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OZET

WEST SENDROMLU OLGULARDA PROGNOZ VE iLiSKiLi FAKTORLER

AMAC: Bu c¢alismada West sendromlu olgularda klinik o6zelliklerin, olas1 risk
faktorlerinin ve bu faktorlerin prognoza etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya Ocak 1995- Aralik 2011 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Norolojisi Bilim Dalr’na bagvuran ve West sendromu tanis1 alan 203 olgu dahil edildi.
Olgularin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi cevaplar1 ve
mental-motor gelisimleri ile ilgili bilgiler dosya taramasi yapilarak kaydedildi.
Tanimlayic1 metodlarin yani sira Ki-kare test ile Fisher exact test kullanilarak veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 79’u kiz, 124°i erkek toplam 203 olgu dahil edildi
Spazmlarin baslangi¢c yasi medyan 5 ay idi. Olgularin %46.8’inde spazmlardan 6nce
veya es zamanli spazm dis1 nobet Oykiisii, %76.4’linde ise spazmlar Oncesinde
psikomotor gerilik bulunmaktaydi. Anormal kraniyal goriintiilleme bulgular1 %79.8’inde
saptandi.  Etiyolojik olarak degerlendirildiginde 9%9.9°u  kriptojenik, %19.7’s1
bilinmeyen semptomatik ve %70.4’ii bilinen semptomatik gruptaydi. Perinatal nedenler
%44.7 ile ilk swada yer alirken bunu sirasiyla prenatal ve postnatal nedenler
izlemekteydi. Etiyolojide en sik olarak hipoksik iskemik ensefalopati (%36.9),
gelisimsel serebral anomaliler (%19.7) ve metabolik hastaliklar (%7.9) yer almaktayd:.
Olgularda en sik kullanilan ilk ilag %41.3 ile valproik asit idi. Son muayenelerinde
olgularin %35°1 bagimsiz ambulatuar, %10.3°1 destekli ambulatuar ve %54.7’s1 non-
ambulatuardi. Sadece 17 olgunun (%8.3) mental-motor gelisiminin normal oldugu
goriildii. Nobet prognozu agisindan degerlendirildiginde antiepileptik ila¢ tedavisi
altinda nobetleri devam edenler cogunlukta idi (%66.0). Tiim parametreleri etkileyen en
onemli prognostik faktoriin etiyoloji oldugu goriildii. Etiyolojiye ek olarak
norogelisimsel prognozda spazmlarin baslangi¢ yasi, ndbet prognozunda ise spazmlarin
baslangic yasi ile spazmlar Oncesinde veya eszamanli spazm dis1 ndbet varlhigi
prognostik faktorler arasinda saptandu.

SONUC: West sendromu uzun donemde norogelisimsel ve psikiyatrik birgok
bozukluga neden olabilen, morbiditesi yiiksek hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Olgularin sadece %38.3’linde normal mental-motor gelisimin olmasi kotii prognozun
ciddiyetini gdstermesi yoniinden Onemlidir. Prognozdaki en 6nemli faktor etiyoloji
olarak saptanmistir. Prenatal, perinatal ve neonatal donemdeki risk faktorlerinin
onlenmesinin hastaligin sikliginda ve prognozunda onemli gelismeler saglayabilecegi
kanisina varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Infantil spazm, prognoz, West sendromu.



SUMMARY

PROGNOSIS AND ASSOCIATED FACTORS IN PATIENT WITH WEST
SYNDROME

OBJECTIVE: In this study, it is purposed to evaluate the clinic features and related
risk factors of west syndrome and prognosis of patients with these factors.

MATERIALS and METHODS : Two hundred and three cases who were diagnosed
with West syndrome at Istanbul University Medical Faculty, Department of Pediatrics,
Pediatrcis Neurology Unit between January 1995 - December 2011 were included. The
demographic characteristics of patients, clinical and laboratory findings, treatment
response, and the information related neurodevelopmental screening were noted from
patients clinic files record. Data using the Fisher exact test and chi-square tests as well
as descriptive methods were evaluated statistically.

RESULTS: Two hundred and three cases (79 girls and 124 boys) were included in this
study. The median value of spasm onset was 5 months. Presence of preceding or
concurrent seizure types were noted in 46.8% of the cases and 76.4% of the cases had
psychomotor retardation before onset the spasm . Abnormal cranial imaging findings
were detected in 79.8%. The etiology of cases are evaluated that 9.9% were
cryptogenic, 19.7% were unknown symptomatic and 70.4% were known symptomatic
group. Perinatal causes are in the first place with 44.7%, respectively followed by
prenatal and postnatal causes. The most common etiologies were hypoxic ischemic
encephalopathy (36.9%), developmental cerebral anomalies (19.7%) and metabolic
diseases (7.9%). The most commonly used first drug was valproate with 41.3%. During
last examination , 35% of patients were ambulatory, 10.3% were supported ambulatory
and 54.7% were non-ambulatory. Only 17 patients (8.3%) had normal mental-motor
development. In terms of seizure prognosis of patients with West syndrome , seizure
outcome was a majority in group whose seizure continue under drug treatment (66.0%).
The underlying aetiology was found as the main predictive factor effecting all
prognostic parameters. In addition to the aetiology, the age at onset of the spasms was
found as an important prognostic factor about neurodevelopmental prognosis. Age at
onset of spasms, aetiology and presence or absence of preceding or concurrent seizure
types were prognostic factors related seizure prognosis.

CONCLUSION: West syndrome may cause long-term neurodevelopmental and many
psychiatric disorders , it is among the highest morbidity diseases. Just be normal in
8.3% of patients with mental-motor development is important in terms of showing the
seriousness of the poor prognosis. Etiology has been identified as the most important
factor in the prognosis . We conclude that prevention of the risk factors in prenatal,
perinatal and neonatal periods can provide significantly improvement about insidance
and prognosis of the disease.

Keywords: Infantile spasm, prognosis, West syndrome



1. GIRIS VE AMAC

West sendromu infantil spazm, psikomotor gerilik ve elektroensefalogramda
hipsaritmi tablosu ile karakterize, siitgocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde goriilen
yasa Ozgii bir epileptik ensefalopatidir (1). Infantil spazmm insidans1 10000 canli
dogumda 2-3.5 iken yasam boyu prevelansit 10 yasinda 10000 ¢ocukta 1.5-2 olarak
bildirilmektedir (2,3). Spazmlarin baslangici %90 olguda hayatin ilk bir yil1 i¢erisinde
olup en sik baslangi¢ 3-7 ay arasinda goriilmektedir (2). Patofizyolojisi ile ilgili veriler
kisith olmakla beraber farkli etiyolojilerin benzer tabloya neden olmasi spazmlarin

olusumunda ortak bir mekanizmanin varhigini akla getirmektedir (4).

Infantil spazmli hastalarm ¢ogu mental gerilik, kronik epilepsi gelisimi ve diger
norogelisimsel bozukluklar agisindan kotii prognoza sahiptir ve prognozla iligkili en
onemli faktor altta yatan etiyoloji olarak kabul edilmektedir. Etiyolojik nedenler
hastalarin etkilendigi doneme gore prenatal, perinatal ve postnatal olmak tizere ii¢ gruba
ayrilmaktadir (2). Geligmis tilkelerde yapilan ¢alismalarda prenatal nedenler ilk sirada
yer alirken gelismekte olan iilkelerde perinatal ve postnatal nedenler dikkat
cekmektedir. Bilinen etiyolojik nedenler arasinda en sik bildirilen hipoksik iskemik
ensefalopatidir. Amerika’da olgularm %13’iinde, Ingiltere’de %12’sinde hipoksik
iskemik ensefalopati saptanirken Pakistan’da bu oran %69.4 olarak bulunmustur (5-7).
Bu fark infantil spazmin onlenebilir nedenlerinin gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli

bir yere sahip oldugunu gostermektedir.

West sendromunda uzun donem prognozla iligkili faktorler (8);
1) Baslangi¢ yast,
2) Altta yatan etiyoloji,
3) Spazmlarin fokal veya generalize olmasi,
4) Tipik veya atipik (modifiye) hipsaritmi,
5) Genetik faktorler,
6) Spazmlarin 6zellikleri,

7) Oncesinde veya es zamanli diger nobet tiplerinin olup olmamast,



8) Oncesinde nérolojik problem veya gelisim geriliginin olup olmamast,
9) Spazmlarin baslangici ile tedaviye baslama arasinda gegen siire,

10) Tedaviye cevap olarak bildirilmektedir.

Bu calismada Ocak 1995- Aralik 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi
Bilim Dali’na bagvuran ve West sendromu tanist alan 203 olgunun demografik bilgileri,
klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yanitlari, ndbet ve ndrogelisimsel acidan

prognozlar1 ve prognoz ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIMLAMA VE TARIHCE

West sendromu (WS), siit ¢ocuklugu ve erken ¢cocukluk doneminde goriilen yasa
0zgii bir epileptik ensefalopatidir (1,9). Sendromun karakteristik bulgular1 psikomotor
gerilik, infantil spazm ve elektroensefalogramda (EEG) hipsaritmi tablosudur. Bu
sendrom literatlirde selam ndobetleri, fleksiyon spazmlari, masif miyoklonik jerkler,

infantil miyoklonik ndbetler ve hipsaritmi olarak da adlandirilmistir (1,10).

West sendromu, 2001 yilinda Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy, ILAE) tarafindan yapilan epilepsi

siniflandirmasinda epileptik ensefalopatilerin alt grubunda yer almaktadir (11).

Ik kez 1841 yilinda Dr. W. J. West tarafindan kendi oglunda tanimlanmistir. Dr.
West dort aylik olana kadar gelisimi normal olan oglunda dordiincii aydan sonra
psikomotor gelisiminde duraklama, zaman zaman ¢iglik atmanin da eslik ettigi basini
one egme ve bacaklarini karnina ¢ekme seklinde nobetler gézlemledigini belirtmistir.
Lancet’te yayimlanan makalesinde tipik spazmlari, baslangic seklini ve bunlarin

psikomotor gerilikle iliskisini tarif etmistir (12).

1952 yilinda Gibbs & Gibbs tiim kortikal bolgede goriilen, yiiksek amplitiidlii
yavas dalga ve dikenlerin olusturdugu EEG bulgusunu tanimlamis ve ‘hipsaritmi’

olarak adlandirmislardir (13).

1958 yilinda Sorel ve Dusaucy-Bauloye tarafindan adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tedavisi ile bu hastalarda spazmlarin geriledigi ve EEG’deki hipsaritmi
tablosunun kismen veya tamamen diizeldigi gosterilmis ve bu gelisme infantil spazm

tedavisinde 6nemli bir basamak olarak yerini almigtir (13).

1970’11 wyillarda video-EEG monitdrizasyonunun gelistirilmesi ile sendromun
klinik ozellikleri daha iyi anlasilmistir. 1980’11 yillarda néroradyoloji alanindaki
gelismeler ise serebral patolojilerin daha iyi tanimlanmasini saglamis ve altta yatan

patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasi konusunda yardimc1 olmustur (14).



2.2. EPIDEMIYOLOIJI

Infantil spazmin insidans: 10000 canli dogumda 2-3.5 arasinda degismektedir (2).

Yasam boyu prevelansi 10 yasinda 10000 ¢ocukta 1.5-2 olarak bildirilmektedir (3).

