Non-Rapid Eye Movement)

PET : Pozitron Emisyon Tomografi

PVL : Periventrikiiler Lokomalazi

REM : Hizlh G6z Hareketleri (Rapid Eye Movement)

SGA : Small For Gestational Age

SP : Serebral Palsi

SPECT : Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi (Single Photon Emission
Computed Tomography)

TORCH : Toksoplazma-Rubella-Sitomegaloviriis-Herpes viriis

USG : Ultrasonografi

VGB : Vigabatrin

WS : West sendromu



1. GIRIS VE AMAC

West sendromu (WS), spazm tipi nobetler, psikomotor gelisimde yavaslama veya
gerileme ve elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi bulgusu ile karakterize, infantil
donem epileptik ensefalopati sendromlarindan biridir (1). WS ¢ocuklarda goriilen tiim
epilepsilerin yaklasik 9%2'sini olusturur. On bin ¢ocukta 1,5-3,5 siklikta goriiliir.
Epileptik spazmlar fleksor, ekstansor ya da her ikisinin goriildiigii mikst tipte olabilir ve
spazm sayisi giinde ¢ok sayida olabilmektedir. Klasik epilepsi tedavisine yanit1 ve uzun
donem prognozu genellikle iyi degildir. Spazmlar zamanla diizelse de ¢ogu hastada

WS'nin yerini diger direncli epilepsi sendromlari almaktadir (2, 3).

1841 yilinda ilk kez Dr. William J West tarafinda tanimlanmis olmasina ragmen
smiflandirmasi, etiyopatogenezi ve tedavisi konusunda fikir birligi yoktur. Bunun temel
nedenlerinden biri altta yatan birgok hastaligin WS ’ye neden olabilmesidir. Altta yatan
bir patolojinin belirlenebildigi, semptomatik WS olarak tanimlanan hastalik grubu tiim
vakalarin %60 ile %70'ini olusturur (4). WS’li hastalarin etiyolojisinin %50’sinde
yapisal beyin anomalileri; MSS enfeksiyonlari, hipoksi, tuberoskleroz, metabolik
hastaliklar ve genetik hastaliklar saptanmustir (5). Taniumlanabilir bir etiyolojik nedeni
olmayan ve nébet baslangicina kadar genellikle psikomotor gelisimi normal olan
hastalar kriptojenik WS olarak adlandirilir ve WS vakalarinin %10 ile %40"n1 olusturur.
(3) . Son zamanlarda, genetik, metabolik ve goriintiileme olanaklarinin artmasiyla gok
daha fazla hastada etiyolojik neden saptanmaktadir. Tedavide hedef spazmlarin
durmasi, EEG bulgularinin diizelmesi ve noromotor gelisimin diizeltilmesidir (5; 6).
Tedavide ilk tercih olarak Sentetik adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve vigabatrin
(VGB) onerilmektedir. Yag orani yiiksek, karbonhidrat orani diisiik ketojenik diyet,

direngli epilepsisi olan hastalar i¢gin umut verici bir tedavi segenegidir (7).

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji Bilim Dali’'nda 2020-2023 yillar1 arasinda WS tanisi alip tedavi olarak ACTH
veya Vigabatrin baglanan hastalarin tedavi yaniti, spazm sikligindaki degismeler, EEG
yanitlar1 ve relaps oranlart incelenerek, WS tedavisinde ACTH ve VGB tedavilerinin

etkinliginin karsilastirilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamimlama ve Tarihgesi

West Sendromu, infantil spazm sendromu, epileptik spazm ve infantil spazm (WS, ISS,
ES ve IS) birbirlerinin yerine kullanilabilen tanimlardir. WS genellikle infant donemde
goriilen spazmlar, EEG’de hipsaritmi bulgusu ve hastalarin biiyiik bir kisminda izlenen
norogelisimsel gerileme ile seyreden ciddi bir epileptik ensefalopatidir (8, 9, 5).

1841 yilinda ilk kez genel tip hekimi olan Dr. William J West tarafindan dort
aylik ¢ocugunda WS ig¢in spesifik olan spazmlari tanimlamistir. Ancak yaklagik 110 yil
sonra Gibbs ve Gibbs WS’nin EEG bulgusu olan hipsaritmiyi tanimlamistir. Gastaut,
infantil spazmlarin ana konu oldugu ve kendi organize ettigi ve 9. Marseille
toplantisinda infantil spazmlar i¢in West Sendromunun isim olarak kullanilmasini
onermistir (10; 11; 12). WS’nin tedavisinde uzun yillar bir basar1 saglanamamistir.
1958’de Sorel ve Dusaucy-Bauleye, adrenokortikotropik hormon (ACTH) verilmesiyle
nobetlerin sonlandigin1 ve hipsaritmi paterninin kayboldugunu bildirmislerdir (13).
Tedavinin bu yeni yaklasgimi biiyiik umutlar dogurmasina ragmen bir miiddet sonra,

ACTH’1n tiim hastalarda ayn1 tedavi basarisini saglayamadigi izlenmistir.

197011 yillarda ise uzun siireli poligrafik video monitdrizasyonunun gelismesiyle

WS’nin klinik ve EEG 6zellikleri daha iyi anlasilmistir (14).

2.2. Epidemiyoloji

WS goriilme siklig1 literatiirde 1000 canli dogumda 0.05-0.6 olarak bildirilmistir.
Ortalama insidans 2-5/10000°dir. Karakteristik olarak yasa 6zel sendromdur. Spazmlar
genellikle 1 yas altinda baslar ve 4 ile 7. aylarda pik yapar, fakat ge¢ baslayan vakalar
da bildirilmistir. Erkeklerde kizlara gore prevelansi yiiksektir (15; 16).

Hastaligin ailesel 6zelligi ile ilgili bilgiler kisithdir. WS i¢in pozitif aile dykiisii % 0-7
arasinda degisiklik gosteririrken, herhangi bir tipte epilepsi i¢in pozitif aile dykiisii % 0-

33 arasindan bildirilmistir (14).



2.3. Klinik Bulgular

2.3.1. Spazmlarin tanimlanmasi

WS ’de spazmlar genellikle boyun ve ekstremite kaslarinda kisa siiren, iki tarafli
simetrik kasilmalar seklindedir. Spazmlardaki kas kasilmalar1 genellikle 2 saniyeden
kisa siiren fazik bir kasilma ve ardindan 10 saniyeye kadar siirebilen daha az yogun bir
tonik kasilmadan olusur. Nobetin tipini, daha fazla etkilenen fleksor veya ekstansor kas
gruplar1 ve dagilimlar1 belirlemektedir (14). Viicudun ndbet sirasindaki pozisyonu da
(vatma ve oturma gibi) siklikla spazmlarin tipini etkilemektedir. Spazmlarin siddeti
rektus abdominisin minimal kasilmasindan, tim fleksor kaslarin kuvvetli kasilmasina

(sustal1 ¢aki tarzi nobet) kadar degiskenlik gosterebilmektedir.

Spazmlar etkilenen kas grubuna gore fleksor, ekstansor ve mikst tip olmak {izere
tice ayrilmaktadir (Sekil 1). Kellaway ve ark. lar1 (17) WS’li olgularin kayit alinan
poligrafik video monitorizasyonlarinda en ¢ok mikst tip spazmlarin goriildiigiinii ve
sonrasinda sirasiyla fleksor, ekstansor spazmlarin eslik ettigini tespit etmislerdir.
Nadiren de olsa asimetrik spazmlarin da goriilebildigi bildirilmistir. Motor spazmlarin
bagimsiz olarak veya hemen arkasindan ortaya ¢ikabilen “arrest fenomen” olarak
isimlendirilen tepkinin olmadigi donemler de goriilebilir. WS’li hastalarin pek ¢ogunda
birden fazla nobet tipi vardir (14).



PRE-IKTAL IKTAL POST-IKTAL

Ekstansor

Fleksor

==
=

Sekil 1: West Sendromlu Hastalarda Spazm Ozellikleri (18)

Spazmlara birgok otonomik bozukluklar (solukluk, kizarma, terleme, tasikardi,
bradikardi), cesitli sesler ¢ikarma (giilme, aglama, homurdanma) agiz ve dil hareketleri,

solunumsal bulgular ve gozle ilgili gesitli bulgular eslik edebilmektedir (14).

WS’li hastalarin yirmi dort saatlik izlemlerinde spazm sayilarminda degisiklik
gozlendigi gibi birka¢ taneden birkac yliz taneye kadar olabildigi de goriilmiistiir. Ayni
hastada yapilan monitdrizasyon ¢alismalarinda spazm sikligindaki degiskenligin ardigik
yirmi dort saatlik takiplerde az iken, iki haftalik monitorizasyonda ise ¢ok degisken
bulundugu tespit edilmistir (17,19). Gece ve giindiiz spazm sayilar1 benzerlik
gosterirken, spazmlarin yalnizca % 3’1 tam uyku sirasinda goriilmektedir. Uykudan
uyanma ya da uykuya gecisin hemen ardindan spazmlar daha sik goriilir (20).
Beslenme veya fotik stimiilasyon ile spazmlar aktive olmazken yiiksek ses veya
dokunmayla bazen aktivasyon goriilmektedir.
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Nobetler izole olarak goriilse de gogunlukla kiime seklinde goriiliirler. WS’de

nobetlerin kiime seklinde goriilme sikligi %47-84 oraninda bildirilmistir (14).

2.3.2. Spontan remisyon

WS’li olgulardaki spontan remisyon halen net bir sekilde agiklanamamistir. Jeavons ve
arkadaglarmin WS tanili 150 hastanin uzun donem prognozlarmi degerlendikleri
calismada %28 hastada 1 yasinda , %49 hastada 2 yasinda, %65 hastada 3 yasinda ve
%74 hastada ise 4 yasinda spazmlarin sona erdigini bildirmislerdir (21). Ancak bu
hastalarin bazilarina tedavi olarak steroid kullanilmistir. Sonrasinda Hrachovy ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada steroid kullanmayan WS’li hastalar degerlendirilmis ve spazmlar
baslangicindan 1 ay sonra spazm sayilarinda azalma ve hipsaritmi paterninde
diizelmenin oldugu saptanmistir. Yine bu calismada 1 yil i¢cinde olgularin %25’inde

spontan remisyon oldugu bildirilmistir (22).

2.3.3. Spazmlarin diger nobet tipleri ile birlikteligi

WS hastalarinda, spazmlara eslik eden jeneralize veya fokal baslangi¢h diger motor
nobetler spazmlardan Once, spazm sirasinda veya spazmlar bittikten sonra
goriilebilmektedir. WS’1i olgularda izlenebilen fokal epileptik desarjlarin, spazmlarin
subkortikal yapilardan kaynaklandigi hipotezinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
(14). Spazmlara bazen tonik nobetlerle birlikte olabilmektedir. Birbirine EEG ve Kklinik
ozellikleri olarak benzerlik gosteren iki nobet tiiriinii birbirinden ayirmak ¢ogu zaman
zor olmaktadir. Spazmlar ve tonik ndbetler arasindaki benzerlikler bu iki ndbet tipinin
benzer mekanizmalardan ve ayni beyin bolgesinden kaynaklandigini diistindiirmektedir
Tonik ndbetlerin spazmlara gére uUzun siirmesi ve spazmlarin baslangic kisminda
goriilen yogun fazik kismin tonik nobetlerde bulunmamasi bu iki ndbeti birbirinden

ayirmaktadir (14).



2.4. EEG Bulgular:

2.4.1. interiktal bulgular

EEG ¢ogu zaman anormaldir. WS’de en ¢ok goriilen interiktal EEG bulgusu
hipsaritmidir. 1952°de ilk defa Gibbs ve ark. tarafindan "siire ve lokalizasyonu anlik
farklilik gosteren, bazen multifokal, bazen fokal, rastgele yiiksek voltajli yavas dalga ve
dikenler" olarak adlandirilmistir (14).