Spazmlarin %90°1 hayatin ilk bir yili igerisinde baslamakla birlikte en sik
baslangi¢c yas1 3-7 ay arasindadir. 18 aydan sonra baslangi¢c nadir olmasina ragmen
literatiirde 4 yasindan sonra bagslayan vakalar da bildirilmistir. Tiim etnik gruplarda
goriilmekle birlikte erkeklerde kizlardan biraz daha sik goriiliir. Erkek / kiz oran1 60:40
olarak bildirilmektedir (2,15,16,17).

Infantil spazmli hastalarin ailelerinde herhangi bir epilepsi tiirii gdriilme orani
literatiirde degisik rakamlarla ifade edilmektedir. Genis hasta gruplar1 ile yapilan
calismalarda bu oran %1-7 arasinda saptanmistir. Bunun yaninda infantil spazml

hastalarin aile bireylerinde infantil spazm goriilme orani ise %0-7 arasinda bulunmustur

(14).

2.3. PATOFIZYOLOIJI

Infantil spazmim patofizyolojisi ile igili bilgiler son derece kisithidir. Infantil
spazmli hastalarda farkli etiyolojiler benzer tabloya neden olmaktadirr. Bu durum,
spazmlarm olusumumda ortak bir mekanizmanin var olabilecegini akla getirmektedir
.

Sendromun 6zellikle 5-7 aylar civarinda goriilmesiyle ilgili ¢esitli hipotezler ileri
siriilmiistiir. Bu yas maksimum serebral dentritik dallanma, mitotik aktivite ve
miyelinizasyon yoniinden gelisimin kritik oldugu bir donemdir. Dentritik dikenlerin 30.
gestasyon haftasinda baglayan gelisimi 1 yasia kadar devam eder ve en hizli gelisimi 6.
ay civarindadir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamais olsa da kortikal olgunlagsmanin
bu kritik doneminde nodrotransmitter mekanizmalarin gelisimlerinin aksadigi ve

sinaptogenezisin biiylik oranda bozuldugu gosterilmistir (18,19).

Infantil spazm patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili hayvan c¢aligmalar1 devam
etmektedir. Scantlebury ve arkadaslar1 ratlara postnatal ii¢lincii giinlerinde intraserebral

doksorubisin ve lipopolisakkarid; postnatal besinci giinlerinde ise intraperitoneal p-



klorofenilalanin uygulayarak spazmlar1 olusturmus ve bu hayvanlarda iktal ve interiktal
EEG degisikliklerini ve ndrogelisimsel gerilemeyi gdstermistir. Ogrenme ve hafiza
sorunlari, otizm benzeri davranigsal degisiklikler gosteren ve ACTH tedavisine direncli
bir semptomatik infantil spazm modeli gelistirmis, bu modelin semptomatik infantil
spazmin norobiyolojisi ve tedavisi ile 1ilgili calismalarda yararli olabilecegini

bildirmistir (20).

West sendromunu aciklamak i¢in ileri siiriilen hipotezlerden biri spazmlarm ve
EEG’deki hipsaritmi tablosunun olusumunda beyin sapmin etkin rol oynadigidir (21).
Beyin sapindaki uyku siklusunu diizenleyen kolinerjik ve monoaminerjik alanlardaki
disfonksiyon bu tablodan sorumlu tutulmustur (22,23). Bu hipoteze gore spinal
refleksleri kontrol eden desendan beyin sap1 yollarinin fazik olarak karsilikli etkilesimi
spazmlarin olusumundan sorumlu iken EEG’deki hipsaritmi tablosu ve biligsel
fonksiyon bozuklugunun beyin sapindan kortekse giden asendan yollardaki aktiviteden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Tedavide kullanilan ACTH ve kortikosteroidlerin
santral serotonerjik aktiviteyi baskilamasmm da bu hipotezle uyumlu oldugu
disiiniilmiistiir  (24,25). Literatirde monoaminerjik norotransmitter sistemdeki
bozuklugun spazmlarin olusmasinda etkili olabilece§ini savunan bagka calismalar da
mevcuttur (24,26). Ancak s6z konusu beyin sap1 bdlgelerinin bir¢ok farkli uyarandan

ekilenmesi bu hipotezin eksik tarafidir (22).

Ilerleyen yillarda pozitron emisyon tomografisinin (PET) kullanima girmesi ile
infantil spazmli hastalarda kortikal ve subkortikal alanlar arasinda bir etkilesim
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (27,28). PET ¢alismalar1 bir¢ok infatil spazmli hastada
beyin korteksinde fokal veya bolgesel metabolik degisiklikler oldugunu gostermistir.
Ozellikle lentikiiler niikleus ve beyin sap1 bolgelerinde azalmis metabolik aktivite
saptanmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda infantil spazmli hastalardaki beyin sap1
fonksiyon bozukluklarinin raphe ¢ekirdegi ile anormal fokal veya diffiiz kortikal yapilar
arasindaki anormal etkilesimden kaynaklandig ileri siiriilmiistiir (28,29). Bu hipoteze
gore korteksteki anormallik beyin sap1 fonksiyonlarini bozmakta ve ortaya c¢ikan
anormal bosalimlar spazmlara ve hipsartimi tablosuna neden olmaktadir. Kortikal
lezyonlar1 olan infantil spazmli hastalarn EEG bulgularinin ve spazmlarinin cerrahi

rezeksiyon sonrasi diizelmesi bu hipotez ile agiklanabilir (27,30,31). Bu hipotezi



destekleyen baska bir kanit da infantil spazm ile parsiyel nobetlerin birlikteligidir (32-
37). Bununla birlikte infantil spazmla parsiyel ndbetlerin kesin iligkisini agiklamak i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Clinkii spazmlar ile parsiyel ndbetlerin birlikteligi
istatistiksel olarak nadirdir (38). Dulac ve arkadaslar1 da benzer bir hipotez One
stirmiislerdir. Bu hipoteze gore spazmlar bazal ganglionlar gibi subkortikal yapilardaki
uyarinin fonksiyonel olarak kesintiye ugramasi sonucu meydana gelen anormal kortikal
aktiviteden kaynaklanmakta, hipsaritmi bulgusu ise dogrudan kortikal disfonksiyonu
yansitmaktadir (39). Avanzini ve arkadaslar1 da kortikal-subkortikal baglantiya dayanan
bir mekanizmay1 savunmaktadirlar (40). Lado ve Moshe ise spazmlarm olusmasi i¢in
hem kortikal hem de beyin sap1 bdlgelerinin spazmlara neden olacak degisikliklere

ithtiyaci oldugunu belirtmektedir (41).

Altta yatan patofizyolojik mekanizmalardan biri de corticotropin-releasing
hormone (CRH)’nun infantil spazmda oynadigi mekanistik rol ile iliskilidir (4,42,43).
Bu hipoteze gore stres veya hasarlanma halinde CRH asir1 miktarda salinir. Bu salinim,
CRH reseptorlerinin fazla olmas1 durumunda spesifik gelisimsel bir basamakta beyin
sap1 yolaginda spazmlarin olusumu ile sonuglanan epileptojenik bir degisim olusturur.
Bu hastalarda ACTH ve kortikosteroidlerin etkisinin CRH sentezinin baskilanmasi ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte kemirgenlerde CRH’ nin konviilzan
etkilerini gosteren ¢alismalara ragmen bu hayvanlardaki iktal davraniglar ve iktal-
interiktal EEG Ozelliklerinin infantil spazmli hastalardaki kadar tipik olmadigi
belirtilmistir (44). Ayrica infantil spazmli hastalarin beyin omurilik sivilarnda CRH
artis1 tespit edilememis olup bu hastalarin tedavisinde CRH’nin  kompetitif
antagonistinin kullanimi1 ile EEG bulgularinda iyilesme veya spazm sikliginda diizelme

konusunda basar1 saglanamamistir (42,45).

Infantil spazm ile ilgili dne siiriilen bir diger hipotez de immiin sistemdeki defekt
ile iligskilidir. Bu hipotezi destekleyen bulgular infantil spazmli hastalarin beyin
dokusuna kars1 gelisen antikorlarin varligi (46,47), periferik kanda B ve T lenfosit
sayisindaki artig (48) ve anormal l6kosit antijenlerinin varhigidir (49-51). Bu hastalarda

HLA DRW 52 antijeni artan bir siklikta bulunmaktadir (50). Tiim bu bulgular infantil

spazmli hastalarda immiin sistemin degisime ugradigimi desteklese de bu degisikliklerin

patofizyolojide dogrudan rol oynadigina dair kanit bulunmamaktadir (14).



Infantil spazmli hastalarda pridoksin, glutamat ve aspartat gibi aminoasitler,
gamma amino biitirikk asit (GABA) ve ACTH gibi noropeptidlerle iliskili bir¢cok
biyokimyasal ve metabolik bozukluk da tarif edilmistir (14).

Infantil spazmda izole ve ailesel birgok genetik anormallik de bildirilmistir (14).
Bunlarin bir kismi1 X kromozomunun kisa kolunun distal pargasindaki bir bolgeyi
etkilemektedir (52-57). Mesela Aicardi sendromu X kromozomunda Xp22 lokusunun
yanindaki anormallikle iliskilidir (58). Inkontinentia tip 1 tanili hastalarda da ayni
bolgede etkilenme vardir (59). Piruvat dehidrogenaz kompleks eksikligi de infantil
spazm ile iliskili bir konjenital laktik asidemi tablosu olup X’e bagli infantil spazm ile
iliskili bolgeye benzeyen Xp22.1-Xp22.2 bolgesinde lokalizedir (60). Bu bulgular X
kromozomunun etkilenen bolgesindeki defektlerin ve etkilenen gen iirlinlerinin infantil

spazm patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (14).

Son yillarda ortaya atilan bir diger goriis de infantil spazmlarm iki veya daha fazla
gelisim siirecinde ortaya ¢ikan senkronizasyon bozuklugu sonucu olustugudur. Bu
senkronizasyon bozuklugu ontogenezde yer alan primer genlerdeki veya transkripsiyon
faktorlerini etkileyen genlerdeki mutasyon veya kalitsal bir anormallikten ya da beyin
dokularini, nérokimyasal sistemleri veya her ikisini birden etkileyen ¢evresel bir faktor
sonucunda olusabilir (61). Her bir mekanizma gelisimin farkli asamalarinda etkili olup
birinin digerlerinin gerisinde kalmasi beyin fonksiyonlarinin birlesmesinde bozulmaya
neden olur. Bu hipotez prenatal, natal ve postnatal donemde olusmus bir¢ok hasarin
ayni fonksiyonel bozukluga yol acabilece§ine deginmektedir. Ayrica farkl
mekanizmalara ait ilaglarin etkili olabilmesi de bu hipotez ile agiklanmaya caligilmistir.
Spontan remisyonun da bu senkronizasyon bozuklugunun i¢ kontrol mekanizmalari
tarafindan algilanmasi ve diger gen diizenleyici sistemlerin aktive veya modiile edilmesi

sonucu oldugu diistiniilmektedir (22).

2.4. SINIFLAMA VE ETIYOLOJI

Infantil spazmli hastalarm smiflandiriimas: noérogelisimsel hikayeleri, tibbi
ozgecmisleri, norolojik muayeneleri ve kraniyal goriintiilemeleri (Bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), Pozitron emisyon
tomografisi (PET) ) degerlendirilerek yapilmaktadir. Bunlara gore hastalar kriptojenik

ve semptomatik olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.



10

2.4.1. Kriptojenik West Sendromu

Infantil spazma yol acabilecek bir neden saptanamayan, spazmlar baslamadan
once psikomotor gelisimi normal olan, nérolojik muayenesinde patoloji saptanmayan,
kraniyal goriintiilemeleri ve laboratuar bulgulari normal olan hastalar kriptojenik West

Sendromu olarak degerlendirilmektedir (62-64).

Literatiirde kriptojenik West sendromlu hastalarin oram1  %6-66 arasinda
bildirilmektedir (14,65). Calismalar arasindaki bu farkliligin iki 6nemli nedeni
bulunmaktadir. Biri spazmlara neden olabilecek faktorlerin kriterlerindeki kararsizlik,
digeri ise yeni tanisal tekniklerin gelistirilmesidir (14). Frost ve Hrachovy kriptojenik
gruptaki hastalarin oranin1 %20 olarak bildirirken, Karvelas ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada %37.5 olarak bulunmustur (14,66). Nororadyolojik tekniklerin gelismesi,
SPECT (single-photon emission computerized tomography) ve PET goriintiilemesinin
kullanima girmesi ile birlikte kriptojenik gruptaki hastalarm orant %6-13’e kadar
azalmigtir. Tim tetkikleri normal olan ancak SPECT veya PET incelemelerinde
hipoperflizyon veya hipometabolizma alanlar1 saptanan hastalar bildirilmis ve bu

hastalarin biyopsilerinde mikrodisplazi saptanmistir (27,67-69).

2.4.2. Semptomatik West Sendromu

Etiyolojisi saptanan, spazmlar baslamadan 6nce psikomotor gelisiminde gerilik
olan, laboratuar ve ndroradyolojik incelemelerinde patoloji saptanan hastalar

semptomatik grup olarak tanimlanmaktadir (12).

Bu gruptaki hastalarin  yilizdesi etiyolojik faktorlerin  belirlenmesindeki
gelismelerle birlikte giderek artmistir. Frost ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada

hastalarin %80’inin semptomatik West sendromu oldugu bildirilmistir (14).

Literatiirde infantil spazmla ilgili 200 spesifik hastalik veya patolojik durum
tanimlanmistir (14). En sik gozlenen nedenin hipoksik iskemik olaylar oldugu

bildirilmektedir (18,63).

Etiyolojik nedenler hastalarin etkilendigi doneme goOre prenatal, perinatal ve

postnatal olmak tiizere ii¢ gruba ayrilmaktadir (2).
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1) Prenatal nedenler: Hastanin intrauterin donemde etkilendigi nedenleri

icermektedir. Vakalarin yaklasik %50’sinde prenatal neden saptanmaktadir (2).

a) Gelisimsel Serebral Anomaliler: West sendromu etiyolojisinden %18-21

oraninda sorumlu oldugu bildirilmektedir. Yeni gelisen goriintiileme yontemleri ve

otopsi bulgular1 ile bu oranin %30-35’e¢ kadar yiikselebilecegini bildiren g¢aligmalar

mevcuttur (65,68,70-72).

- Noronal migrasyon anomalileri: Lizensefali (Pakigri, agri), heterotopi,

sizensefali, hemimegalensefali.

Korpus kallozum agenezisi (Aicardi sendromu)
Holoprozensefali
Konjenital hidrosefali

Kortikal displazi

b) Norokiitan Displaziler: Bunlar arasinda en sik goriileni tuberoz sklerozistir.

West sendromlu vakalarda deri ve goz muayenesi dikkatle yapilmali, depigmente

lekeler ve retinal fakomalar aranmahdir (18,73,74).

- Tuberoz sklerozis

- Norofibromatozis Tip1l

- Sturge- Weber sendromu
- Hipomelanozis Ito

- Linear nevus sendromu

- Incontinentia pigmenti

c¢) Intrauterin Enfeksiyonlar: TORCH (toksoplazma, rubella, sitomegalovirus,

herpes simpleks) grubu enfeksiyonlarin, bunlar icinde de ozellikle toksoplazma ve

sitomegalovirusun West sendromuna neden oldugu bildirilmektedir. Sifiliz de neden

olan enfeksiyon hastaliklar1 igerisinde yer almaktadir (75-77).
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d) Kromozom Anomalileri: Bazi kromozom anomalileri de West sendromuna

neden olabilmektedir (77-79).

Trizomi 21
Trizomi 18

7q duplikasyonu
Parsiyel 2p trizomi
18q duplikasyonu
15p tetrazomi

18p monozomi

15q duplikasyon

e) Metabolik Hastaliklar: Bir¢gok metabolik hastalikta

tanimlanmistir (9).

Aleksander hastaligi

Biyotinidaz eksikligi

Konjenital glikozilasyon bozuklugu
D-bifonksiyonel protein eksikligi

D-gliserik asidiiri

Hurler sendromu

Leigh sendromu

Menkes hastalig1

Metilmalonik asidiiri

Mitokondriyal hastaliklar

Fenilketoniiri

Propiyonik asidemi

Piruvat dehidrogenaz E1 alfa subunit eksikligi
Kisa zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi

f) Konjenital Sendromlar (77):

Sjogren — Larsson sendromu
CHARGE sendromu

PEHO sendromu

COFS sendromu

West

sendromu
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- Smith — Lemni- Opitz sendromu
- Fahr hastalig1

- Freeman Sheldon sendromu

g) Diger: Ilk trimesterde kanama, ablasyo plasenta, dolasim bozuklugu sonucu
olusan multikistik ensefalomalazi, porensefali, hidranensefali, maternal toksemi ve
diyabet ile birlikte intrauterin gelisme geriligi, diisiik dogum agirligi ve prematiirite de

West sendromuna neden olabilir (1,80,81).

2) Perinatal nedenler: Dogum sirasinda veya dogumdan sonraki ilk 7 giinde gelisen
nedenler bu grupta yer alir (80-82). Perinatal faktorler %14-25 oram ile ikinci siklikta
goriilmektedir (77).

a) Perinatal donemdeki hipoksi veya iskemi
b) Neonatal hipoglisemi
c) Intrakranial kanama

d) Enfeksiyonlar

3) Postnatal nedenler: Dogumun ilk haftasindan sonra gelisen faktorler bu grupta yer
alir. Bu nedenler (77):
a)Enfeksiyonlar:
- Piirtilan menenjit
- Tiiberkiiloz menenjit
- Beyin absesi
- Ensefalit
b) Hemoraji ve travma
- Subaraknoid kanama
- Subdural kanama
c¢) Hipoksik-iskemik nedenler
- Kardiyak arrest
- Bogulayazma
- Hipotermik kardiyak cerrahi

d) Beyin timori
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Etiyolojisi bilinen hastalar disinda nedeni bilinmeyen fakat spazmlar baglamadan
once psikomotor gelisim geriligi olan, norolojik bulgular1 ve/veya mikrosefalisi bulunan

hastalar da semptomatik grup icerisinde yer almaktadir.

2015 yilinda Wirrel ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada etiyolojik smniflama 8
altgruba ayrilmistir (83). Buna gore etiyolojik kategoriler:

1.Genetik nedenler: Hastada epilepsiye neden olacak bir genetik bozukluk
bulunmaktadir. Ancak bu bozukluk beyinde yapisal degisikliklere neden olmamaktadir

(Ornegin Down sendromu).

2.Genetik-yapisal nedenler: Genetik bozukluklar beyinde yapisal degisikliklere,
bu degisiklikler de epilepsiye neden olmaktadir (Ornegin Tuberoz sklerozis, DCX

mutasyonu).

3.Konjenital-yapisal nedenler: Altta yatan genetik bir neden olmaksizin goriilen
yapisal degisiklikler bu grup igerisinde bulunmaktadir (Ornegin fokal kortikal displazi,

sizensefali).

4.Edinsel-yapisal nedenler: Tiimor ya da hasara bagl yapisal degisiklikler bu grup
icerisinde siniflandirilmaktadir. Bu grupta hem perinatal (periventrikiiler l6komalazi,
intraventrikiiler hemoraji ve neonatal hipoksik-iskemik hasar gibi) hem de postnatal

(iskemi, travma, tiimor gibi) etiyolojiler yer almaktadir.

5.Metabolik nedenler: Bu grupta neredeyse tiim dogumsal metabolik hastaliklar
bulunmaktadir. Dogumsal metabolik hastaliklara bagli yapisal degisiklikler olsa da bu
vakalar metabolik nedenler arasinda kabul edilir (Ornegin POLG1 veya Walker-

Warburg sendromu).

6.Immun nedenler: Beyin fonksiyonlarinda ndbetlerle birlikte diizensizlige neden

olan immunolojik bozukluklar bu grupta yer alir.

7.Enfeksiydz nedenler: Epilepsiye neden olan beyin enfeksiyonlar1 bu grup
icerisinde siniflandirilir. (Ornegin TORCH enfeksiyonu, Human immundeficiency virus

(HIV))

8.Bilinmeyen: Bu grupta etiyolojisi bilinmeyen olgular yer almaktadir. Bunlar da
kendi arasinda normal gelisim gosterenler ve gelisim geriligi olanlar olmak {izere ikiye

ayrilir.
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2.5. KLINIK BULGULAR

Spazmlar boyun, govde ve ekstremite kaslarmin ani, yaygim, bilateral ve simetrik
kasilmalar1 seklindedir. 1979°da Kellaway ve arkadaslar1 es zamanli video ve poligrafik
monitorizasyon sistemini kullanarak infantil spazmlarin karakterinin kantitatif analizini
yapmustir (84). Buna gore spazmlar tipik olarak iki fazdan olusmaktadir. iki saniyeden
daha kisa siiren fazik kontraksiyon seklindeki baslangici, yogunlugu daha az ancak
siiresi on saniyeyi bulabilen tonik kontraksiyon izler. Bazi spazmlarda tonik faz
goriilmeyebilir. Spazmlarin karakterini fleksér veya ekstansor kas gruplarindan
hangilerini baskin olarak etkiledigi ve dagilimi belirler. Viicut pozisyonu da siklikla

spazmlarm tipini etkilemektedir.

Motor spazmlar {i¢ farkli tipte tanimlanmaktadir: Fleksor, ekstansor ve her ikisini

de kapsayan miks spazmlar.

Fleksor spazmlar; bas, govde ve ekstremitelerin fleksorler kaslarinin ani
kasilmasindan olusur. Kollar abdiiksiyon veya addiiksiyonda olabilir. Kasilmalarin
yogunlugu, tutulan kas gruplarina gore hastadan hastaya farklilik gosterir. Eger kasilma
sadece boyun fleksor kaslarinda olursa basin 6ne ani diigme hareketi veya sadece omuz

silkme seklinde goriilebilir (85). Fleksor spazmlar % 34- 42 oraninda goriiliirler (86).

Ekstansor spazmlar; ekstansor kaslarin kisa siireli ve hizli kontraksiyonlaridan
olusur. Boyun ve gévdenin ani bir ekstansiyonu ve kollarin ve bacaklarm abdiiksiyonu
seklindedir. Genellikle tonik ndbetler veya tonik postiir ile karistirilabilir. Hastalarin

%9-23"linde goriliirler (84,86,87).

Miks spazmlar; en sik goriilen spazm tipidir. Hastalarin %42-50’sinde goriiliir
(86). Boynun ve kollarin fleksiyonu sirasinda bacaklarin ekstansiyonu veya kollarin

ekstansiyonu ve bacaklarin fleksiyonu seklindedir (84).