Sekil 2: 6 Aylik Bir WS Tanili Hastanin Hipsaritmi Paterninin Goriildiigli Dijital Kayit
(14).

WS’nin tipik EEG bulgusu olan hipsaritmi genellikle hastaligin erken donemlerinde ve
1 yas altinda goriilmektedir. Bu tipik paternin WS’1i hastalarin % 7-75 inde gorildiigi
bildirilmistir. Bu paternin modifikasyonlar1 ve varyasyonlari birgok WS’li olguda
gortilebilir (23-26).

WS’li hastalarin %33-40’inda EEG’de tipik hipsaritmi paterni goriilmeyebilir.
1984°te 67 West sendromlu hastayla yapilan uzun siireli EEG video monitorizasyon
calismasinda hipsaritmi paterninin 5 farkli varyasyonunu bildirilmistir. Bu
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varyasyonlar; artmis interhemisferik senkronizasyon ile birlikte hipsaritmi, hipsaritmi
ile beraber anormal desarjin kaynaklandigi sabit odak, yiiksek voltaj i¢eren hipsaritmi,
yavas dalga aktivitesi ve ¢cok az diken veya keskin dalga aktivitesi, asimetrik hipsaritmi,
ve hipsaritmi ile beraber jeneralize, bolgesel ya da lokalize voltaj atenuasyonu ile
seyreden supresyon-borst varyanti olarak siralanabilir. Ayni ¢alismada ayrica

hipsaritmide giin boyunca gegici degisikliklerin de saptandig1 bildirilmistir (27).

Hipsaritmik patern en net sekilde NREM (Non-Rapid Eye Movement) uykunu
evresinde goriilmektedir. Uykunun NREM evresinde multifokal diken ve keskin dalga
desarjlar1 bir araya gelme egilimi yiksektir ve zemin aktivitesinde periyodik bir
goriinim kazanmasma neden olmaktadir (27, 28). Ayrica NREM uyku evresinde
ateniiasyon periyodlar1 ¢ok sik izlenmektedir. Hipsaritmi bulgusu uykunun REM (Rapid
Eye Movement) evresinde en az belirgin olabildigi gibi bazen tamamen de kaybolur.
REM uykusunda zemin aktivitesi normal goriiniir (29). Uykudan uyanma esnasinda
¢ogu zaman hipsaritmik aktivitede azalma ya da kaybolma goriilebilir. Ayrica spazmlar
sirasinda da hipsaritmi bulgusunda azalma veya tamamen kaybolma goriilmekte,

spazmlar bittikten sonra hipsaritmik patern tekrardan ortaya ¢ikmaktadir (17).

Hipsaritmi ve varyantlari bircok WS’li olguda goriilse de c¢ok sayida farkl
interiktal paterne de rastlanabilir. EEG deki bu paternler izole ya da kombinasyonlar
seklinde olabilir. Cok az sayidaki hastada ise zemin ritminde normal aktivitesi
izlenmektedir (30, 13).

2.4.2. iktal bulgular

WS’de farkli iktal EEG bulgular1 tanimlanmistir. Transient generalize yavas dalgalar,
gecici keskin ve yavas dalgalar ve baskilanma periyodlar tek basina veya hizh
aktivitelerle beraber olabilir. EEG bulgular tek basina ya da farkli kombinasyonlarla
beraber olabilir. WS’de en sik goriilmekte olan iktal EEG bulgusu jeneralize yavas-
dalga transienti ve sonrasinda zemin aktivitesinde ortaya ¢ikan tiim bolgelerdeki ani
atenusayondur. Nobet sirasinda EEG degisikliklerinin siiresi 1 saniyeden az ya da 1
dakikadan fazla goriilebilir; uzun periyotlar1 "arrest fenomeni* takip eder. Jeneralize
voltaj supresyon epizotlari spazmlarin olmadigi dénemde de ortaya cikabilmektedir.
Iktal EEG bulgular ile ndbet tiirleri arasinda ¢ogunlukla bir iliski yoktur, ancak
asimetrik bir EEG bulgusu siklikla lateralize veya beyinin fokal lezyonlariyla
iligskilendirilmektedir (31, 32).
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Sekil 3: 6 Aylik Bir West Sendromlu Hastada Iktal EEG Kaydi. Hizli Aktivitenin
Stiperimpoze Oldugu Voltaj Ateniiasyon Periyodu (14).

2.5. Patofizyoloji

WS’nin patofizyolojisi heniiz net olarak anlasilabilmis degildir. Son yillarda WS’nin
patofizyolojisinin arastirilmasi, giincel tedavilerin test edilmesinde kullanilacak uygun
hayvan modellerinin gelistirilmesinde imit verici gelismeler yasanmaktadir. WS’nin
etiyolojisinde genetik nedenler (Aristaless-related homebox (ARX) mutasyonu ve
Down sendromu gibi) ve edinsel nedenler dahil olmak iizere yeni hayvan modelleri
tizerinde ¢alisilmaktadir. Multifaktoriyel ve katostrofik ozellik gdsteren WS'nin
patofizyolojisi ve tedavisinin net olarak anlagilmasina hayvan modellerinde yapilacak

calismalarin katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Epileptik spazmlarin ve EEG’deki hipsaritmi paterninin patofizyolojisinin beyin
sapindan kaynakladigi diistiniilmektedir (29; 34). WS'nin patofizyolojik modeli tizerine
yapilan calismalar, beyin sapinin uyku donglislinii diizenleyen monoaminerjik ve
kolinerjik bolgelerindeki islev bozukluklarinin infantil spazm ve hipsaritmi paterninin
olusmasinda rol oynayabilecegini 6ne siiriilmektedir (29, 35). Bu modele gore klinik

spazmlarin spinal refleksleri diizenleyen desendan beyin sapt yollarinin fazik
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etkilesimden kaynaklandigi, EEG’de hipsaritmi paterninin ve kognitif disfonksiyonun
da beyin sapmin serebral kortekse uzanan asendan yolaklarin aktivitesinden
kaynaklandig1 distiniilmektedir. Birgok arastirmaci ise, monoaminerjik norotransmitter
sistemdeki bozuklugun epileptik spazmlarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilecegini
savunmuslardir (36, 37). WS’nin tedavisinde kullanilan ACTH ve Kortikosteroid gibi
ilaglarin beyin sap1 hipotezi ile uyumlu sekilde santral serotonerjik aktiviteyi
baskilayarak etkili olduklar1 6ne stirilmistir (38; 39). Uykuyu diizenleyen beyin
sapindaki sistemler birgok boélgeden uyari aldigindan beyin sapi hipotezinin bazi
kisitliliklart bulundugu diisiiniilmektedir (14).

Sonraki yillarda Chugani ve ark. (40) beyin sap:1 hipotezini genisletti. Oncelikle
pozitron emisyon tomografisi (PET) tarama ¢aligmalarina dayanarak, WS hastalarinda
gbzlenen beyin sap1 fonksiyon bozuklugunun beyin sap1 ve anormal fokal veya diffiiz
kortikal yapilardan kaynaklandigi varsayilmistir. Chugani ve ark. hipotezine gore,
kortikal anormallik beyin sap1 fonksiyonunu etkiler ve ortaya ¢ikan anormal desarjlar
kaudal ve rostral olarak yayilarak hipsaritmik EEG paternine ve klinik ndbetlere neden
olur. infantil spazmlara parsiyel nébetlerin de eslik edebilmesi bu hipotezi destekler
niteliktedir. Ayn1 zamanda lokalize kortikal lezyona bagh gelisen WS'li olguda fokal
kortikal lezyonun rezeksiyonu sonrasi spazmlarin ve EEG bulgularinin diizelmesi de bu

modeli desteklemistir (41, 42).

WS’nin patofizyolojisinde diger bir hipotez de immiin sistem bozukluklariyla
ilgilidir. Hastalarin kontrol gruba gére periferik kanda T ve B lenfosit hiicrelerinin
artmasi, anormal 16kosit antikor g¢alismalart bu hipotezin temelini olusturmustur.
Hastalarin beyin dokularina karst olusan antikorlarin serumlarinda bulunmasi bu

hipotezi desteklemistir (14, 43, 44).

Ayrica pek c¢ok metabolik ve biyokimyasal bozuklugun da WS ile iligkili
bulundugu olgular bildirilmistir. Bunlar GABA, glutamat gibi aminoasitler ile
noropeptidin ve pridoksin metabolik yolaklari ile ilgili bozukluklar olabilir (14).

WS ile iligkili bircok genetik kokenli bozukluklar da saptanmistir. WS’li
hastalarin birkisminda X kromozomunun Xp22 bélgesinin ARX geninde mutasyonlar
saptanmistir  (45). Piriivat dehidrogenaz enzim eksikligi, Aicardi sendromu,

inkontinentia pigmenti tip 1 tanili hastalarda benzer bolgelerde anomaliler saptanmistir.



Diger farkli bir anormallikte ARX genindeki mutasyonlara benzer fenotip 06zellik

gosteren CDKLS5 proteininde saptanmustir.

2.6. Tam

WS’nin tanisinda detayli klinik oykii ve ayrintili bir sekilde yapilmis fizik ve norolojik
muayene onemlidir. Bu hastalar i¢in norokutandz hastaliklar i¢in dermatolojik muayene
onerilmektedir. EEG taninin dogrulanmasinda kullanilmaktadir. Eger EEG’de WS i¢in
tipik olan hipsaritmi saptanmaz ise veya EEG paternleri goriilmez ise uzun siireli video-
EEG Onerilmektedir. Rutin laboratuvar g¢aligmalarindan tam kan saymmi, glukoz,
elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, serum fosfor, magnezyum, kalsiyum
diizeyleri ve tam idrar tetkiki hastalarin tiimiine yapilmalidir. Beyin anomalilerini
gostermek icin tercihen beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) olmak tizere
norogdriintiileme caligmalar1 yapilmalidir. Hastalarin yaklagik %70-80° inin beyin
MRG’sinde anormallik bulunmaktadir. ACTH veya Kortikosteroid verilecek hastalara
tedaviye baglanmadan dnce ndrogoriintiileme ¢alismalarinin yapilmasi onerilir. Ciinki
bu ilaglar BOS alaninin genislemesine neden olur ve bu da mevcut beyin atrofisi ile
karistirtlabilir.  Arastirmalarla etiyolojik neden saptanmayan hastalarda serum laktat,
plazma amonyak, piriivat, idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, biyotinidaz

tetkikleri ve detayli genetik arastirma galisilmalidir.

WS’li olgularin %60°’a yakininda etiyolojiyle iliskili perinatal, prenatal postnatal
bir risk faktorii bulunurken hastalarin %40’inda etiyolojik faktor bulunmamaktadir.
Norodiagnostik ve genetik arastirma yontemlerindeki gelismeler sayesinde tan1 konulan
hasta sayis1 giin gectikge artmaktadir. Yaklasik 200 den fazla klinik durum WS ile
iliskilendirilmistir. Bunlar; hipoksik iskemi, prematiirite, intrauterin enfeksiyonlar,
serebral disgenezi, genetik hastaliklar, travmatik dogum, hipoksik iskemik ensefalopati
gibi perinatal faktorler, metabolik bozukluklar, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
kernikterus, kafa travmasi, intrakranial kanama ve hipoksik iskemi gibi postnatal risk
faktorleri olabilir. Hastalarin  %80’ine yakininda motor ve mental gerilik

saptanmaktadir (13).

Asilama ile WS gelisimi arasindaki iligki halen tartisilmaktadir. Asilama sonrasi
cocukluk ¢agi nobetlerine dair bir¢ok rapor olmasina ragmen en dikkate deger olani

bogmaca asist ile olan iliskidir. Bu asinin uygulanma zamani ¢ocuklarda spazmlarin en
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cok goriildiigii doneme denk geldiginden dolay1 aginin hastaliga neden olup olmadigi

tartistlmalidir (46).