Motor spazmlar1 izleyen ‘“arrest fenomeni” olarak adlandirilan “tepkisizlik”
donemleri spazmlardan bagimsiz olarak da goriilebilir. Infantil spazmli hastalarin

cogunda birden fazla spazm tipinin goriildiigii de bilinmektedir (88).

Motor spazmlara eslik eden ¢esitli klinitk durumlar tanimmlanmistir. Bunlar
otonomik degisiklikler (tasikardi, siyanoz, solukluk, terleme, kizariklik), vokalizasyon
(aglama, giilme, hiriltr), solunum sayisinda degisiklikler, hickirik, okiiler bulgular

(gbzlerde kayma, nistagmus, g6z agma ve kapama, pupiller dilatasyon, goz yasarmasi),
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giilimseme, yiiz burusturma, anormal dil ve agiz hareketleri ve parsiyel nobetlerdir
(14).

Spazmlar izole olarak goriilebilse de genellikle kiime halinde karsimiza ¢ikarlar.
Kellaway ve arkadaslarinin yayinladiklar1 seride spazmlarin yaklasik olarak %80’inin
kiime halinde ortaya ciktig1 bildirilmistir (84). Bu calismada bir kiime icindeki
maksimum spazm sayist 125 iken maksimum spazm siklig1 dakikada 13 olarak
saptanmistir. Buna ek olarak bir kiime i¢indeki spazmlarin yogunlugunun once arttigi
daha sonra ise giderek azaldig1 gozlemlenmistir. Daha sonraki g¢alismalarda da

spazmlarin kiime seklinde goriilme oran1 %47-84 arasinda saptanmustir (88-91).

Hrachovy ve arkadaslarinin yaptig1 monitorizasyon ¢aliymalarinda ayni hastada
yapilan 24 saatlik izlemde spazm sayisindaki degiskenlik ¢cok az iken, iki haftalik
yapilan izlemde belirgin degisiklikler saptanmistir (92). Spazmlarin siklig1 gece ve
gilindiiz birbirine benzerdir. Tam uyku halinde nadir iken daha ¢ok uykudan uyanirken
goriiliir (14,84,88,93). Spazmlar REM uykusunda hi¢ gozlenmezler. Ancak bu
hastalarda REM uykusu azalmis ve genelde uyku aliskanliklar1 degismistir. Isitsel uyari,
kucaga alma, beslenme veya yiiksek sesler spazmlari uyarmaz. Bu 6zellikler siit cocugu
ve kiigiik cocuklarda goriilen miyoklonik fenomenlerden ayrilmasinda yardimecidir

(1,91).

Spazmlar ¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte 6zellikle fokal beyin lezyonu olan

semptomatik hastalarda asimetrik spazmlar da goriilebilmektedir (3).

Jeavons ve arkadaslarmin yaptigi calismada spazmlarin %28 hastada 1 yasinda,
%49’unda 2 yasinda, %65’inde 3 yasinda ve %74’linde 4 yasinda sonlandigi
gosterilmistir (94). Ancak bu calismadaki hastalarm bir kisminda tedavide steroid
kullanilmistir. Daha sonra Hrachovy ve arkadaslarmin yaptig1 calismada steroid tedavisi
almamis 44 infantil spazml hasta degerlendirilmis ve spazmlar basladiktan sonra 1 ay
icerisinde spazmlarda azalma ve EEG bulgularinda diizelmenin basladig1 goriilmiistiir.
Ayni ¢aligmada hastalarin %25’inde 1 yil i¢inde spontan remisyon oldugu belirtilmistir
(95). Gelisme geriligi spazmlardan 6nce de mevcut olabilir. Genellikle mental
gelismede duraklama saptanir. Bu oran Riikonen’in yaptigi ¢alismada % 68 iken,

Kelleway % 85 olarak bulmustur (96,97).



17

Olgulara siklikla norolojik bozukluklar da eslik eder. Kriptojenik olgularin bile
%20’sinde hafif norolojik bozukluklar saptanmistir (1). Spazmlardan 6nce normal olan
olgularda; davraniglarda gerileme, giilimsemede kaybolma, cevreye ilgisinde azalma,
apati ve hipotonisite saptanir. Bu davranigsal degisikler spazmlardan once goriilebilirse
de genellikle hipsaritmik bir EEG bozuklugu ile birliktedir. Infantil spazmlarin
baslangicindan 6nce gelisimi normal olan hastalarda spazmlarin baglamasiyla mental ve
motor durumda belirgin gerileme goriiliir. Spazmlarin durmasiyla hastalarin psikomotor
gelisiminde hafif bir ilerleme saptanabilir. Fakat mental fonksiyonlarn eski haline

gelmesi spazmlarin kesilmesinden sonra bir kag hafta kadar gecikebilir (94,98-100).

Infantil spazmlara parsiyel nobetlerin eslik edebildigi bilinmektedir. Parsiyel
nobetler spazmlar baglamadan 6nce, spazmlarla birlikte veya spazmlar kesildikten sonra
ortaya ¢ikabilir. Infantil spazmli hastalarda goriilebilen fokal epileptik bosalimlarm,
spazmlarm primer kortikal jeneratdr ile subkortikal yapilarin etkilesimi sonucu
olustugunu savunan hipotezi destekledigi disiiniilmektedir. Bu bosalimlarin ortaya
cikisinin rastlantisal, birbirlerini tetikleyici veya uyanma mekanizmalariyla iliskili

olabilecegi diistiniilmiistiir (22).

Spazmlara tonik nobetler de eslik edebilmektedir. Klinik ve EEG 6zellikleri ile
birbirine benzeyen bu iki nobet tipini birbirinden ayirmak oldukg¢a zor olabilir. Tonik
nobetlerin daha uzun siirmesi ve spazmlari ¢ogunun baslangic kisminda goriilen yogun
fazik kismin tonik ndbetlerde olmamasi bu iki ndbet tipi arasindaki en dnemli farktir.
Tonik ndbetler ve spazmlar arasindaki benzerlikler bu iki nobet tipinin benzer

mekanizmalarla ve beynin ayn1 bdlgesinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir (22).

2.6. EEG BULGULARI
2.6.1. Interiktal Bulgular

West sendromunun karakteristik EEG bulgusu olan hipsartimi 1952 yilinda Gibbs

& Gibbs tarafindan adlandirilmis ve asagidaki gibi tanimlanmistir:

“...rastgele yiiksek voltajli yavas dalgalar ve dikenler. Bu
dikenler anlik olarak hem siire hem de yer olarak degiskenlik gosterir.
Baslangicta fokal olarak goriiliivken birkag saniye sonra multifokal

olabilir. Bazen diken bosalimlar generalize olur ancak asla petit mal
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veya petit mal varyanti bir nobet tipi ile karisacak sekilde ritmik,
tekrarlayici ve organize bir oriintii izlenmez. Anormallik neredeyse
devamlidir ve ¢ogu olguda uykuda oldugu kadar wyanmklik kayitlarinda
da net olarak saptanabilir.” (14)

Yapilan calismalarda bu prototipik bulgunun infantil spazmli hastalarin % 7-
75’inde gorildiigi bildirilmistir (14). Diger hastalarin bir ¢cogunda bu bulgunun
varyasyonlart veya modifikasyonlar1 goriilmiistiir. Hrachovy ve arkadaslarinin 64
infantil spazmli hastaya yaptiklar1 24 saatlik video EEG monitorizasyonunda bu

Oriintiiniin 5 farkli varyasyon veya modifikasyonu tanimlanmistir (35):

1. Artmis interhemisferik senkronizasyonlu hipsaritmi: Bu varyantta multifokal
diken ve keskin dalga aktivitesi ve diffiiz asenkron yavas dalga aktivitesi ileri derecede
interhemisferik senkroni veya simetri gosteren aktivite ile yer degistirir veya i¢ ice girer.
Bu oriintli stirekli olmak zorunda degildir ve kayitlar bazen senkronize aktiviteyi
gosterirken bazen de klasik hipsaritmi ile uyumlu olabilir. Hastaligin aylar veya yillar
boyunca siirmesi durumunda degisik derecelerde zemin aktivitesi senkronizasyonu
gortilebilir. Bu durum ozellikle Lennox-Gastaut Sendromu’na ilerleyen hastalarda

goriilebilmektedir (14).

2. Asimetrik hipsaritmi: Bu Oriintii hemihipsaritmi veya unilateral hipsaritmi
olarak da adlandirilmistir ve hemisferler arasi asimetrik hipsaritmi goriiniimii ile

karakterizedir. Asimetrik hipsaritmi daima beynin yapisal anomalileri ile iliskilidir (14).

3. Hipsaritmi tablosu ile birlikte anormal bosalimlarin kaynaklandigi sabit bir
fokus varligi: Bu varyantta farkli bir fokustan kaynaklanan diken veya keskin dalgalar
tipik hipsaritmi zemininde st iiste binmislerdir. Bazi vakalarda fokal bosalimlar
goriilebilir. Hipsaritmi tablosunun spontan veya tedavi ile ortadan kaybolmasi

sonrasinda da goriilmeye devam edebilir (14).

4. Voltaj diisiikliigli epizodlari ile birlikte olan hipsaritmi: Bu varyant generalize,
bolgesel ya da lokalize voltaj diisiikliigii epizodlar1 ile giden hipsaritmi tablosu ile
karakterizedir. Epizodlar tipik olarak 2-10 saniye siirer ve ¢ogunlukla nonrapid eye
movement (NREM) uykusu boyunca goriiliirler. Bununla birlikte diisiik voltajh

epizodlar uyaniklik ve yavas dalga uykusu boyunca goriilebilirler ve bu durumda
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goriinlim borst-supresyon olarak adlandirilir. Diisiik voltaj epizodlar: infantil spazmla

iligkili iktal bulgulardan biri olarak da goriilebilir (14).

5. Kiigiik diken veya keskin dalga aktiviteli hipsaritmi: Nadir goriilen bir
varyanttir. Yiiksek voltajli yavas dalga aktivitesi ile kiiclik diken veya keskin dalga

aktivitesi goriiliir (14).

Alva-Moncayo ve arkadaslar1 100 olgu ile yaptiklar1 bir ¢alismada bu smiflamay1
dogrulamislar ve sikliklar1 hakkinda bilgi vermislerdir (14). Bu calismaya gore artmis
interhemisferik senkronizasyonlu hipsaritmi en sik goriilen tip olup goriilme orani
%35’tir. Bunu %26 ile hipsaritmi tablosu ile birlikte anormal bosalimlarin
kaynaklandig1 sabit bir fokus varligi izler. Asimetrik hipsaritmi %12, diisiik voltaj
epizodlar1 ile birlikte olan hipsartimi %11 ve kiiclik diken ve keskin dalga aktiviteli

hipsaritmi %7 oraninda goriilmektedir.

Bu varyasyonlara ek olarak giin boyunca uyku durumu ile iliskili olarak
hipsaritmi Orilintiisiinde gec¢is degisiklikleri goriilebilir (14). NREM uykusu boyunca
zemin aktivitesinin voltaj1 tipik olarak artar. Multifokal diken ve keskin dalga

aktivitesinde gruplagmaya egilim vardir (23,35,101).