2.7. Smiflama

Giiniimiizde c¢ocukluk ¢ag1 spazmlar1 anamnez, ndrolojik muayene, ndromotor-
gelisimsel degerlendirme ve goriintiileme bulgularina gére semptomatik ve kriptojenik
olmak tiizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu siniflandirma tedavi ve izleminde katki

saglamaktadir.

Etiyolojik neden kesin olarak belirlendiginde buna semptomatik WS ad1 verilir.
Hastalarin yaklastk  %80’i semptomatik WS grubundadir (47). Semptom grubu
patolojinin ortaya ¢ikma zamanina gére dogum Oncesi, dogum esnasi ve dogum sonrasi
nedenler olarak smiflandirilabilir (46). Cocukluk ¢agi ndbetlerinin dogum Oncesi,

dogum esnasi ve dogum sonrasi nedenleri Tablo 1'de gosterilmektedir
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Tablo 1: infantil Spazm Ile Iliskili Prenatal, Perinatal, Postnatal Nedenler

PRENATAL NEDENLER

Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Hidrosefali

Mikrosefali
Tuberoskleroz
Sizensefali

Lizensefali

Polimikrogiri
Sturge-Weber Sendromu
Inkontinentia Pigmenti
Trizomi 21

Konjenital Enfeksiyonlar

Travma

PERINATAL NEDENLER

Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Menenijit

Ensefalit

Intrakraniyal Kanama

Travma

POSTNATAL NEDENLER

Fenilketoniiri

Piridoksin Eksikligi
Biyotinidaz Eksikligi

MSUD

Mitokondriyal Ensefalopatiler
Menenijit

Ensefalit

Dejeneratif Hastaliklar
Nonketotik Hiperglisinemi

Travma
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WS'li hastalarin tuberoskleroz agisindan arastirilmasi ¢ok 6nemlidir. Tuberoskleroz
siklikla WS ile iliskilendirilebilir; bu siklik %4-%25 arasinda degisebilmektedir (46).
Fakat tuberosklerozun karakteristik cilt lezyonlar1 adenoma sebaseum g¢ogunlukla ii¢

yasindan sonra gelistiginden erken yaslarda tespit edilmesi zordur.

Norolojik muayene normal, iliskili bir etiyolojik faktdr tanimlanmamuis,
oncesinde gelisimi normal seyreden ve ndrogoriintiillemelerinde 6zellik saptanmayan
vakalar kriptojenik WS olarak kabul edilir. Hastalarin yaklasik %80’i semptomatik
grupta iken %20’si kriptojenik gruptadir. Kriptojenik WS hem tedavi yaniti hem de
uzun donem norogelisimsel sonuglar agisindan en iyi prognostik grup oldugundan bu

siniflandirma tedavi i¢in de 6nemlidir.

2.8. Ayiric1 Tani

WS tanisi, spazmlarin aileler ve doktorlar tarafindan siklikla nobet olarak
degerlendirilmemesinden dolay1 aylarca gecikebilmektedir. Moro refleksi, infantil
kolik, korkma ve irkilme gibi tanilar en ¢ok konulan yanlis tanilar arasindadir. Uyku
sirasinda goriilen hipnagojik jerkler, govde ve ekstremitelerde nonepileptik fleksor-

ekstansor postiir ve miyoklonik nobetler WS ile karistirabilmektedirler (14).

Infantil dénemde goriilen non-epileptik paroksismal olaylari; tekrarlayici,
somatik semtomlar ve davranis degisikliklerini i¢ine alan karmasik bir durumdur ve
cogunlukla WS ile karistirilabillmektedir (48). Fakat bu hastalarda tekrarlayici jerklerin
varligi ve EEG bulgularinin genellikle normal olmasi ayirici tanida 6nemlidir. WS ile
karisabilen epileptik olmayan paroksismal olaylar arasinda beningn uyku miyoklonisi,
senkop, infantil kolik, katilma ndbeti, {irperme ataklari, Sandifer sendromu, selim
paroksismal yukari bakis ve hiperekpleksiya sayilabilir. Danimarka'da yapilan bir
arastirma, epilepsi tanisi alan ¢ocuklarin %39'una yanlis tanm1 konuldugunu ve bu
tanilarin %50’ ye yakimin nonepileptik paroksismal hadiselerden olustugunu ortaya

¢ikarmustir (49).

WS ile karigabilen epilepsi tiirleri i¢erisinde bening miyoklonik epilepsi, erken
miyoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara sendromu),
Doose sendromu, miyoklonik epilepsi, Lennox-Gastaut sendromu ve Dravet sendromu
sayilabilir (50).
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2.8.1. West Sendromui ile iliskili epileptik sendromlar

Erken miyoklonik ensefalopati, Ohtahara sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu
WS’den ayrimi oldukga zor, benzer patofizyolojik 6zelliklere sahip olan farkli yas
gruplarinda ortaya ¢ikabilen, birbirine doniisebilme 6zellikleri olan (Sekil 4) ti¢ farkli
sendromdur. Fakat bu hastaliklarin birbirleriyle olan iligskisi heniiz olarak net

aciklanamamustir (51).

1976 yilinda Ohtahara, Yyenidogan doneminin epileptik ensefalopati
tablolarindan birisi olan erken infantil epileptik ensefalopatiyi (Ohtahara sendromu)
tanimlamigtir. Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan sik tekrarlayan tonik spazmlar,
EEG’de supresyon-borst paterni ve gelisim geriligi tablosu erken infantil epileptik
ensefalopati olarak tamimlanmigtir. Ohtahara sendromunun mortalitesi yiiksektir (52).
Ohtahara sendromu ile WS arasindaki en onemli fark EEG bulgularidir. Ohtahara
sendromunda uyku ve uyaniklikta ortaya ¢ikan borst-supresyon paterninin goriiliirken,
WS’de hipsaritmi paterni gézlenmesidir. Ancak WS’ de goriilen hipsaritmi paternide de
borst-supresyon Oriintiisiiniin bir varyantidir. Bundan dolay1 klinik 6ykii ve yas bu iki
hastaligin ayirici tanisinda oldukca 6nemlidir. Ohtahara sendromunda hem uyku hem de

uyaniklikta spazmlar olurken WS’de ise genellikle uyanikken olmaktadir (53, 54).

Diger benzer bir sendrom olan Erken miyoklonik ensefalopati de genellikle
yasamin ilk ti¢ ayinda baslamaktadir. Erken miyoklonik ensefalopati EEG bulgusunda
voltaj supresyonunun gorildiigii kotii prognozlu bir epileptik ensefalopati tablosudur
(55). Genellikle genetik ve metabolik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu sendromda
miyokloniler genellikle haftalar veya aylar sonra kaybolurken parsiyel ndbetler ise
devam etmektedir. Mortalitesi yiiksektir ve hastalarin 6nemli bir kisminda ciddi motor

mental retardasyon ve direncli epilepsi goriillmektedir (56).

Lennox-Gastaut sendromu, tonik ve atonik ndbetler, atipik absans, orta ile agir
kognitif bozukluk ve EEG’de yavas diken dalga aktivitesi ile karakterize bir epileptik
ensefalopatidir. Sendromun ortalama baglama yasi 1 ila 7 yas arasinda degismektedir.
Hastalarin {igte biri kriptojenik iken iicte ikisi semptomatiktir. Lennox-Gastaut
sendromu ile takip edilen hastalarin onemli bir kisminda Oncesinde WS tanisi

bulunmaktadir (57).

Yapilan c¢aligmalarda Ohtahara sendromu tanisi ile takip edilen olgularin
yaklagik %71°1 WS’ye, West sendromlu olgularin ise ortalama %]17’sinin Lennox-
14



Gastaut sendromuna donistiigli  bilinmektedir. Beyin matiirasyon siireci ortak
patofizyolojik mekanizmanin temelini olusturur fakat bu doniisiimiin neden her hastada
goriilmedigi halen agiklanamamistir. Bu sendromlar arasindaki iliskiyi anlamak i¢in

yeni arastirmalara ihtiyag vardir (13).

Ohtahara Syndrome West %ndrome Lennox-Gastaut
(WS) syndrome (LGS)

12/16 (75.0%) 137/231 (59.3%)
— —
from 0S from W
EEG | Suppression-bursts Hypsarrhythmia Diffuse slow spike-waves |
f t t } t 1 +—— t t
0 1 mo 2 3 4 5 6mos 1yr 2yrs 3yrs Age

Sekil 4: Ohtahara Sendromu, WS ve Lennox-Gastaut Sendromunun Yasa Bagimli
Birbirlerine Doniistimii ve EEG Bulgular1 (51).

2.9. Tedavi

WS’de erken tan1 ve tedaviye erken baslama tedavi etkinligi i¢in halen altin standarttir.
WS tanis1 konulan hastalarda dncelikle pridoksin bagimli epilepsileri dislamak amaci ile
100 mg pridoksin 5-10 dakika siirede bolus olarak verilir. Pridoksin bagimli nobetlerin
biiyliik bir ¢ogunlugunda spazmlarda ve EEG bulgularinda tedavi sonrast hizli bir

iyilesme izlenir (58, 59, 16).

WS igin altin standart tedaviler ACTH, VGB, ve kortikosteroitlerdir (58). Tablo

2’de WS’de sik kullanilan steroid ve VGB’nin tedavi dozlar ve siireleri verilmistir.
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Tablo 2: WS Steroid ve Vigabatrin Tedavi Dozlar1 ve Siireleri (59, 60)

Giin Doz Hafta Doz

ACTH (38) ACTH (39) | (symacten zing 1001:2.3 mg)

1-14 150i'm2/ giin 2 bélinmiis  dozda | 1 1301i/'m2/giin (2 bélinmiis dozda
2xT3i'm2/doz) IM 2xT3i'm2/doz), IM

13-17 30 i'm2/giin (sabah tek doz). IM{a) 2 73 iw'm2/giin (sabah tek doz) IM

18-20 15 iw/'m2/giin (sabah tek doz),IM (a)

21-23 10 i'm2/giin (sabah tek doz). IM 3 73 i'm2/giin (gin agr), IM

24-29 10 'm2/giin (gin agin 3 doz),IM 4 60 a'm2/gin (gin agr), IM

PREDNIZOLON 5 50 w'm2/giin (giin agar), IM

1-14 10 mg gimde 4 kez oral 6 40 a'm2/gin (gin agr), IM

15-19 10 mg gimde 3 kez oral 7 30 a/'m2/gin (gin agr), IM

20-24 10 mg gimde 2 kez oral g 20 a/'m2/gin (gin agr), IM

25-29 10 mg/giin oral o 10 'm2/giin (gin agrs), IM

VIGABATRIN 10 3 i'm2/giin {giin agr), IM

1-3 30mgkg'gin 2 doz

4-6 100 mglkg/giin 2-3 doz STOP

=7 1530 mgkg/giin 2-3 doz

(d) EEG ¢ekimi ve klinik bulgularla tedaviye cevap degerlendirilir. Tedavi cevabi varsa devam edilir.
Tedaviye yanit yoksa alternatif tedavilere gegilir.