Voltaj distkligii veya elektrodekremental epizodlar siklikla NREM uykusu
boyunca goriilir. Diger yandan hipsartimi tablosu genellikle rapid eye movement
(REM) uykusunda azalir ve tamamen kaybolur (23). Hipsaritmi aktivitesinin gegici
olarak kaybolmasi uykudan uyanma sirasinda goriiliir ve bu normalizasyon siiresi 1-2
saniyeden dakikalara kadar uzayabilir. Hipsaritmi tablosu spazm kiimeleri siiresince

kaybolabilir (35).

Yas arttikca hipsaritmi tablosunun kayboldugu goriilmektedir. Livingston ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hipsaritmi tablosunun 5 yasinda hastalarin %94’iinde ve
7 yasinda %100’iinde kayboldugunu bildirmislerdir (14). Nadiren de olsa hipsaritmi
daha biiyiik ¢cocuklarda goriilebilir, fakat bu hastalarin gelisimsel diizeyleri genellikle 1-
2 yasm altindadir.

Hipsaritmi kayboldugunda ortaya ¢ikan oriintiiler; diffiiz yavaslama, fokal veya
multifokal diken ve keskin dalgalar, monoritmik zemin aktivitesi, fokal yavaslama,

asimetrik zemin aktivitesi, yavas diken dalga aktivitesi ve diffiiz yiiksek voltajli hizl
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aktivitedir. Bu Oriintiiler kombinasyonlar seklinde de goriilebilir. Ve nadiren de olsa

EEG normal olabilir (14).

Infantil spazml hastalarda hipsaritmi ve onun varyantlar1 sik olarak goriilse de
baska interiktal Oriintiiler de karsimiza ¢ikabilir. Bunlar fokal veya multifokal diken ve
keskin dalgalar, anormal yavas veya hizli ritim, diffiiz yavaglama, fokal yavaglama,
fokal baskilanma, paroksismal yavas veya hizli borstler, bir yavas diken ve dalga
oriintiisii veya siirekli uyku igcikleridir. Bu Oriintiiler tek basina veya kombinasyonlar

halinde goriilebilir. Nadiren EEG normal de olabilir (14).

2.6.2. Iktal Bulgular

Kellaway ve arkadaslar1 24 infantil spazmli hasta ile yaptiklar1 24 saatlik video
EEG monitorizasyonunda 11 farkl iktal bulgu tanimlamistir (84):

1. Volta) dustkligli periyodunu takiben yiiksek voltajli, frontal dominant,
generalize yavas dalga

2. Generalize keskin ve yavas dalga kompleksi

(98]

Voltaj diistikliigii periyodunu izleyen generalize keskin ve yavas dalga
kompleksi

Sadece voltaj diisiikliigii periyodu

Gegici generalize yavaslama

Hizli zemin aktivitesi ile iist {iste binmis voltaj diistikliigii

N o » ok

Hizli zemin aktivitesi ile {ist liste binmis voltaj diistikliiglii periyodunu izleyen
gecici generalize yavas dalga
8. Ritmik yavas zemin aktivitesi ile birlikte voltaj diisiikliigli periyodu
9. Sadece hizli zemin aktivitesi
10. Hizl1 zemin aktivitesi ile iist liste binmis voltaj diisiikliigii periyodunu izleyen
diken ve yavas dalga kompleksi
11. Ritmik yavas aktiviteyi izleyen hizli aktvite ile {ist liste binmis voltaj diistikligi

periyodu.

Bunlar arasinda en sik goriilen Oriintii voltaj distkligli epizodudur
(elektrodekremental epizod). iktal donem 0.5-106 saniye arasinda siirebilir. Daha uzun

siireli epizodlar arrest fenomeni ile iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte spesifik iktal
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EEG orintiileri ile spazmlarin tipi arasinda iligki saptanmamistir. Daha Onceki
calismalarda bildirilen klinik spazmlarm yoklugunda da generalize voltaj diisiikliigii
epizodlarmin goriilebilmesi daha sonraki arastrmacilar tarafindan da desteklenmistir

(3,34,88,102-112)

Haga ve arkadagslar1 tarafindan yapilan 42 hastalik video-EEG monitrizasyonu
calismasinda iktal EEG oriintiisii ile etiyoloji, sonraki ndbet kontrolii veya gelisimsel
prognoz arasmnda anlamli bir iliski bulunamamistir (89,106,107). Ancak sadece
asimetrik iktal Orilintiiniin fokal veya tek tarafli beyin lezyonlar: ile iliskili oldugu
bildirilmistir (105,113). En sik olarak lezyon tarafinda yiliksek amplitiidlii hizli aktivite
ve/veya daha belirgin volta); distkligi gorildigi not edilmistir. Asimetrik iktal

oOriintiisii olan hastalarda siklikla asimetrik spazmlar meydana gelir.

2.7. KRANIYAL GORUNTULEME BULGULARI

Nororadyolojik incelemeler tedavi kararmi etkileyebileceginden dolay1 infantil

spazmli tiim hastalara yapilmalidir (2,65,68,114).

BBT ile serebral atrofi, ventrikiiler genisleme ve ensefalomalazi gdsterilebilir.
Ancak infantil spazmli hastalarda MRG’nin sensitivitesinin daha yiiksek olmasi

dolayistyla BBT nin yeri smirhdir (2).

MRG infantil spazmli tiim hastalara Onerilmektedir (2). Bir yasin altindaki
cocuklarda immatiir miyelinizasyon tablosundan dolayr 6zel MR sekanslari
gerekmektedir. Goriintiiler yiiksek ¢Ozilintirliikkli koronal ve aksiyal T2 agirlikli
sekanslar ve sagital, aksiyal ve koronal T1 agirlikli sekanslar1 icermelidir (115). Ideal
olan1t MRG’nin tedaviye baslamadan once ¢ekilmesidir. Clinkii ACTH tedavisi gegici
anormalliklere neden olabilir ve bu degisiklikler yanlis olarak beyin atrofisi gibi
degerlendirilebilir. Yine vigabatrin tedavisinin de T2 sekansinda degisikliklere yol
actig1 bildirilmektedir (2). Baslangictaki MRG normal olsa bile eger ndbetler devam
ediyorsa kortikal displaziyi saptamak i¢in alt1 ay sonra ve miyelinizasyon
tamamlandiginda, yani 24-30 aylikken MRG’nin tekrarlanmasi onerilmektedir (83).
MRG serebral malformasyonlari, serebral atrofiyi, miyelinizasyonda gecikmeyi ve
BBT’de goriilemeyen diger fokal lezyonlar1 saptayabilir (68). Ayn1 zamanda motor

fonksiyonlardaki prognozla ilgili bilgi saglayabildigi belirtilmektedir. Normal MRG
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bulgular1 olan hastalar lezyonu olan hastalarla karsilastirildiginda prognozla ilgili daha

1yi sonuglar elde edilmistir (116).

MRG ile gosterilemeyen displazi alanlar1t PET goriintiilerinde hipometabolizma
alanlar1 olarak saptanabilir. Bu alanlardaki anormallik ve yaygmligi hipometabolik
zonda elektrokortikografi ile yavas dalga aktivitesinin gosterilmesiyle tespit

edilmektedir (27,67).

West sendromu tanisinda kullanilan bir diger goriintilleme yontemi de
SPECT tir. Fokal kan akiminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan SPECT’te saptanan
hipoperfiize alanlarmn, spesifik ndropsikolojik defisitlerle iligkili oldugu bulunmustur

(117).

2.8. METABOLIK VE GENETIK INCELEME

Klinik bulgular, EEG ve MRG ile hastalarin yaklasik %350-70’inde etyolojik
tanmnin saptanabilecegi bildirilmektedir. Bu asamada etiyolojik neden bulunamamis
olanlarda metabolik ve genetik testler yardimci olabilir. Bu testler ile vakalarin %10-
15’inde de etiyoloji saptanabilir (2,83). Bunun i¢in kullanilan testler idrar organik
asitlerini, kan amonyak, laktat diizeyi ve kan amino asitlerini, biyotinidaz aktivitesini ve
BOS’ta néroransmitterler, laktik asit, amino asitler, folat metabolitleri, glukoz ve glisini,
genetik inceleme olarak da kromozomal caligmalar1 igermektedir. Ayrica intravendz

100 mg pridoksin verilmesiyle de pridoksine bagimli nobetler tespit edilebilir (2).

Genetik testlerdeki gelismeler hem etiyoloji hem de bozuklugun mekanizmasini
anlamaya katkida bulunmustur. Etiyolojisi tanimlanmamis 44 infantil spazmli hastay1
iceren bir ¢caligmada tiim ekson dizilemenin genetik varyasyonlar1 saptamada daha iistiin
oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda STXBP1, CASK, ALGI13, PNPO ve ADSL
mutasyonlart saptanmistir. Bu calisma infantil spazmin genetik olarak heterojen
oldugunu ve de novo mutasyonlarin da 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermistir

(118).

Yeni tan1 almig 251 infantil spazmli hastay1 iceren bir ¢alismada en fazla katki
saglayan genetik testin epilepsi gen paneli oldugu bildirilmistir. Testin yapildig:
hastalarin %31’inde etyolojik tani saglamistir. Ancak bu test vakalarin sadece <25’ine

uygulanmistir (83).
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2.9. AYIRICI TANI

Infantil spazmin epileptik ve epileptik olmayan durumlardan ayirici tanisi
yapilmalidir. Ayiric1 tamida infantil kolik, sandifer sendromu, hiperekpleksia, nefes
tutma nobeti, erken siit cocugu selim myoklonusu, selim neonatal uyku myoklonusu

sayilabilir (87).

Benign infantil miyoklonik epilepside tekrarlayan jerkler goriiliir. Buradaki
nobetler spazmlardan ¢ok daha kisa siirelidir. Birinci veya ikinci yasta baslar. Genellikle
ailede epilepsi Oykiisii vardir. EEG’de erken uyku doneminde generalize kisa diken
dalga bulgusu goriiliir. Nobetler tedaviye yanithdir ve psikomotor gelisim normaldir.

Ancak tedaviye ge¢ baslanan hastalarda mental gelisim bozulabilir (1,12,18).

Agir infantil miyoklonik epilepsi siit ¢cocuklugu doneminde atesli veya atessiz
generalize veya unilateral klonik konviilziyonlarla baslar. Bir yasindan sonra direngli
miyokloniler, atipik absans, parsiyel nobetler, gelisimsel gecikme ve kognitif
fonksiyonlarda bozulma ile seyreder. Genellikle 2-9.aylarda baslar. EEG’de kisa
borstler halinde diken dalgalar goriiliir. Nobetler tedaviye direnclidir. Iki yasindan sonra

psikomotor gelisimde duraklama, ataksi ve piramidal bulgular goriliir (1,12,18).

Erken infantil benign miyoklonusta ise kiimeler seklinde gévde ve ekstremitelerin
tonik veya miyoklonik hareketleri gozlenir. Bu hastalarin nérolojik muayeneleri ve

psikomotor gelisimleri normaldir. EEG’de patoloji saptanmaz (1,18).

Siit cocuklugu ve erken cocukluk doneminde bazi epileptik sendromlari infantil
spazmdan ayirmak gii¢ olabilir. Farkli yaslarda farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikan
ancak ortak patofizyolojik temele dayanan bu sendromlar erken infantil epileptik
ensefalopati (EIEE), erken miyoklonik ensefalopati (EME) ve Lennox-Gastaut

sendromudur.