ACTH’in  antikonviilzan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Konviilziyonlar
tetikleyebilen endojen bir néropeptid olan kortikotropin salgilayan hormonun (CRH)
baskilanmasi antikonviilzan etki mekanizmalarindan biri sayilabilir. ACTH cok farkhi
doz araliginda her klinigin kendi tecriibelerine gore kullanilabilmektedir. 200 e yakin
WS'li hasta ile yapilan bir ¢alismada ACTH’yi 2-3 IU/kg/giin dozunda kullanilmasi 1.1-
1.9 TU/kg/giin dozunda kullanilmasina kiyasla daha etkili oldugunu gosterilmistir (58).
Fakat literatiirdeki bir¢ok calisma ve diinyadaki klinik tecriibelerin ¢ogu diisiik doz
kullaniminin yiiksek dozlar kadar etkili oldugunu gostermektedir (61). ACTH uygulama
dozu ve siiresi ile ilgili net bir konsensiis bulunmamaktadir. ACTH tedavisinin 3-4 hafta
sonra kesilmesini 6neren (62) veya 2 hafta maksimum doz verilip sonrasinda azaltmay1
oneren farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Diisiik doz protokol uygulanarak yapilan
caligmalarda; iki ila ii¢ hafta siireyle uygulanan diisiik doz ACTH (giinde 3 Unite/kg) ile
baslanip yanit vermeyen hastalarda, doz aralikli olarak arttirilarak giinde maksimum 12
Unite/kg’a yiikseltilmistir. Kriptojenik WS’li hastalarin ¢ogu ve semptomatik WS
hastalariin yarisinin, iki ila ti¢ hafta boyunca verilen diisiikk doz ACTH ‘a yanit verdigi
goriilmiistiir (63, 64). Yiiksek doz ACTH tedavisi oneren ¢alismalarda doz su sekilde
onerilmektedir; 2 hafta boyunca giinde iki kez 75 Unite / m2 IM dozunda (veya giinde
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bir kez 150 Unite / m2 IM) ACTH ile tedavi baslanir. Doz daha sonrasinda 30, 15 ve 10
tinite/m2 IM seklinde her sabah {iger giin olacak sekilde azaltilarak kesilir (65, 66).

Bir ¢alismada metilprednizolon ile tedavi edilen hastalarin IM ACTH ile tedavi
edilenlere gére spazmlarinin daha iyi kontrol edildigini rapor etmislerdir (67). ACTH ve
metilprednizolonu karsilastiran ¢ogu calismada ise aralarinda farklilik bulunmamistir
(68). Yiiksek doz ACTH ve prednizolonun (150tnite/m', 2mg/kg/giin) karsilastirildig
bir ¢alismada ise ACTH daha etkili bulunmustur. Prednizolon tedavisinin 40-60 mg/giin
14 giine uzatilmasi etkili bulunmustur ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (65).
Prednizolon kullanimimin yan etkileri enfeksiyonlar, immunsupresyon, hipertansiyon,

metabolik reaksiyonlar ve renal yetmezliktir.

Ek tedavi olarak pridoksin kullanimi ile ilgili bir ¢alismada, oral prednizolon
alan hastalar ile oral prednizolon ile birlikte pridoksin alan hastalar kiyaslandiginda

pridoksinin yararli bir etkisi tespit edilmemistir (69).

ACTH dozu ve siiresi ile ilgili ortak bir konsensus bulunmamakla birlikte her
Klinigin kullandig1 degisik tedavi protokolleri bulunmaktadir. Hattori ve ark. (70)
steroid yan etkisini en aza indirmek i¢cin minimum etkin doza (0.024 mg/kg/doz, 0.96
IU/kg/doz) olacak sekilde ACTH 0.04 mg/kg/doz IM (maksimum doz: 1 mg) haftada 2
giin protokoliinii 4 hafta uyguladiktan sonra EEG ve klinik ile hastayr degerlendirip
yanit olursa tedaviyi 12 haftaya tamamlamayi, yanit yoksa ACTH dozunu 0.06
mg/kg/doz’a yiikseltip 4 hafta uyguladiktan sonra EEG ve klinik ile hastay1 tekrar
degerlendirmeyi yanit varsa tedaviyi 12 haftaya tamamlamayi, yanit yoksa alternatif

tedavilere gegmeyi onermistir.

Son yillarda WS’de alternatif ve etkili bir tedavi yontemi olarak ketojenik diyet
onerilmektedir. Kossoff ketojenik diyetin WS’de spazmlari azalttigi ve EEG'yi normale
dondiirdigiint bildirilmistir. Ayn1 zamanda modifiye ketojenik diyetten (ATKINS
diyet) de iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir (71, 72). Cesitli klasik ve yeni
antikonviilzan ilaglar WS tedavisinde 6nerilmektedir. WS’de kullanin en yaygin ve
etkili ilaglar arasinda levetirasetam, sodyum valproat, topiramat, zonisamid, rufinamid,
klobazam, perampanel ve VGB tekli ilag olarak ya da farkli kombinasyonlarda
kullanilmaktadir. Bu ilaglardan bazilarinin WS’nin tedavisinde kullanimi ile ilgili
protokoller olmakla birlikte cogunun tedavi sonuglarini nasil etkiledigi ile ilgili yeterli

kanit bulunmamaktadir.

17



VGB, WS’nin tedavisinde ¢ok sik kullanilmaktadir. VGB ¢ogunlukla 50
mg/kg/giin  dozunda baslanip 150 mg/kg/giin’e c¢ikilmaktadir. 221 hastanin
degerlendirildigi disiik (18- 36mg/kg/giin) ve yiiksek doz (100-148 mg/kg/ giin) VGB
tedavisinin verildigi bir calismada spazmlarin ve EEG’nin diizelme oraninin yiiksek doz
kullanan hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Son yillarda Tuberoskleroz ile
iliskili WS’de VGB kullanimi ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir (73). Retinal
toksisite en ¢ok korkulan yan etkilerinden birisidir, 6 aydan uzun kullanan hastalarin
%21-34'tinde retinal toksisite izlenmektedir (74, 75). VGB ile ilgili gérme alan
kaybinda taurin eksikliginin rol olabilecegi ve bu kaybin haftada 2 giin 30/mg/kg/giin
taurin takviyesi ile Onlenebilir oldugunu belirten calismalara dayanarak taurin
takviyesinin yan etkisinin de olmamasi sebebiyle VGB alan hastalara taurin
onerilebilmektedir (76, 77).

ACTH 3 Ul/kg/giin ile birlikte VGB 50 mg/kg/giin baslanip 3 hafta sonra ACTH
kesilip VGB 6 aya tamamlanip, bu arada valproik asit baslanip VGB'nin kesildigi tedavi
protokolleri bulunmaktadir (15).

WS’de cerrahi tedavi fokal kortikal lezyonlarin MRG, PET ile tanimlandiktan
sonra tedaviye direngli nobetleri olan bazi vakalar i¢in katki saglayabileceginden
bahsedilir. WS tedavi protokollerinde son 20 yilda ¢ok degisiklik olmamakla birlikte
birinci basamak tedavide ACTH veya prednizolon ve VGB tek basina ya da birlikte
kullanilabilir (78).

Hedefe yonelik ilag tedavi arastirmalari, altta yatan molekiiler ve hiicresel
disfonksiyonu diizeltmek i¢in devam etmektedir. Bunlardan rapamisin/everolimus,
mTOR yolagin1 hedef alarak TSC1 / TSC2 (79) tedavisinde, memantin, aktin proteini
GRIN2 A (NMDA) reseptoriinii hedef alarak (80) retigabine (ezogabine) ise ring
kromozom 20'min neden oldugu voltaj kapili potasyum kanalinin (KCNQ2)

disfonksiyonuna bagli spazmlarin tedavisinde kullanilmaktadir (81).

2.10. Prognoz ve Mortalite

WS’de prognoz dogrudan etiyoloji ile iligkili oldugundan dolay: farkliliklar gosterebilir.
Kriptojenik grup semptomatik gruba gore daha iyi prognoza sahiptir. Semptomatik

WS’de hastalarin sadece %14'tinde normal bilissel gelisim izlenirken, Kriptojenik

18



WS’de bu oran %28 le %50 arasinda degisebilmektedir. Hastalarin %70'ine yakinda
agir mental retardasyon saptanmakta ve psikiyatrik bulgular da eslik edebilmektedir.

Yilmaz ve arkadaglarinin 206 WS'li hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada, iki
yillik takip sonunda hastalarin %]12'sinde normal gelisim, geri kalaninda ise degisen
derecelerde gelisimsel gecikme oldugu tespit edilmistir ve olgularin % 90'inda
nobetlerin devam ettigi bildirilmistir. WS’de etiyoloji, spazm Oncesi baska ndbet
tiplerinin varligi, anormal ndrolojik muayene bulgulari, ilk tedaviye yanit ve ¢ocukluk
cagl nobetinden sonra baska ndbet tiplerinin gelismesi 6nemli prognostik faktorler

olarak degerlendirilmistir (82).

67 hasta tlizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin ortalama 31 ay takip edildigi
ve hastalarin %16'sinin geligimlerinin normal oldugu, %47'sinin ise ndbetlerin devam
ettigi tespit edilmistir. Nobet tekrarinin semptomatik WS grubunda (%54) kriptojenik
gruba (%23) gore daha sik gorildiigi bildirildi. Ayni calismada hastalarin %17'sinde
Lennox-Gastaut sendromunun goriildiigii rapor edilmistir. Calismada en Onemli iyi

prognoz faktorii kriptojenik etiyoloji olarak tespit edilmistir (13).

WS'de mortalite oldukca yiiksektir. Hastalarda erken olim hizi %5 ile %31
arasinda degismektedir. Ancak gelismis iilkelerde tibbi olanaklarin gelismesiyle bu say1
giderek azalmaktadir (47). WS’nin etiyolojisinde stk  karsilasilan ~ MSS
malformasyonlari, genetik hastaliklar ve enfeksiyonlar erken 6lim ile iligkilidir. 207
Finlandiyali WS hastasi lizerinde yapilan prospektif uzun siireli bir takip ¢alismasinda,
olen 102 hastanin 98'inin semptomatik WS'li hastalar oldugu bildirilmistir. Olen
hastalarin ortalama yas1 19 yas, genel ortalama yillik mortalite hiz1 ise 15/1000 hasta-y1l
olarak tespit edilmistir. Nobetlere bagl 6liim nadiren bildirilse de en sik 6liim nedeni

pnomoni olarak bildirilmistir (83).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan c¢alismayla ilgili 07.06.2023 tarih ve 05 Kkarar

numarali etik kurulu onay1 (Ek 1) alind1.

3.2. Cahismaya Dahil Edilme, Dislama Kriterleri ve Hasta Degerlendirmesi

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji
Bilim Dali’nda 2020-2023 yillar1 arasinda WS tanis1 aip ACTH veya VGB tedavisi
alan 56 hasta dahil edildi. Epileptik spazmlar aileden alinan spazmin tarifi ya da
spazmlarin videoda ya da muayene sirasinda izlenmesi ile belirlenirken psikomotor
gelisimde gerileme Klinik hikaye, norolojik muayene ile belirlendi. Risk faktori
tagimayan, ndbet 6ncesinde ndrolojik gelisimi normal olan, nérogdriintiileme ve detayli
incelemelerde etiyolojik nedeni bulunmayan hastalar kriptojenik WS, etiyolojisi

belirlenebilen hastalar ise semptomatik WS olarak tanimlandi.
Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:

- 2020 ile 2023 yillar1 arasinda KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim

Dali’nda tan1 konulan ve takibi tarafimizca hastalar olmasi
- WS i¢in tipik spazmlarin olmasi
- WS i¢in tipik EEG paterninin olmast
- Tedavi olarak ACTH veya VGB aliyor olmasi
- Hastanin verilerine ulasilmis olunmasi
Hastalarin Diglanma Kriterleri

- KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali disinda farkli bir merkezde

takip ediliyor olmasi
- WS tani kriterlerini karsilamamasi

- EEG ‘sinin WS tanisini desteklemiyor olmast
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- Tedavi olarak ACTH veya VGB almiyor olmasi
- Hastanin tiim verilerine ulagilamamis olunmast

Bu tarihler arasinda WS tanis1 alip tedavisiz izlenen veya ACTH ve VGB disi

antiepileptik kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Olgularin yasi, cinsiyeti, bagvuru yasi, spazmlarin baslama yasi, tedavi baslama

yasl, spazm tipi ve spazm sayisi kaydedildi.

Hastalarin noéromotor gelisimi, fizik ve noérolojik muayene bulgulari, EEG

bulgulari, MRG goriintiilemeleri, etiyolojileri kaydedildi.

Hastalarin, dogum sekli, postnatal yas, 6z ge¢mis ve soy gecmis Ozellikleri,
prenatal, natal, postnatal risk faktorleri kaydedildi. Bas ¢evresi 6lgiimiiniin cinsiyete ve
yasa gore <3 persentil olmasina mikrosefali, >97 persentil olmasina makrosefali olarak
kabul edildi.

Spazm tipleri 1-fleksor, 2-ekstansor,3-mikst olmak tizere ii¢ grupta incelendi.
Olgularin spazm baslama yas1 0-3 ay, 4-6 ay, 7-12 ay ve 12 ay iizeri olmak {izere dort
farkli grupta degerlendirildi.

EEG bulgular1 EEG ; (1) normal, (2) hipsaritmi, (3) modifiye hipsaritmi (4) diger olmak
tizere toplam 4 grupta degerlendirildi. Olgularin tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda

¢ekilen EEG bulgular kaydedildi.

Spazmlarin baglangici ile tedavi baslanmasi arasinda gegen stire tedavi gecikme
sliresi olarak tanimlandi. Hastalar i¢in giin olarak belirlendi; 0-15 giin, 16-30 giin, 31-90

giin ve 90 giin iistii olmak tlizere dort grupta degerlendirildi.

ACTH tedavisinde sentetik ACTH preparat1 tetrakosaktidin ilk 4 hafta haftada 2
kez, sonraki 4 hafta haftada 1 kez, sonrasinda 2 haftada 1 giin olacak sekilde, toplam
16-18 doz uygulanmasi planlandi. Hastanin tedaviye verdigi klinik yanit ve yan etkiye
gore tedavi stiresinde ve seklinde farklilik gosterebildigi goriildi. VGB 50 mg/kg/giin
olarak basland1 ve hastanin verdigi yanita gore VGB dozu 100 mg/kg/giin kadar
cikildig1 dosyadan not edildi. Tedavi yanitlari; (1) tam yanit, (2) %50’den fazla yanat,
(3) gecici tam yanit, (4) %50’den az yanit ve (5) yanit yok seklinde 5 grupta incelendi.
Gegici tam yanit, tedavi ile iki haftalik ndbetsizlik sonrasi rekiirrens varligir olarak
degerlendirildi. ACTH VE VGB igin tedavi yanithlig iki grupta degerlendirildi: Tlk 1

aylik siirecte spazmlarin tamamen kaybolmasi, %50’den fazla azalmasi veya gegici tam
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yamt olmasi halinde tedaviye "KLINIK YANIT VAR", spazmlarin %50’den az
azalmasi ya da hi¢ azalmamas1 "KLINIK YANIT YOK" olarak kabul edildi. Tedaviden
yaklasik 4 hafta sonra ¢ekilen EEG’lerdeki degisiklikler ise; iyi (epileptik desarjlarin
tam kaybolmasi), kismi (hipsaritmi paterni kaybolmus ancak halen fokal epileptik veya
diken aktivitesi mevcut), kotii (hipsaritmi paterni devam etmekte) olarak ii¢ grupta
degerlendirildi. Tedavi sonras1 1 aylik siiregte EEG yanitinin iyi ve kismi olmasina
"EEG YANIT VAR" , EEG yanitinin kotii olmasina "EEG YANIT YOK™ olarak
degerlendirildi. Tedavi sonras1i néromotor olumlu gelisme ve etrafa ilgide artis aileden
aliman bilgiler 1s18inda ve kontrollerde yapilan norolojik muayene esliginde
degerlendirildi. Spazmlarin tamamen sona ermesinden sonra spazmlarin tekrar

baslamasi "relaps" olarak degerlendirildi.

3.3. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

Oncelikle degiskenlerin tanimlayic1 &zellikleri (ortalama, ortanca ve say1 ve yiizde)
bulundu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edildi. ki
grup karsilasgtirthirken normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Mann-Whitney U test
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare testi kullanildi.
Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for Social Sciences” SPSS 25 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 BD ‘de 2020-2023 tarihleri arasinda Cocuk Noroloji polikliniginde takip
edilen hastalar dahil edilerek yapilmistir.

4.1. Hastalarin Tamimlayici Ozellikleri

Calismaya 34 erkek (%60,7) ve 22 kiz (%39,3) olmak iizere toplam 56 hasta dahil
edildi. Kiz /erkek orani 1/1.54 olarak hesaplandi. Basvuru yaslar1 5(4-8) aydi
[ortanca(%25-75 aralik)] ve 26’sinin (%46,4) sikayet baglama yasi 4-6 ay arasindaydi.

Sonuglar Tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Cinsiyet* n(%)
Kiz 22(39,3)
Erkek 34(60,7)

Spazm baglama yas1* n(%)
0-3 ay 13(23,2)
4-6 ay 26(46,4)
7-12 ay 11(19,6)
12 ay iizeri 6(10,7)

Bagvuru yasi (ay)** 5(4-8)

*; say1 (yluzde) **;Median (%25-75)

4.2. Hastalarin Nobet Tipleri, Fizik Muayene ve EEG Bulgular:

Yirmi sekiz (%50) hastanin nobet tipi fleksordii ve hastalarin 20’sinde (%35,7) ndbet
sayilar1 5-10 arasinda, 22’sinde (%39,3) ndbet sayisi 5’den azdi. Hastalarin 14’iinde
(%25) mikrosefali, 4’tinde (%7,1) makrosefali, 8’inde (%14,3) genetik stigmalar vardi.
Otuz dokuz (%69,6) hastanin norolojik muayenesinde anormal motor kognitif bulgular
vardi. EEG bulgularina bakildiginda 31’inde (%55,4) hipsaritmi(klasik) ve 22’sinde
(%39,3) Modifiye hipsaritmi (supresyon burst paterni) bulgulart vardi. Hastalarin
ozgeemisleri incelendiginde 53’linde (%94,6) 6zgegmisinde 6zellik oldugu goriildii.
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Tablo 4: Hastalarin Nobet Tipleri, Fizik Muayene ve EEG Bulgulari

Nobet tipi* n(%)
Fleksor 28(50)
Ektansor 12(21,4)
Mikst 16(28,6)
Nobet sayist* n(%)
<5 22(39,3)
5-10 20(35,7)
>10 14(25)
[k bagvuru fizik muayene™* n(%)
Normal 28(50)
Mikrosefali 14(25)
Makrosefali 4(7,1)
Kutan6z bulgular 2(3,6)
Genetik stigmalar 8(14,3)
[k basvuru nérolojik baki* n(%)
Normal 10(17,9)
Anormal kognitif 2(3,6)
Anormal motor 5(8,9)
Anormal motor kognitif 39(69,6)
EEG bulgulart™ n(%)
Normal 1(1,8)
Hipsaritmi 31(55,4)
Modifiye hipsaritmi(supresyon burst paterni) 22(39,3)
Diger 2(3,6)

4.3. Prenatal Ozellikler

Sekiz hastada (%14,3) gestasyonel diyabet, 11’inde (%19,6) abortus imminens, 4’tinde
(%7,1) hipertansiyon oldugu goriildi. Sonuglar Tablo 5’te zetlenmistir.
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Tablo 5: Prenatal Ozellikler

Prenatal 6zellik* n(%)
Var 37(66,1)
Yok 19(33,9)
Cogul 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)
Idrar 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)
Ila¢ kullanim* n(%)
Var 8(14,3)
Yok 48(85,7)

*; say1 (ylizde)
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4.4. Natal Ozellikler

Hastalarin 37’sinde (%66) natal O6zellik oldugu goriildii. On bir hastada (%19,6)
hipoksik dogum, 17’sinde (%30.,4) prematiir dogum 6ykiisii vardi. Sonuglar Tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6: Natal Ozellikler

Natal 6zellik* n(%)
Var 37(66)
Yok 19(34)
Hipoksik dogum™ 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)

*; say1 (ylizde)

4.5. Post Natal Ozellikler

Hastalarin 8’inde (%14,3) hipotoni, 13’linde (%23,2) yeni dogan konviilziyonu,
41’inde (%73,2) yenidogan yogun bakim yatis oykiisii, 9’unda (%16,1) kranial kanama
Oykiisli vardi. Hastalarin 15’inde (%26,8) prematiirite dogum Oykiisii bulunmaktayda.

Sonuglar Tablo 7’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Postnatal Ozellikler

Postnatal dzellik* 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)
Yenidogan konviilziyonu* n(%)
Var 13(23,2)
Yok 43(76,8)
Yenidogan sariligr* n(%)
Var 10(17,9)
Yok 46(82,1)
Yenidogan hipoglisemisi* n(%)
Var 5(9)
Yok 42(91)
Yenidogan yogun bakim yatis oykiisii* n(%)
Var 41(73,2)
Yok 15(26,8)
Beslenme giigliigi* n(%)
Var 8(14,3)
Yok 48(85,7)
Dogum sekli* n(%)
C/S 35(62,5)
NVD 21(37,5)
Gestasyon yas1™ n(%)
Preterm 15(26,8)
Term 41(73,2)

*; say1 (ylizde)

4.6. Soygecmis Ozellik

Hastalarin 10’unda (%17,9) annede abortus veya kardes 6liimii, 22’sinde (%39,3) ailede
epilepsi Oykiisii ve 18’inde (%32,1) ailede akrabalik dykiisii vardi. Sonuglar Tablo 8’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 8: Hastalarin Soyge¢mis Ozellikleri

Soygecmis 6zellik* n(%)
Var 40(71,4)
Yok 16(28,6)
Annede abortus veya kardes 6limi* n(%)
Var 10(17,9)
Yok 46(82,1)
Anne-baba akrabalik dykiisii* n(%)
Var 18(32,1)
Yok 38(67,9)
Ailede epilepsi oykiisi* n(%)
Var 22(39,3)
Yok 34(60,7)
Ailede febril konviilziyon dykiisii* n(%)
Var 8(14,3)
Yok 48(85,7)

*; say1 (ylizde)

4.7. Etiyolojik Ozellikler

Hastalarin 47’si (%83,9) semptomatik, 9’u(%16,1) kriptojenik grupta idi. On dokuz
(%33,9) hastada yapisal beyin anomalisi 11’inde (%19,6) hipoksik iskemik

ensefalopati, 12’sinde (%21,4) genetik anomalisi vardi. Sonuglar Tablo 9’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 9: Etiyolojik Faktorler

Etiyoloji* n(%)
Semptomatik 47(83,9)
Kriptojenik 9(16,1)
Yapisal 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 hastalik* 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)
Intrakranial kanama* n(%)
Var 2(3,6)
Yok 54(96,4)
Serebral infarkt* n(%)
Var 1(1,8)
Yok 55(98,2)
Diger* n(%)
Var 3(54)
Yok 53(94,6)

*Hastalarin bazilarinda birden fazla bulgu mevcuttur.

*; sayi (ylizde)
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4.8. Manyetik Rezonans Bulgular:

Hastalarin tamamina MRG ¢ekilmisti. Kirk alt1 (%82,2) hastanin MR goriintiillemesinde
anormallik vardi. On alti hastada (%28,6) kortikal atrofi, 7’sinde (%12,5) hipoksik
iskemik degisiklikler, 7’sinde(%12,5) Corpus collozum agenezisi, 4’tiinde (%7,1)
hidrosefali, 9’unda (%16,1) myelinizasyon gecikmesi vardi.

Tablo 10: Hastalarin MR Goriintilleme Sonuglar

MRG bulgular * n(%)

Dogal 10(17,8)

Patolojik 46(82,2)
Kortikal atrofi*

Var 16(28,6)

Yok 40(71,4)
Periventrikiiler I1okomalazi*

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 degisiklikler®

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 lezyonlar1*

Var 1(1,8)

Yok 55(98,2)

*Hastalarin bazilarinda birden fazla bulgu mevcuttur.
*; say1 (ytlizde)
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4.9. Hastalarin Tedavi ile Tlgili Ozellikleri

Tedavi baglama yas1 7(5-10) aydi. Hastalarin 30’una (%53,6) ACTH, 26’sina (%46,4)
VGB tedavisi baglanmisti. Kirk iki hastada (%75) klinik yanit alindi, 43’iinde (%76,8)
EEG’de 1yi yanit, 35’inde (%62,5) tedavi sonras1 néromotor etrafa ilgi artis vardi. Yirmi

hastada (%35,7) relaps goriildii.