Yasamin ilk birka¢ ayinda gelisen epileptik spazmlar, EEG’de borst-supresyon
oriintlisii ve gelisim geriligi tablosu erken infantil epileptik ensefalopati olarak
tanimlanmistir. Bu sendromun mortalitesi yiiksektir. Hastalar genellikle siit ¢ocuklugu
doneminde kaybedilirler (119). Erken infantil epileptik ensefalopati ile infantil spazm
arasindaki en Onemli fark EIEE’de uyku ve uyamiklikta siirekli borst-supresyon
Oriintiisiiniin olmasi, infantil spazmda ise hipsaritminin gézlenmesidir. Ancak hipsaritmi

de borst-supresyon Oriintiisiiniin bir varyantidir. Bu nedenle yas ve klinik hikaye ayirici
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tanida ok dnemlidir. EIEE’de spazmlar hem uyku hem de uyaniklikta olurken infantil

spazmda ¢ogunlukla uyanikken olur (120,121).

Etiyolojisinde en sik agir hipoksi ve serebral disgeneziler saptanir. Vakalarin cogu

4-5. aylarda West sendromuna doniisiir.

Erken miyoklonik ensefalopati (EME) erken siitcocuklugu doneminde baslayan
fokal ve/veya multifokal miyokloniler ile karakterizedir. Genellikle ilk 3 ayda
baslamakla birlikte dogumdan birkag¢ saat sonra da baglayabilmektedir. EME’nin ileri
donemlerinde epileptik spazmlar da goriilebilir. EEG’de goriilen borst-supresyon
oriintiisic EIEE hastalarindakine gére daha kisa siirelidir. Etiyolojisinde siklikla
metabolik hastaliklar yer alir. Siddetli nérolojik bozulma, mental retardasyon ve yiiksek

mortalite ile seyreden bir ensefalopatidir (119).

LGS ¢ocukluk ¢agmnin ciddi epileptik sendromlarindandir. Tipik olarak ndbetler
tonik, atonik ve atipik absans seklinde goriiliir. Bunun yaninda miyoklonik, generalize
tonik-klonik ve fokal nobetler de goriilebilir. EEG’de uyku ve uyaniklikta <2.5 Hz
generalize yavas diken dalga bosalimlar1 goriilmektedir. Ayrica uyku sirasinda goriilen
10-20 Hz. ritmik hizli dikenler karakteristiktir. Hastalarda mental retardasyon veya
ogrenme giicliikkleri bulunmaktadir. Nobet kontrolii ve kognitif fonksiyonlar agisindan
prognoz kétiidiir (122). infantil spazmli hastalarin bir kismi1 LGS’ye doniisiir. Bunlar

LGS’ hastalarin %20’sin1 olusturur (123).

2.10.TEDAVI

Infantil spazm tedavisi 2004 ve 2012 yillarinda Amerikan Noroloji Akademisi,
2010°da Birlesik Milletler konsensus raporu ve 2013’te cochrane’de sistemik derleme
olarak degerlendirilmistir (2,124-126). Calismalardaki en biiylik problem vakalarin
tanimlanmasinda ve sonuglarin dlgiimiinde bir standardizasyonun olmamasiydi. Ayrica
baz1 klinisyenler kontrol grubunu tedavisiz birakmak istemiyorlardi. Ciinkii tedavide
gecikmenin kotii prognoza neden oldugu bilinmektedir. Sonu¢ olarak mekanizma, en

ideal ilag, doz ve tedavi siiresi ile ilgili sorular devam etmektedir.

West sendromu tedavisinde kullanilan ilaglar sunlardir:
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2.10.1. ACTH

1958 yilinda Sorel ve Dusaucy-Bauloye tarafindan adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tedavisi ile bu hastalarda spazmlarin geriledigi ve EEG’deki hipsaritmi
tablosunun kismen veya tamamen diizeldigi gosterilmis ve bu gelisme infantil spazm

tedavisinde 6nemli bir basamak olarak yerini almistir (127).

Kan-beyin bariyerinin goreceli gecirgen oldugu ACTH’ nin etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Stafstrom ve arkadaslarina gore traktus solitariustaki
nukleus ve hipotalamustaki arcuat nukleusta bulunan pro-opiomelanocortin pozitif
noronlar yardimiyla beyne gecerek etkisini olusturmaktadir (128). Ayni1 zamanda
ACTH, periferde norosteroid TUretimini arttirarak da antikonviilzan  etki
gosterebilmektedir. Bir diger hipotez de ACTH’nin deoksikortikosteroid sentezini
arttrmas1  ile  1ilgilidir.  Deoksikortikosteroidler ~ bir  norosteroid  olan
allotetrahidrodeoksikortikosterona doniisiir. Bu doniisiim de gii¢lii bir antikonviilzan

olan GABA olusumunda modiilatérdiir (13).

Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Noroloji Akademisi ve Cocuk Noroloji
Toplulugu infantil spazm i¢cin ACTH kullanimin1 6nermektedir. Birlesik Devletler
haricinde sentetik ACTH siklikla kullanilmaktadir. Ancak sentetik ve dogal ACTH y1
karsilagtiran ¢alismalar bulunmamaktadir (2). Randomize kontrollii caligmalarda dogal
veya sentetik ACTH nin klinik spazmlar ve EEG’deki hipsaritmi bulgusu iizerindeki
yanitt %42-87 arasinda degismektedir. Bu farklihlk MC2R ve MC4R genlerindeki
polimorfizm ve ACTH duyarliligindaki degiskenlik arasindaki iliski ile agiklanmaktadir
(129,130).

Baram ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yiiksek doz (150 IU/m?/giin, iki
dozda) dogal ACTH kisa siireli (2 hafta) uygulanmig, bunu takiben sabahlar1 3 giin 30
IU/m?, 3 giin 15 IU/m* ve sonra 6 giin boyunca her sabah 10 IU/m? verilmistir.
Vakalarin %87’sinde hem klinik spazmlarda hem de EEG bulgularinda diizelme
bildirilmistir (131). Bu rejimde dogal ACTH, 2 mg/kg/giin prednizona karsi {istiin
bulunmustur. Lux ve arkadaslarinin 2004’te yaptig1 bir calismada EEG’deki hipsaritmi
bulgusunun diizelmesine bakilmaksizin klinik olarak spazmlarin  kesilmesi
degerlendirilmis ve giinliik 20 IU sentettk ACTH verilen hastalarin %76 sinin
spazmlarmin kesildigi bildirilmistir. Yiiksek doz prednizolon (40-60 mg/giin) ile de

benzer oranda yanit gézlenmistir (132). Tuberoz sklerozisli hastalarin ¢ikarildigi kohort
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calismalarinda kriptojenik hastalarda klinik spazmlarim kesilmesinde ve diger
sonuclarda hormonal tedavinin (sentetik ACTH veya prednizolon) vigabatrine iistiin
oldugu gosterilmistir (2). Baram ve Lux’un yaptig1 iki ¢alismada iki hafta sonunda
major bir yan etki gozlenmeden hastalarin %76-87’sinde klinik yanit bildirilmistir. En

sik gézlenen yan etkiler irritabilite ve istah artis1 idi (131,132).

Hrachovy ve arkadaslar1 1994 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada yiiksek doz ve
diisiik doz dogal ACTH tedavisini karsilastirmislardir. Yiiksek doz protokoliinde 3 hafta
boyunca 150 IU/m?/giin, 2 hafta 80 IU/m?/giin, 3 hafta 80 IU/m? giin asir1 ve sonraki 1
hafta 50 [U/m? giin asir1 ACTH; diisiik doz protokoliinde ise 2 hafta 20IU/giin, eger
cevap yoksa sonraki 4 hafta 30 1U/giin ACTH uygulanmis. Bu iki grupta spazmlarin
kesilmesi ve EEG yanitlar1 degerlendirilmis. Etkinlik acisindan iki grup arasinda fark
bulunamamistir. Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde yiliksek doz ACTH alan
grupta artmis hipertansiyon orami disinda her iki grubun benzer oldugu goriilmiistiir
(133). 2002 yilinda Ito ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada da diisiik doz
tedavinin yiiksek doz kadar etkili oldugu gosterilmistir (134).

Sentetik formda yan etkiler daha sik goriilmektedir. Bunlar agirlik ve kan basinci
degisiklikleri, infeksiyonlar, hiperglisemi, elektrolit anormallikleri, cushingoid
goriiniim, yeni gelisen nobet tipleri, uyku ve davranis problemleri, kemik mineral
yogunlugunun azalmasma bagli kemik kiriklari, damarici koagiilasyona bagl ciltte ras

ve Olimdiir (9).

Infantil Spazm Calisma Grubu (Infantile Spasms Working Group) ACTH nin
infantil spazm tedavisinde ilk se¢enek olmasi konusunda goriis birligi olusturdu. En
uygun doz ve tedavi siiresi ile ilgili yeterince kanit bulunmamakla birlikte kisa siirenin

daha uygun olacag diisiiniilmektedir (2).

2.10.2. Kortikosteroidler

Infantil spazmli hastalarda kortikosteroid tedavisi ile ilgili 1958-2002 yillar:
arasinda toplam 24 calisma ve vaka bildirimi yapilmistir. En sik kullanilan steroid
prednizondur (14). Prednizonun dozu 1-8 mg/kg/giin ve tedavi siiresi 2-32 hafta
arasinda degismektedir. iki kontrollii randomize ¢alismada 2 mg/kg/giin prednizon 2-6

hafta stireyle kullanilmis. Baram ve arkadaslarinin ¢alismasinda 2 hafta tedavi alan
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hastalarin %29’unda spazmlar kesilirken, Hrachovy ve arkadaslarinin yaptigi caligmada

6 hafta tedavi alanlarin %33 linde spazmlarin kesildigi goriilmustiir (2).

2004 yilinda Lux ve arkadaslarmmin c¢alismasinda ise yiiksek doz prednizolon
tedavisinin spazmlarin kesilmesinde klinik olarak daha etkili oldugu gdsterilmistir.
Hastalara 2 hafta 40 mg/giin oral prednizolon verilmis ve %70’inde klinik cevap
goriilmiistiir. Tuberoz sklerozisli hastalar bu c¢alismaya dahil edilmemistir. En sik
gbzlenen yan etkiler irritabilite ve istah artis1 olarak bildirilmistir. Iki hastada artmis kan

basinci nedent ile diiiretik kullanilmistir (132).

Bir calismada yiiksek doz oral prednizolon (40-60 mg/giin) verilen 15 hasta ile
ACTH almis olan 15 hasta karsilastirilmis ve spazmlarin tedavisinde benzer etkinlik
gosterilmistir (135). Ancak yiiksek doz ACTH (150 IU/m? giinde 2 kez) ve prednizonu
(Img/kg giinde iki kez) karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alismada ACTH alan
hastalarda daha iyi klinik sonuclar elde edilmistir. Bu ¢calismada ACTH alan 15 hastanin
13’iinde EEG’lerinde ve klinik olarak cevap alinirken, prednizon verilen 14 hastanin 4

tanesinde yanit alinmustir (131).

Infantil spazmli hastalarda kortikosteroide bagli yan etkiler ACTH’ya bagli yan
etkiler ile benzerlik géstermektedir (2).

Infantil Spazm Calisma Grubu (Infantile Spasms Working Group)’nda oral
steroidlerin infantil spazmin tedavisinde ilk se¢enek olup olmamasi veya ¢esidi, dozu ve

tedavi siiresiyle ilgili bir goriis birligi bulunmamaktadir (2).