Tablo 11: Hastalarin Tedavi ile Tlgili Ozellikleri

Tedavi baglama yas1 ay** 7(5-10)
Bagvuru ile tedavi baglama arasindaki siire giin* n(%)
0-15 giin 12(21,4)
16-30 giin 23(41,1)
31-90 giin 13(23,2)
90 giin tistii 8(14,3)
Tedavi ilag* n(%)
ACTH 30(53,6)
VGB 26(46,4)
Klinik yanit* n(%)
Klinik yanit yok 14(25)
Klinik yanit var 42(75)
Ilaca yamt* n(%)
Var 42(75)
Yok 14(25)
EEG yanit* n(%)
Yanitsiz 13(23,2)
Iyi yamt 43(76,8)
Tedavi sonrast néromotor gelisimde olumlu degisiklikler ve etrafa ilgide (%)
artig™
Var 35(62,5)
Yok 21(37,5)
Relaps* n(%)
Var 20(35,7)
Yok 36(64,3)

*; say1 (ylzde) **; Median (%25-75)
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4.10. Genetik Arastirma Sonuclari

Hastalarin 36’sma (%65,5) genetik arastirma yapilmisti ve bu hastalarin 12’sinde

(%33,3) genetik anormallik saptandi.

Tablo 12: Genetik Arastirma Sonuglari

Genetik test* n(%)

Var 36(65,5)

Yok 19(34,5)
Genetik test sonucu*

Dogal 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)
WILLIAMS (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(CDKLD5) 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 diger™

Var 1(8,3)

Yok 11(91,7)

*; say1 (ylizde)
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4.11. Yan Etki

Hastalarimizda ila¢ kesimi gerektiren yan etki olmamustir.

4.12. Kiz ve Erkek Hastalarin Karsilastirilmasi

Kizlarin 12’sinde (%54,5) erkeklerin 14’iinde (%41,2) spazm baslama yas1 4-6 ay
arasinda, kizlarin 2’sinde (%9,1) ve erkeklerin 4’iinde (%11,8) spazm baslama yas1 12
ay ustiindeydi. Kizlarin ve erkeklerin spazm baslama yas gruplar arasinda fark yoktu
(p=0,070). Kizlarin basvuru yast 6(5-9) ay ve erkeklerin bagvuru yas1 5(3-6) aydi ve
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p=0,035). Etiyoloji, baslanan ilag

tedavileri ve basvuru ile tedavi arasindaki siire acisindan kizlarla erkekler arasinda fark

yoktu.

Tablo 13: Kiz ve Erkek Hastalarin Karsilastirilmasi

Kiz Erkek p
Spazm baglama yas1* 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 tstii 2(9,1) 4(11,8)
Bagvuru yas1 ay** 6(5-9) 5(3-6) 0,035
Tedavi baglama yas1 ay** 7(6-11) 6(5-10) 0,105
Basvuru tedavi baslama arasindaki siire giin* n(%) n(%)
0-15 giin 5(22,7) 7(20,6) 0,187
16-30 giin 11(50) 12(35,3)
31-90 giin 5(22,7) 8(23,5)
90 giin iistii 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 ilag* n(%) n(%)
ACTH 9(40,9) | 21(61,8) 0,126
VGB 13(59,1) | 13(38,2)

*; say1 (ylizde) **; Median (%25-75)
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4.13. Etiyolojiye Gore Nobet Sayis1 Gruplari

Nobet sayist 5’den az olanlarin %72’si semptomatik grupta iken %27’si kriptojenik
grupta idi. Nobet sayist1 10°dan fazla olanlarim %100°4 semptomatik gruptaydi.
Semptomatik ve kriptojenik olanlarin nobet sayilari gruplari birbirinden istatistiksel
olarak farkli idi (p=0,031). Sekil 5.

p=0,031
100.0 Nobet sayisi
H-<s5
Ms-10
80.0 W-10

60,0

Yluzde

40,0

Semptomatik Kriptojenik

Etiyoloji

Sekil 5: Etiyoloji ve Nobet Sayilarinin Gruplar1 Arasindaki fliski
4.14. Tedavi Gruplarma Gore Klinik Yamt

VGB alanlarin %42’si, tam yanit, %23’1 %50°den fazla yanit, %3,6’s1 gegici tam yanit,
%19,2°s1 %50°den az yanit ve %11,5’1 yanitsiz grupta iken ACTH alanlarin %33’{ tam
yanit, %40°1 %50’°den fazla yanit, %6,7’si gecici tam yanit, %10’u %50’den az yanit ve
%10’u yanitsiz gruptaydi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,761) (Sekil 6). Tedaviye yanit gruplanarak incelendiginde ACTH alanlarin
%80’inin ve VGB alanlarin %69,2’sinin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii. Gruplar
arasinda fark yoktu (p=0,536) (Sekil 7).

34



p=0,761

50,0 ilag
EACTH
BVigabatrin

40,0

30,0

Yuzde

20,0

10,0

0
" TamVYanit %50'den Gegicitam %50'den  Yanitsiz
fazlayanit  yanit az yanit

Tedaviye klinik yanit

Sekil 6: Tedavi Gruplari ile Tedaviye Cevap Arasindaki Iligki

p=0,536

ilag
EAcTH
M Vigabatrin

80,0

60,0

Yiuzde

40,0

20,0

Yok Var

Klinik yanit
Sekil 7: Tedavi gruplar ile tedaviye cevap gruplari arasindaki iliski
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4.15. Tedavi Gruplarina Gore EEG Yamti

VGB alanlarin %38,5’1 iyi, %30,8’1 kismi ve %30,8’i yanitsiz gruptaydi. ACTH
alanlarin %26,7’s1 1y1, %56,7’s1 kismi ve %16,7’s1 yanitsiz gruptaydi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,139) (Sekil 8). EEG yaniti gruplanarak
incelendiginde ACTH alanlarin %83,3’linlin ve VGB alanlarin %69,2’sinin EEG
yanitinin iyi oldugu goriildii. Gruplar arasinda fark yoktu (p=0,353) (Sekil 9).

p=0,139

60,0 ilag
EacTH

50,0 Mvigabatrin

40,0

Percent

30,0

20,0

10,0

Iyi Kismi K&t
Tedaviye EEG yaniti

Sekil 8: Tedavi Gruplari ile EEG Yanitlar1 Arasindaki Iliski

p=0,353

100,0 ilag

EACTH
Mviigabatrin

80,0

60,0

Yuzde

40,0

20,0

Yanitsiz iyi yanit

Tedaviye EEG yaniti

Sekil 9: Tedavi Gruplar1 ile EEG Cevabi Gruplar1 Arasindaki Iliski
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4.16. Semptomatik Olanlarda Klinik Yanit

Semptomatik grupta VGB ve ACTH alanlarin ilaca yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak
fark yoktu (p=0,419) (Sekil 10). Tedaviye cevap Kklinik yanit var ve klinik yanit yok
olarak iki grupta degerlendirildiginde semptomatik grupta ACTH alanlarin %85,1’inin
VGB alanlarin ise  %65’inin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii. Gruplar arasinda fark
anlamli degildi (p=0,107) (Sekil 11).

p=0,419
SEMPTOMATIK
50,0 ilag
BAcTH
Mvigabatrin
40,0
2 30,0
N
=]
>.
20,0
10,0

Tam %50'den Gecici  %50'den  Yanitsiz
fazla az

Klinik yamt

Sekil 10: Semptomatik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Arasindaki iliski
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p=0,107

SEMPTOMATIK
100,0 llag
BACTH

B Vigabatrin
80,0

60,0

Yuzde

40,0

20,0

’ Yok Var
Tedavi klinik yanit

Sekil 11: Semptomatik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Grubu Arasindaki iliski
4.17. Kriptojenik Olanlarda Klinik Yanit

Kriptojenik grupta VGB ve ACTH alanlarin ilaca klinik yanitlar1 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamadi (p=0,127) (Sekil 12). Tedaviye cevap klinik yanit var ve klinik
yanit yok olarak iki grupta degerlendirildiginde kriptojenik grupta ACTH alanlarin
%33,3’liniin VGB alanlarin %83,3’linlin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii. Gruplar
arasinda fark anlamli degildi (p=0,157) (Sekil 13).
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p=0,127

KRIPTOJENIK

ilag
EAcTH
60,0 M vigabatrin
8 400
N
=3
>_
20,0
.0
Tam %50'den fazla %50'den az
Tedavi klinik yant
Sekil 12: Kriptojenik Grupta Tedavi ile Tedaviye Yanit Arasindaki Iliski
p=0,157
KRIPTOJENIK
100,0 llag
EACTH
M \/igabatrin

80,0

60,0

Percent

40,0

20,0

Yok Var

Klinik yanit

Sekil 13: Kriptojenik Grupta Tedavi ile Tedaviye Cevap Grubu Arasindaki liski
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4.18. Tedavi Gruplari ile Relaps Arasindaki iliski

Relaps olanlarin %30’u ACTH ve %42,3’tii VGB, relaps olmayanlarin %70’u ACTH ve
%57,7’s1 VGB kullaniyordu ve relaps agisindan ilag gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark yoktu (p=0,497) (Sekil 14).

p=0,497

Tedavi ilag
[EACTH

60,0 Wl Vigabatrin

20,0

Var Yok

Relaps

Sekil 14: Tedavi Gruplari ile Relaps Arasindaki iliski

4.19. Tedavi Gruplar: ile Noromotor Gelisimde Olumlu Degisiklikler ve Etrafa
figide Artis Arasindaki fliski

VGB kullananlarin %57,7’sinde ACTH kullananlarin %66,7’sinde tedavi sonrasi
noromotor gelisimde olumlu degisiklikler ve etrafa ilgide artis gozlendi. Buna karsin
VGB kullananlarin %42,3’iinde ACTH kullananlarin %33,3’linde tedavi sonrasi
ndromotor ve etrafa ilgide artis gdzlenmedi. ilag gruplar arasinda néromotor gelisimde
olumlu degisiklikler ve etrafa ilgide artis bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,678). (Sekil 15).
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p=0,678

ilag
BEAcCTH

60,0 Mvigabatrin

40,0

Yiizde

20,0

ar Yok

Tedavi sonrasi nhoromotor etrafa ilgide artis

Sekil 15: Tedavi Gruplart ile Tedavi Sonrasi Noromotor Gelisimde Olumlu
Degisiklikler ve Etrafa ilgide Artis Arasindaki iliski

4.20. Tedavi Gruplarina Gore Basvuru ve Tedaviye Baslama Arasinda Gegen Siire

Ilag gruplarma gore bagvuru ile tedavi baslama arasindaki siire incelendiginde VGB
tedavisinin yaklasitk % 80’inin ilk 30 giin icinde baslandigi, buna karsin ACTH
tedavisinin %50’sinin 30 glinden sonra baslandig1 goriildi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklar vardi (p=0,014) (Sekil 16).

p=0,014

ilag
EACTH
Mvigabatrin

50,0

40,0

30,0

Yiizde

20,0

10,0

0-15 gln 16-30 gin 31-90 gin 90 gln Ostd

Basvuru ile tedavi bagslama arasinda gegen sure

Sekil 16: Tedavi Gruplarina Gore Bagvuru ve Tedaviye Baslama Arasinda Gegen Siire
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5. TARTISMA

WS; motor spazmlar, psikomotor gelisimde gerileme ve EEG’de hipsaritmi paterni ile
yasa bagimli epileptik bir ensefalopati tablosudur. WS'nin patofizyolojisi i¢in bir¢ok

hipotez 6ne siiriilmesine ragmen heniiz net olarak aydinlatilamamustir (50).

Cinsiyetler arasinda WS gelisimi agisindan bir dstiinliikk olmadig: belirtilse de,
WS’nin erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir (84, 2) Erkek ve kiz orani
1,2/1°dir. Bizim olgularimizin %60,7’si erkek iken %39,3 ise kizdi ve erkek ve kiz
orani 1.54/1 hesaplandi.

Epileptik spazmlar genellikle hayatin 4-8. aylari arasinda baglamakla beraber
siklikla 6.ayda baslamaktadir (14). Yenidogan déneminde spazmlar1 baslayan hastalar
bildirilmistir (85). Calismamizda tani alan hastamizdan en kiigligii 1 aylik iken, en
biiyiikk hastamiz ise 2 yasindaydi. Arastirmalarin ¢ogunda spazmlarin %85-90’1min bir
yas Oncesinde saptandigi bildirilmektedir (4, 2). Dulac ve arkadaslarinin (86)
calismasinda hastalarin %50’sinde 3-7 ayda spazm basladig1 goriilmiistiir. Yilmaz ve
ark.’in (82) 269 hastadan olusan ¢alismalarinda spazmlar hastalarin %84’iinde bir yas
altinda gelismisti. Calismamizda spazmlarin baslama yast olgularin %23’iinde 0-3 ay,
%46,4’tinde 4-6 ay, %19,6’sinda 7-12 ay, %10,7’sinda ise 12 ay {izeri iken ortalama
tani yasi ise 5 (4-6) ay [Median (%25-75)] olarak izlenmis olup literatiir ile uyumluydu.

Spazmlarin baslangicindan tani alinana kadar gegen siire gelismis tilkelerde
ortalama 1 ila 1,5 ay arasindayken (87, 88), gelismekte olan iilkelerde tan1 alinana kadar
gecen sire 8 aya kadar cikabilmektedir (89). Yilmaz ve arkadaslarimin (82)
calismasinda olgularin %66,6’sinda spazm baslangic1 tedavi arasinda gecen siire
ortalama bir ay olarak saptanmusti. ibrahim ve ark. (90) Pakistan’da yapmus olduklar
calismada gecikme siiresinin ortalama 42 giin oldugu bildirilmistir. Kivity ve ark. (91)
ise olgularinda bu siirenin 1 giin ile 6.5 ay arasinda degistigini bildirmislerdir. Bizim

hastalarimizin da %62,5’inde spazm baslangici ile tedavi arasindaki siire bir ay idi.

Geligmis {iilkelerde WS’nin etiyolojisinde en ¢ok yapisal beyin anomalileri,
genetik bozukluklar ve metabolik hastaliklar gibi dogum 6ncesi nedenler goriiliirken (2;
92), gelismekte olan iilkelerde ise basta hipoksik iskemik ensefalopati olmak {izere en
stk natal ve postnatal nedenler goriilmektedir (90, 89). Bizim ¢alismamizda ise

etiyolojide %33,9 orani ile en sik yapisal beyin anomalileri iken ikinci siklikta ise
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%19,6 ile hipoksik iskemik ensefalopati saptanmigtir. Osborne ve ark.’in (92)
Ingiltere’de 207 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda hipoksik iskemik ensefalopati orani
%10 olarak bildirilirken; Ibrahim ve arkadaslarmin (90) Pakistan’da yaptiklar
calismada ise %69 oraninda hipoksik iskemik ensefalopati bildirilmistir. West

sendromunda hipoksi gibi 6nlenebilir perinatal sebepler halen 6nemini korumaktadir.

WS’li hastalarin yaklasik %17’sinin ailesinde epilepsi Oykiisii vardir (47).
Riikonen ve arkadaslarmin (4) yaptig1 bir ¢alismada ailede WS’li birey orani yaklasik
%4 olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilmis bir calismada WS’li hastalarin soy
gecmisleri arastirdiginda ailede epilepsi Oykiisii %14, annede abortus/intrauterin fetal
oliim oykiisii %13, kardes oliim Oykiisii %3 bildirilmis, anne ve baba akrabalig: ise
%22 saptanmugtir (93). Bizim ¢alismamizda ailede WS’li birey oran1 %5,3 bulundu,
ailede epilepsi Oykiisii ise %39 idi. Diger ¢aligmalardan farkli olarak abortus/bebek
6lumii oran1 %17,9, anne-baba akrabaligi %32,1 saptandi. Akraba evlilik oranlar1 diinya
genelinde bolgesel ve etnik farkliliklara ragmen yilizde 20 ila 50 arasinda degisiyor (94).
Tiirkiye'de akraba evliliklerinin ortalama orani yiizde 23,2 iken, bu oran Dogu ve
Giineydogu Anadolu bolgelerinde yiizde 42,6'ya kadar artmaktadir (95). Bizim
calismamizda gozlenen abortus/bebek 6liim oraninin yiiksek olmasinin, bolgemizde
gozlenen yiiksek akraba evliligi, otozomal resesif hastaliklarin goriilme sikliginin

artmasi ve dogurganligin yiiksek olmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Khreisat ve arkadaglar1 (96) tarafindan yapilan bir ¢alismada vakalarin yaklasik
%50'sinde mikrosefali rapor edilmistir. Bizim hastalarimizda ilk bagvurudaki

degerlendirmelerinde mikrosefali oran1 %25 oraninda saptandi.

WS’li olgularda 3 farkli motor spazm tipi (fleksor-extensor-mikst)
tanimlanmustir. Farkli serilerde en stk mikst spazmlar bildirilmektedir (%42-50), bunu
%32-%42 ile fleksiyon spazmlar1 ve %19-%23 ile ekstansiyon spazmlar1 izlemektedir.
(47). Yilmaz ve arkadaglarinin (97) calismasinda hastalarda fleksor spazm %79
oraninda saptanmistir. Bizim hastalarimizda literatiirden farkli sekilde, Yilmaz ve ark.
caligmasina benzer sekilde fleksor spazm %50 ile en sik saptanan spazmdi, geri kalan

hastalarda ise %28,6 mikst spazm(fleksor-ekstansor), %21,4 ekstansor spazm saptandi.

WS’li olgularda motor mental gerilik, davranis bozukluklar1 ve direngli
epilepsiler gelisebilmektedir. Vakalarin yalnmizca %5 ile %10u normal gelisim

gostermektedir (50). Lee ve arkadaglari (98) tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin
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%86’sinda néromotor gelisim geriligi saptanmistir; Singhi ve ark.’in (99) ¢aligmasinda
ise bu oranin %97 oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda yine literatiire benzer
sekilde hastalarin 9%82,1’°sinde néromotor gelisim geriligi saptandi. Bizim ¢alismamizda
bu oranin goreceli olarak daha diisiik bulunmasinin nedeni olarak hastalarin erken tani

alip tedaviye erken baglanilmasi oldugu diistiniilmektedir.

Farkli merkezler tarafindan bildirilen c¢aligmalarda spazm Oncesi bagska
nobetlerin varligi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (3, 100). Lagae ve ark. (88)
caligmalarinda hastalarin %33’{inde spazmlardan 6nce diger nobet tiirlerinin saptandigi
bildirilmistir. Yarar ve ark. (93) tarafindan yapilan g¢alismada olgularin, yaklasik
%25’inde yenidogan doneminde nobet Oykiisii bildirilmistir. Calismamizda hastalarin
%23,2’inde yenidogan déneminde konviilziyon Oykiisii saptandi. Calismamizda spazm
oncesi ndbet varliginin etiyoloji ile iliskisine bakildiginda, 6ncesinde nobet tanimlanan

hastalarin %100’ tinlin semptomatik grupta yer aldigi gortldii.

Bugiine dek, WS’nin etiyolojik simiflandirmasiyla ilgili farkli goriisler ortaya
cikmustir. Klinik galismalarda ilk olarak 1994°te Dalla Bernardina ve Dulac (101)
tarafindan semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik grup seklinde yapilan siniflandirma
onerilmistir. Osborne (92) 2001 yilinda etiyolojinin semptomatik ve non-semptomatik
olarak 2 grupta incelenmesini 6nermis, West Delphi Grubu 2004 yilinda Konsensus
raporunda ise etiyolojinin yine idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olmak iizere 3
grup olarak smiflanmasini 6nermislerdir (1). Kriptojenik kelime olarak “sakli” anlamina
gelmekte iken idiyopatik ise “nedensiz” anlamina gelmektedir. WS’nin nedensiz olarak
ortaya ¢ikamayacagi genetik ya da genetik dis1 bir faktoriin mutlaka oldugu diistincesi
ile 2006’da ILAE tarafindan etiyolojinin kriptojenik ve semptomatik olarak
degerlendirilmesi Onerilmis, ayni 6neri 2010 yilinda Amerikan Konsensus Raporunda
da yer almistir (102, 3) . Bizim g¢alismamizda, etiyoloji semptomatik ve Kriptojenik
olarak 2 grupta incelendi. Eski ¢aligmalarda semptomatik etiyoloji %45-60 arasinda
iken giiniimiizde gelisen genetik arastirmalar, norogoriintiilleme yontemleri, 6zel tani
testleri ile bu oran %70-75’lere ¢ikmaktadir (47). Pellock ve ark. (3) 2010 yilinda
yayinladiklar1 Amerikan Konsensus Raporunda semptomatik olgularin  %60-70
oraninda gorildiiginii bildirmislerdir. Bizim Calismamizda hastalarin  %83,9’u
semptomatik WS , %16,1’i kriptojenik WS olarak degerlendirildi. Kriptojenik gruptaki

olgularmn literatiire oranla nispeten daha az saptanmasi, WS oncesi normal néromotor
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gelisim, etiyolojik nedeninin olmamasi ve dncesinde ndbet dykiisii olmamasi bu gruba

dahil edilebilmek i¢in sartlarinin tamaminin aranmis olmasina bagli oldugu diistiniildii.

Pellock ve arkadaslarinin (3) ¢alismalarindaki vakalarin %50'sinin merkezi sinir
sistemi malformasyonlari, norokiitandz sendromlar, metabolik bozukluklar, Down
sendromu gibi genetik sendromlardan olusan dogum Oncesi sebeplere bagli oldugunu
belirtmiglerdir. Bir baska c¢alismada, kortikal displazinin % 30'luk bir oranla, infantil
spazmlarin en yaygmn dogum Oncesi nedeni oldugu bildirilmistir (103). Bizim
hastalarimizda da kortikal atrofi (%34,8) en sik goriilen MRG bulgumuz idi. Yine bu
calismada WS ile iligkili en yaygin nérokutandz hastalik olan tuberosklerozun prenatal
nedenlerin %10-30’unu meydana getirdigi, ciddi kognitif bozukluk ve koétii prognozla
baglantili olabilecegi bildirilmistir (103). Vakalarimizda tuberoskleroz %3,6 oranda
goriilmiistiir. WS’de tuberoskleroz tanisi varliginda ilk tedavi segcenegi VGB’dir. Bizim
calismamizda iki tuberoskleroz hastasina VGB baslandi ve klinik yanit agisindan tam

basar1 saglandi.

WS’nin etiyolojisinde intrakranial kanama oran1 %5 olarak bildirilmistir (92).
Farkli bir arastirmada bu oran %6,5 olarak bildirilmis ve biiyiik bir kismi1 prematiir
dogum ile baglantili bulunmustur (104). Hastalarimizda hastalarin  %3,6’sinda

intrakranial kanama saptandi.