2.10.3. Vigabatrin

Gamma-aminobutirikasit (GABA) analogu olan vigabatrin, GABA transaminaz
enzimini inhibe ederek GABA seviyesini artirir ve bu sekilde antiepileptik etki gosterir.
Vigabatrin alimmdan 2 saat sonra GABA konsantrasyonu artmaya baglar ve 6-8 saat

kadar artmaya devam eder (136).

Infantil spazm tedavisinde vigabatrin Avrupa’da 1990’lardan beri kullanilirken
Amerika’da Agustos 2009°da onay almistir (137). Avrupa’da tuberoz sklerozise veya
diger nedenlere sekonder semptomatik grupta ve kriptojenik grupta ilk secenek olarak

goriilmektedir (138). Amerika’da ise tuberoz sklerozise bagli infantil spazmda ilk
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secenek, diger nedenlere bagli semptomatik grupta veya kriptojenik grupta ise ikinci

veya tiglincii segenek olarak tercih edilmektedir (139).

Aicardi ve arkadaslar1 infantil spazmli 190 hastay: retrospektif olarak incelemis ve
ortalama giinde 99 mg vigabatrin tedavisiyle hastalarin %68’inde 4 giinde spazmlarin
kayboldugunu bildirmistir (140). Elterman ve arkadaslarmin yaptigi randomize bir
calismada diisik doz (18-36 mg/kg/glin) ile yiiksek doz (100-148 mg/kg/giin)
vigabatrinin etkileri karsilastirilmis. Calismaya alinan 142 hastadan diisiik doz
vigabatrin verilen 75 hastanin 8’inde, yiiksek doz verilen 67 hastanin ise 24’iinde
spazmlarin tam kontrolii saglanmistir. Tedavi baslangicindan 2 hafta sonra klinik yanit
belirgin olarak artmis ve 3 aylik takipte %65°e ulasmistir. Anlamli seviyedeki erken
klinik yanit 6zellikle yliksek doz vigabatrin uygulanan ve tuberoz sklerozise sekonder

infantil spazm gelistiren hastalarda saptanmistir (141).

Baslangic dozu 50 mg/kg/giin’diir ve 1yi tolere edildiginde 150 mg/kg/giin’e kadar
arttirilabilir (2). Vigabatrin ¢ocuklarda genellikle iyi tolere edilir. GABA seviyesinde
artisa bagli olarak hipotoni, somnolans ve insomnia gibi yan etkiler goriilebilir (142).
[lacin kullanimimi kisitlayan en dnemli yan etkisi gérme alami daralmasidir. Birgok
arastirmact gorme alanmnin dikkatli ve siki kontrolii altinda kisa siireli kullanimini
onermektedir. Ancak siit ¢ocuklarinda bu muayene hi¢ de kolay olmamaktadir. Eg
merkezli periferik gorme alani defektleri ve her iki gbézde periferik vizyon kaybi ile
birlikte retinopati vigabatrin kullanimina bagl baslica kalic1 yan etki olarak sayilabilir.
Literatlirde vigabatrin kullanimina bagli es merkezli gérme alani defektleri %10-40
oraninda bildirilmektedir. Bu nedenle tam bir oftalmik degerlendirme vigabatrin

kullanirken ii¢ ayda bir, tedavi kesildikten sonra da 3-6 ayda bir yapilmalidir (125,143).

Vigabatrin ayn1 zamanda MRG’de degisikliklere neden olabilmektedir. 2009
yilinda yaymlanmis bir ¢aligmada vigabatrin ile tedavi edilen 22 hastanin 7’sinde MRG
anormallikleri tanimlanmigtir. Bu anormallikler geri doniisimli T2 agirlikh
hiperintensite ve talamus, globus pallidus, dentat nukleus, beyin sap1 ve korpus

kallozumda difilizyon kisitlamasidir (144).
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2.10.4. Valproik Asit (VPA)

Kimyasal adi di-N-propylacetate,2-propylpentonoate olan VPA’nin tam etki
mekanizmas1 bilinmemekle birlikte, siiksinat semialdehit dehidrogenaz, GABA
transaminaz ve alfa ketoglutarat dehidrogenazi inhibe ettigi ve bdylelikle GABA
diizeyini arttirdig1 bildirilmektedir (145,146).

Infantil spazm tedavisinde VPA 20-300 mg/kg/giin dozunda kullanilmistir (13).
Chandra ve arkadaglarinin ¢alismasinda tek basina 30 mg/kg/giin VPA ile 91 infantil
spazmli cocuktan 36’sinda spazmlarda kesilme veya %80’den fazla azalma bildirilmistir
(147). Pavone ve arkadaslar1 20 mg/kg/giin VPA verdikleri 18 hastanin 4’{inde ¢ok 1iyi
sonuclar elde ederken 8 tanesinde de %50’den fazla azalma tespit etmislerdir. Buna
karsilik 6 hastada cevap almamamustir (13). 1991°de Prats ve arkadaslar1 100-300
mg/kg/giin gibi ¢ok yiiksek dozlarda VPA kullanmis ve 3 hafta sonunda spazmlarin
kesilme oranint %79 olarak bildirmislerdir (148). Ancak yiiksek doz VPA kullaniminda
trombositopeni, uyuklama ve kusma gibi yan etkiler goriilmiistiir. Literatiirde ciddi

hepatotoksisite ve pankreatit gibi yan etkiler de bildirilmektedir (149,150).

2.10.5. Piridoksin Fosfat (B6 vitamini)

Piridoksin fosfat bazi aminoasitlerin dekarboksilasyonunda gorev almaktadir.
Inhibitér mediatdr olan GABA, santral sinir sistemindeki noronlarda glutamik asidin
dekarboksilasyonu sonucu olusmaktadir. Piridoksin fosfat eksikliginde GABA

olusumunda sorun olacagindan konviilziyonlar goriilebilmektedir (151).

Infantil spazmli hastalarda dykii, muayene ve kraniyal goriintiileme sonucunda
etiyolojik tami belirlenemezse 100 mg intravendz piridoksin uygulanmalidir (152).
Uygulama sonrasinda EEG’de diizelme meydana gelmesi durumunda piridoksin
bagimlilig1 akla gelmelidir. Pietz ve arkadaslari piridoksin bagimliligi1 olmayan bazi
hastalarda da uzun donem yiiksek doz oral piridoksin kullanimmin tedavide etkili
olabilecegini gostermistir.. Bu ¢alismada 100-300 mg/kg/giin piridoksin fosfat tedavisi
ile %29.4 oraninda spazmlarda kesilme bildirilmistir (153). Ohtsuka ve arkadaslar1 30-
400 mg/giin dozunda kullanarak bu orami %12 olarak bildirmislerdir (154). Ito ve
arkadaslar1 ise 30-60 mg/kg/giin VPA ile 20-50 mg/kg/gilin piridoksin fosfat1 birlikte

kullanmig ve %75 oraninda tam cevap bildirmislerdir (151). Piridoksin ile yanit
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almamayan vakalarda piridoksal fosfatin kullanilabilecegi de belirtilmektedir.

(155,156).

Literatiirde yliksek doz B6 vitamini tedavisi ile gastrointestinal semptomlar ve
karaciger disfonksiyonu gibi yan etkiler bildirilmistir. Ancak bunlar doz azaltilmasi

veya ilacin kesilmesi durumunda geri dontistimliidiir (153).

2.10.6. Benzodiazepinler

Infantil spazmmn tedavisinde kullanilmis olan bir diger ilag grubu da
benzodiazepinlerdir. Kombine tedavide benzodiazepinlerin kullanildigi 24 vakalik bir
calismada spazmlarda azalma/kesilme %45.8, relaps oram1 ise %18.2 olarak
bulunmugtur. Tedavi tamamlandiginda hastalarin %83.4’linde psikomotor gerilik
oldugu saptanmistir. Bu tedavinin ACTH veya vigabatrine intoleransi olan veya yan

etkilerinden dolay1 kullanilamayan hastalarda denenebilecegi bildirilmistir (9).

2.10.7. Zonisamid

Infantil spazm tedavisinde kullanilabilecegi bildirilen bir diger ila¢ da
zonisamiddir. Doz araligi 4-22 mg/kg/glin’diir. Daha ¢ok Japonya’da kullanilmistir.
Anoreksi, gastrointestinal semptomlar ve l6kopeni gibi yan etkiler bildirilmstir. Tedavi
sirasinda beyaz kiire sayisi izlenmelidir (9). Literatiirde cevap orant %20-38 olarak

bildirilmistir (157).

2.10.8. Lamotrijin

Lamotrijin igin &nerilen doz 6-10 mg/kg/giin’diir. ilacin nadir olmayan yan
etkilerinden ka¢inmak i¢cin doz yavas yavas arttirilmali ve minimum tedavi edici doza
iki ayda ulasilmalidir. Ancak bu siire infantil spazm hastalar1 i¢in oldukc¢a uzundur

(132).

2.10.9. Topiramat

Genis spektrumlu bir antiepileptik olan topiramat da West sendromunun

tedavisinde denenmis olan ilaglardandir. Ancak ACTH ile karsilastirilan ¢caligmalarda
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ACTH’ya gore etkisinin daha az oldugu bildirilmistir (13). Peltzer ve arkadaslarmnin
calismasinda 14 hastadan 4 tanesinde (%21) cevap alinmstir (158). Topiramat tedavisi
Hosain ve arkadaslar: tarafindan da denenmistir. Baslangi¢ dozu olarak 3 mg/kg/giin
verilmis ve 27 mg/kg/gilin’e kadar arttirilmistir. 15 hastanin 3’tinde spazmlar kesilmis,
5’inde %50°den fazla azalma, 3’ilinde %25 azalma goriiliirken 4 hastada tedaviye yanit
almamamis (159). Yan etkileri arasinda somnolans, sedasyon, istah kayb1 ve terlemede

azalma sayilabilir (9).

2.10.10. Rapamisin

Raffo ve arkadaslar1 bir mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorii olan
rapamisini ACTH tedavisine direncli sicanlarda denemis ve nobet kontroliinde iyi

sonuclar bildirmistir (160).

2.10.11. Intraveniz Immunglobulin (IVIG)

Intravendz immunglobulin medikal tedaviye direngli vakalarda bir diger tedavi
secenegidir. Otoimmun patogenez diisiiniilerek denenmis ve literatiirde farkli sonuglar
bildirilmistir. Echenne ve arkadaslar1 400 mg/kg dozunda IVIG’i 6 hafta boyunca
haftada 5 giin uygulamis ve 23 West sendromlu hastanin 3 tanesinde nobetlerde kismi
azalma saptamustir (161). Ariizumi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 6 kriptojenik
West sendromlu hastanin tiimiinde, 5 semptomatik West sendromlu hastanin ise 1

tanesinde yanit alinmustir (162).

2.10.12. Tiroksin Salgilatict Hormon (TRH)

Hipotalamusta norotransmitter fonksiyonunu arttirdigi  diisiinilen TRH,
Matsumato ve arkadaglar1 tarafindan denenmis ancak diger tedavilere {istiinlik

saglamamasi ve maliyeti nedenti ile kullanima girmemistir (163).