WS ile iligkili ¢ok sayida gen tanimlanmistir. WS’de genetik olarak sebep
gosterilmis olanlardan en 6nemlileri, Aicardi sendromu, Down Sendromu, Angelman
Sendromu ,Tip 1 lizensefali, PEHO (ilerleyici ensefalopati, hipsaritmi, optik atrofi)
olarak bildirilmistir. ARX mutasyonlarinin serebral gelisim anomalileri ile beraber
WS’ye sebep oldugu bilinmektedir. Ayrica son yillarda, CDKL5 ve STK9
mutasyonlarinin atipik Rett sendromuna sebep oldugu ve bu hastalarin klasik Rett
sendromundan farkli olarak infantil spazma neden olabilecegi bildirilmistir (105).
Calismamizda etiyolojide 12 hastamizda genetik nedenler (%21,4) bulunmustur.
Olgularimizda goriilen genetik nedenlerden Down sendromu, Atipik Rett
sendromu(CDKL5), Noonan sendromu, Williams sendromu, AP3B2 mutasyonu,
KCT7D mutasyonu, DEPDC5 mutasyonu, POMGNT1 mutasyonu, PRKAR1B
mutasyonu saptanmistir. Bizim olgularimizda etiyolojide genetik nedenlerin literatiire
kiyasla yiiksek c¢ikmasinin hastalarda yapilan genetik arastirmalarin yayginlagmasi,
bolgemizde goriilen yiiksek akraba evliligi orani ile birlikte otozomal resesif gegisli

hastaliklarda artis ve yliksek dogurganlik hiz1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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WS’de yaklasik %3-%22 oraninda kalitsal metabolik hastaliklar etiyolojik neden
olarak bulunmustur. Yenidoganlarda metabolik taramanin yapilmadig: iilkelerde en
fazla fenilketoniiri saptanmakta olup, erken tami ve dogru beslenme yOnetiminin
spazmlar ve bilissel agidan iyi bir prognoz sagladigi gorilmistiir. (103). Calismamizda
metabolik bozukluk oranit %2,1 saptanmistir. Bir hastamizda biotin tiamin yanith
mitokondrial hastalik tespit edilmistir. Fenilketoniiri ise hastalarimizin higbirinde tespit
edilmemistir. Bunun nedeninin hastaligin yenidogan taramasi ile erken teshis edilmesi

oldugu diistiniilmektedir.

251 hastanin bulundugu ¢ok merkezli bir ¢calismada hastalarin %2’sinde WS’nin
etiyolojisi olarak enfeksiyonlar saptanmistir (106). Ulkemizde yapilan arastirmalarda
%4 ile %10 oraninda MSS enfeksiyonlari bildirilmistir (93, 104). Calismamizda ise
MSS enfeksiyonu kaynakli WS oran1 %3,6 olup literatiir ile uyumluydu.

WS’de klasik EEG bulgusu tani kriterlerinde yer alan hipsaritmi bulgusudur.
Hastalarin yaklasik %7-75’inde bu tipik patern bildirilmistir (14; 25). West sendromlu
hastalarin %33-40’inda (6zellikle hastaligin ileriki donemlerinde) EEG’de her zaman
Klasik hipsaritmi paterni gézlenmeyebilir (50). Singhi ve ark.’in (99) ¢alismasinda ise
hipsaritmi %44 oraninda saptanmistir. Knupp ve arkadaslarinin (107) ¢alismalarinda
hastalarin  %47’sinde hipsaritmi saptandigin1  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda

EEG’de klasik hipsaritmi oran1 %55,4 bulundu ve literatiir ile uyumluydu.

WS’nin etiyolojik siniflandirmasinda nororadyolojik goériintiilemede kaydedilen
teknik gelismeler 6nemli rol oynamis ve semptomatik grup orani ge¢cmis yillara gore
giderek artmaktadir. Yapisal beyin anomalileri, intrakranial kanama, malignite gibi
patolojilere tani MRG ile konulabilmektedir. West sendromlu hastalarda yapilan
norogorintiilleme caligmalarinin %70-80'inde patolojik bulgular gériilmektedir (108).
Karatas ve ark. (109) c¢aligmasinda nérogoriintiilemede MRG’ nin hastalarin %80’inde
kullanildigini, %74 oran ile kortikal atrofi saptandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
vakalarin % 100’tine kraniyal MRG ¢ekilmisti ve %82,2’inde patolojik néroradyolojik
goriintiileme bulgular1 saptandi. Bizim c¢alismamizda, en sik saptanan patolojik
goriintiileme bulgusu literatiir ile uyumlu olarak kortikal atrofiydi (%28,6) ve buna
sirasiyla hipoksik iskemik degisiklikler (%12,5) ve Corpus collozum agenezisi (%12,5)
eslik ettigi goriildii. Fois ve ark. (110), myelinizasyon gecikmenin etiyolojiden bagimsiz

sekilde West sendromlu olgularda saptanabilecek bir MR bulgusu oldugunu
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belirtmislerdir. Bizim calismamizda MR goriintiilemesinde myelinizasyon gecikme

bulgusu 9 olguda (%16,1) saptandi.

WS tedavisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen heniiz standart
bir tedavi sistemi olusturulamamistir. Amerikan Noroloji Akademisi ve Cocuk
Norolojisi Derneginin 2004 Cochrane verilerine gore ulastiklart tek ortak goriis, ACTH
Amerikan infantil Spazm Konsensus Raporu’nda ACTH ve VGB WS’nin tedavisinde
onaylanan iki ila¢ oldugu belirtilmistir (3).

Calismamizda, ilk tedavi segenegi olarak 30 hastada ACTH 26 hastada ise VGB
kullanildi. Mohammed ve ark.’in (112) calismasinda VGB’nin %72, ACTH in %24
oraninda ilk ilag olarak kullanildigi goriildii. Ibrahim ve arkadaslarmin (90)
caligmasinda ise, VGB’nin %68, ACTH’1n %32 oraninda ilk tedavi segenegi oldugu

saptandi.

Calismamizda olgularin %75’inde tedavi yanit alinirken, %25’inde tedavi yanit
alinamadi. Verilen ilk tedavi ve bu tedaviye alinan yanitlar degerlendirildiginde ACTH
alanlarin %80’inin, VGB alanlarin %69,2’sinin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,536). Olgularimizda relaps
goriilme oraninda ACTH grubunda (%30) VGB’de ise (%42,3) oldugu goriildii. ACTH
tedavisi alan gruptaki olgularimizin %83,3’i, VGB alan grubun %69,2’sinin
EEG’sinde diizelme saptandi. Ingiltere’de yapilan 107 hastamin degerlendirildigi bir
calismada VGB %54, ACTH ise %70 oraninda etkili bulunmustur (1). Italya’da yapilan
bir baska calismada ise ACTH’a yanit %74 saptanirken, VGB’ye yanit %48 olarak
degerlendirilmistir (113). Yapilan 7 farkli ¢aligmada degerlendirilen 468 hasta ele
alindiginda, ACTH m %58, VGB’nin %47 oraninda etkili oldugu saptanmistir (100).
Riikonen (100), her iki ilacin da etkili oldugunu, kisa siireli nébet kontroliinde ACTH’in
VGB’den daha etkili oldugunu ve relaps oranlarininn her iki ilag i¢in benzer oldugunu
vurgulamistir. ibrahim ve ark.nin (90) ¢alismasinda ise, ACTH tedavisinde relaps orani
%56, VGB’de %33 olarak saptanmustir. Ingiltere infantil Spazm Calisma Grubu bizim
calismamizdakine benzer sekilde ACTH’in erken donem tedavi yaniti agisindan
VGB’ye oranla %20 oraninda daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Tedavi sonrasi
relaps oranlarinin ise bizim c¢alismamizdakinin aksine ACTH tedavisinde daha sik

oldugunu bildirmislerdir (105).
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Etiyolojik gruplara gore ilaglarin yanitlilik oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Tedaviye cevap klinik yanit var ve klinik yanit yok
olarak iki grupta degerlendirildiginde kriptojenik grupta ACTH alanlarin %33,3’{inilin
VGB alanlarin %83,3’{iniin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii. Gruplar arasinda fark
anlamli degildi (p=0,157). Semptomatik grupta ACTH alanlarin %385,1’inin VGB
alanlarin ise %65’inin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii. Gruplar arasinda fark anlaml
degildi (p=0,107). Ingiltere infantil Spazm ¢alismasinda ACTH kriptojenik grupta daha
etkili bulunmustur (105). Karvelas ve ark.nin (114) calismasinda ise g¢alismamiza

benzer sekilde her iki ilag arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

WS, diinya ¢apinda ciddi norolojik sekeller, direngli nobetler, yiiksek morbidite
ve mortaliteye sahip bir ensefalopatidir. Hipoksik dogum, infantil spazmlarla iliskili
Onlenebilir en 6nemli faktordiir. Spazmlar gelistikge merkezi sinir sisteminde daha fazla

hasara neden olur ve erken tedavi prognoz tizerinde olumlu etki saglayabilir.

Bizim ¢alismamizda ACTH’1in VGB’ye kiyasla gerek klinik diizelmede gerekse
de elektrofizyolojik diizelmede yiizdesel anlamda daha basarili olsa da iki ila¢ arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sonug¢ olarak, WSmin patofizyolojisinin
aydinlatilmas1 ve standart tedavi modellerinin olusturulabilmesi i¢in iyi tasarlanmis,

daha fazla hastay1 i¢eren klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

Olgularin spazm baslangi¢ yasi median degerinin 5 ay oldugu ve %89,3’linde
spazmlarin 1 yasindan 6nce gelistigi saptandi.

EEG bulgularina bakildiginda %55,4’tinde hipsaritmi(klasik) ve %39,3’iinde
modifiye hipsaritmi bulgular1 saptandi.

Nobet sayist 10’dan fazla olanlarin tamami semptomatik gruptaydi.
Semptomatik ve kriptojenik olanlarin noébet sayilari birbirinden istatistiksel
olarak farkli saptandi (p=0,031).

Hastalarin %83,9°u semptomatik WS, %16,1°’1 kriptojenik WS idi. %33,9
hastada yapisal beyin anomalisi, %?21,4’linde genetik anormallik, %19,6’sinda
hipoksik iskemik ensefalopati, %3,6’sinda TORCH enfeksiyonu,%3,6’sinda
tuberoskleroz, %3,6’sinda MSS enfeksiyonu, %3,6’sinda intrakranial kanama
%1,8’inde metabolik hastalik,%1,8’inde Kernikterus, %1,8’inde serebral infarkt
saptandi.

Hastalarin 36’sina (%65,5) genetik arastirma yapilmistt ve bu hastalarin
12’sinde (%33,3) genetik anormallik saptandi. Olgularimizda goriilen genetik
nedenlerden Down sendromu,  Atipik Rett sendromu(CDKL5), Noonan
sendromu, Williams sendromu, AP3B2 mutasyonu, KCT7D mutasyonu,
DEPDC5 mutasyonu, POMGNT1 mutasyonu, PRKAR1B mutasyonu
saptanmigtir

Basvuru ile tedavi baglama arasindaki siire incelendiginde olgularin %62,5’inde
ilk 1 ayda tedavi baslanildigi goriildii.

Tedaviye klinik yanit incelendiginde ACTH alanlarin %80’inin VGB alanlarin
ise %69,2’sinin tedaviye iyi yanit verdigi goriildii.

Tedaviye EEG yaniti incelendiginde ACTH alanlarin %83,3’{iniin, VGB
alanlarin ise %69,2’sinin EEG yanitinin oldugu gortildii.

Semptomatik grupta ACTH alanlarin %85,1’inin VGB alanlarin ise %65 inin
tedaviye iyi yanit verdigi goriildii.

Kriptojenik grupta ACTH alanlarin %33,3’linlin VGB alanlarin ise %83,3’iiniin
tedaviye 1yl yanit verdigi goriildii.

Relaps olan olgularin %30’u ACTH ve %42,3’tii VGB kullaniyordu.

49



12.

13.

VGB kullananlarin %57,7’sinde, ACTH kullananlarin ise %66,7’sinde tedavi
sonras1 néromotor gelisimde olumlu degisiklikler ve etrafa ilgide artis gozlendi.

Ilag gruplarina gore basvuru ile tedavi baslama arasindaki siire incelendiginde
VGB tedavisinin yaklasik % 80’inin ilk 30 giin i¢inde baglandigi, buna karsin
ACTH tedavisinin %50’sinin 30 gilinden sonra baglandigi goriildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar vardi (p=0,014).
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