2.10.13. Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet yiiksek oranda yag ve smirli karbonhidrat esasmna dayanir.
Yag/karbonhidrat orani 3:1 ve yag/protein orani 4:1°dir. Bu diyetin bir versiyonunda
yag kaynagi olarak orta zincirli trigliseridler kullanilmaktadwr. Bu diyetin beyinde

GABA sentezini ve enerji kullanimini arttirarak etki ettigi diisiiniilmektedir (2). Ilag
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tedavisine direngli epilepsilerde farmakolojik tedaviye yardimci olarak denenebilir.
Ancak piruvat karboksilaz eksikligi ve yag asidi oksidasyon bozuklugunda
kontrendikedir. Organik asidemilerde ve karnitin eksikliginde de Onerilmemektedir.
Ayrica mitokondriyal hastaliklarda da dikkatli bir sekilde kullanilabilecegini belirten

calismalar mevcuttur (164).

Bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler, bobrek taslar1 ve karaciger

yaglanmasi ketojenik diyetin komplikasyonlar1 arasinda sayilabilir (2).

Infantil spazm tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmas ile ilgili giivenlik ve
etkinligi acisindan yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak ACTH ve vigabatrin gibi ilk
secenek ilaglarla basarisiz olundugunda veya bu ilaglarin uygun olmadigi diisiiniilen
hastalarda alternatif olarak diisiiniilebilir. Infantil Spazm Calisma Grubu da ketojenik

diyeti ikinci basamak tedaviler arasinda kabul etmektedir (2).

2.10.14. Cerrahi Tedavi

Infantil spazml hastalarda fokal beyin rezeksiyonundan sonra spazmlar1 kesilen
bir alt grup gittikce biiylimektedir. Bu rezeksiyonlar tiimor ve kist gibi anatomik
olmayan lezyonlara uygulanmistir. Ayrica EEG, BBT, MRG veya PET goriintiilerinde
fokal kortikal anormallikler olan hastalara da fokal kortikal rezeksiyon ve
hemisferektomi uygulanmistir (14). Chugai ve arkadaglar1 PET goriintiilerinde fokal ya
da lateralize hipometabolizma alanlar1 (18 hasta) ve fokal hipermetabolizma alanlar1 (5
hasta) olan, ila¢ tedavisine diren¢li 23 hastayr degerlendirmisler. Bunlarin 9’unda
BBT/MRG’de de anormallik saptanmis. Tiim hastalardaki fokal EEG bulgularinin PET
gortintiilerinde tanimlanan fokal alanlara karsilik geldigi gosterilmis. Olgularin 15’ine
fokal kortikal rezeksiyon ve 8’ine de hemisferektomi uygulanmis. Ortalama 28 aylik
izlemde hastalarin %64 {iniin nobetsiz oldugu bildirilmis. Toplam 23 hastanin 22’sinde
cikarilan doku parcasmin patolojik incelemesinde anormallik saptanmis ve en sik olan
patolojinin de kortikal displazi oldugu gosterilmistir (14). Literatiirde daha kiigiik hasta
gruplar1 ile yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (165,166).

Infantil spazmli hastalarda fokal rezeksiyon igin kriterler; medikal tedaviye
direng, gelisimsel duraklama veya gerileme, goriintiilemelerde yaygin beyin hasarma

dair bir kanitin olmamasi, MRG/PET’te fokal anormalliklerin olmasi ve geri kalan
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beyin bolimiiniin normal olmasi, metabolik veya dejeneratif hastalia ait kanitin
olmamas1 ve rezeksiyon sonrasi kabul edilemez bir eksikligin olusmayacak olmasi

sayilabilir (2).

2.11.PROGNOZ

Infantil spazmli hastalarda prognozu etkileyen en &nemli faktor altta yatan
etiyolojidir. Genel olarak infantil spazmli hastalarin ¢ogu mental retardasyon, kronik
epilepsi gelisimi ve diger norogelisimsel bozukluklar agisindan kotii prognoza sahiptir
(2). Kivity ve arkadaslar1 erken etkin tedavi baglanan kriptojenik infantil spazmli 22
hastayr 6-21 yil boyunca izlemis ve hastalarin tiimiinde normal kognitif gelisim
oldugunu bildirmistir. Yalnizca bir hastada daha sonra epilepsi gelistigi goriilmiis (167).
Altmis yedi ¢alismanin degerlendirildigi bir derlemede ortalama 31 ay izlenen infantil
spazmli hastalarin sadece %16’sinda normal gelisim bildirilmis, mortalite oran1 ise %12

olarak saptanmistir (14).

Infantil spazmli hastalarm izleminde %70-90’inda orta veya ciddi dgrenme
glicliigii gelistigi bildirilmistir (2). Saemundsen ve arkadaglarinin ¢alismasinda infantil
spazmli hastalarin yaklasik tigte biri otistik spektrum bozuklugu tanis1 almistir (168).
Tuberoz sklerozisli hastalarda infantil spazm gelisimi otistik spektrum bozuklugu i¢in

bir risk faktori olarak goriilmektedir (169,170).

Infantil spazm besinci yildan sonra durma egilimindedir (2). Buna karsilik
vakalarin %50-70’inde diger ndbet tipleri gelisebilir. ila¢ direngli vakalarin %20-50’si

Lennox-Gestaut Sendromu’na doniismektedir (13).

Kranial MR goriintiilemesinin, tanisal degeriyle iligkili olarak gii¢lii prognostik
degeri vardir. MR goriintiilemelerinde patoloji saptanmayan hastalarin prognozu daha

1yl bulunmustur (116,171).

Japonya’da uzun siireli bir ¢alismada (>20 yil) infantil spazmli 259 hastadan
2’sinin 6ldiigli, yasayan 257 hastanin %40’min giinliik veya haftalik nébetlerinin
oldugu, %25.2’sinin ise en az li¢ yildir nobetsiz izlendigi bildirilmistir (13). Riikonen,
Finlandiya’da yaptig1 c¢alismada 20-35 yillik izlemde Olim oranmmi %31 olarak
saptamustir (172,173). Trevathan ve arkadaslari ise Atlanta’da 6liim oranin1 11 yasma

kadar %15, 25 yasina kadar %35 olarak bulmustur (17).
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West sendromunda uzun dénem prognozla iliskili faktorler (8):

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)
8)
9

Baslangi¢ yasi

Altta yatan etyoloji

Fokal veya generalize olmasi

Tipik veya atipik (modifiye) hipsaritmi

Genetik faktorler

Spazmlarin 6zellikleri

Oncesinde veya es zamanl diger ndbet tiplerinin olup olmamasi
Oncesinde nérolojik problem veya gelisim geriligi olup olmamasi

Spazmlarin baslangici ile tedaviye baslama arasinda gegen siire

10) Tedaviye cevap

Arce-Portillo’ya gore istatistiksel anlamli kotii prognostik faktorler; spazmlarin

baslangic yasi (<4 ay) ve spazmlar baglamadan 6nce epileptik nébetlerin ve psikomotor

gelisim geriliginin olmasidir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 1995- Arahk 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi
Bilim Dali’na bagvuran ve West sendromu tanis1 alan 203 olgu dahil edildi. Tani;
hastalarin yaglari, ailelerin nobeti tanimlamasi ve/veya muayene sirasinda nobetin
gbzlenmesi ve EEG’de hipsaritmi bulgusunun varligi ile konuldu. Retrospektif olarak

yapilan bu ¢alismada veriler dosya incelemesi yapilarak elde edildi.

Olgularin cinsiyeti, dogum tarihi, dogum sekli (normal spontan dogum veya
sezaryen), dogum agirligi, gestasyon haftasi (term veya preterm), prenatal, perinatal ve
postnatal Oykiileri, ek tibbi hastalik Oykiisii, poliklinige basvurma yasi ve sikayeti,
spazmlarin baslama yasi1 ve sekli, spazmlara eslik eden bulgu varligi, spazmlar
baslamadan 6nce nobet gegirme Oykiisii, psikomotor gelisim basamaklari, soyge¢mis
bilgileri, fizik ve ndrolojik muayeneleri, laboratuar bulgulari, kraniyal goriintiilemeleri

ve izlem siireleri hasta degerlendirme formuna kaydedildi.

Prematiire bebeklerde 2 yasina kadar diizeltilmis yas hesaplandi. Diizeltilmis
yasin hesaplanmasinda: “diizeltilmis yas=postnatal yas-(40-gestasyon yasi)” formiili

kullanildz.

Spazmlarin baslangi¢ yast acisindan olgular 0-3 ay, 4-6 ay, 7-12 ay ve 12 ay
sonrast olmak iizere 4 grupta toplandi. Spazm tipleri ise fleksor, ekstansor ve miks

spazmlar olmak tizere 3 grupta degerlendirildi.

Spazmlarin baslangici ile tedaviye baslama arasinda gecen siire her hasta igin
hesaplanarak 0-15 giin, 16-30 giin, 31-60 giin, 61-90 giin ve 91 giin sonras1 olmak iizere
5 alt gruba ayrild1.

EEG’ler Cocuk Norolojisi Bilim Dali’'nda bulunan Micromed 18 kanalli dijital
video EEG aleti, uluslararas1 18-20 elektrot sistemi ile ¢ekildi. EEG’ler Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’ndaki 6gretim iiyeleri tarafindan degerlendirildi. EEG bulgular

hipsaritmi ve modifiye hipsaritmi olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin tan1 aninda, ilk
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tedavi cevabinin degerlendirilmesinde ve son poliklinik kontroliinden 6nce ¢ekilen EEG

sonuclar1 kaydedildi.

Laboratuar incelemelerinden biyokimyasal incelemeler (serum amonyak ve laktat
diizeyleri, tiroid hormonlari, B12 vitamini, vs), dogumsal metabolik hastalik selektif
tarama testleri (tandem MS ile karnitin ve acil karnitin profili, ince tabaka kromotografi
ile idrar organik asitleri, biyotinidaz tarama testi, idrarda demir-3-kloriir, nitrozanaftol,
siyanid nitroprussid, glimiis nitroprussid, dinitrofenilhidrazin, fast blue B testleri) ve
gerekli vakalarda ileri metabolik testler (serum ve idrar kantitatif amino asitleri,
karbonhidrat1 eksik transferrin testi, vs) ile karyogram yapildi. Olgularin etiyolojik
degerlendirmeleri sirasinda c¢esitli merkezlerde yapilan kraniyal goriintiileme

(BBT/MRG) sonuglar1 kaydedildi.

Olgular etiyolojik acidan kriptojenik ve semptomatik olmak iizere iki ana grupta
toplandilar. Spazmlar baslamadan 6nce psikomotor gelisimi normal olan, bas ¢evresi
persantilleri normal sinirlar igerisinde kalan, norolojik muayeneleri, laboratuar
incelemeleri ve kraniyal goriintiilemeleri normal olan hastalar kriptojenik grupta
degerlendirildi. Bunlarin disindaki hastalar ise semptomatik West sendromu olarak

kabul edildi.

Tedavide kullanmilan ilaglar ve hastalarm ilk tedaviye verdikleri yanitlar
kaydedildi. Tedavi yanit1 klinik ve EEG yanit1 olarak iki gruba ayrildi. Tedavi
baslangicindan yaklasik 1 ay sonraki muayenede spazmlarin tamamen kaybolmasi tam
yanit, spazmlarin azalmasi ancak tam kaybolmamasi kismi yanit ve spazmlarda azalma
olmamas1 yanitsiz olarak degerlendirildi. Yine tedavi baslangicindan yaklasik 1 ay
sonra cekilen EEG’de hipsaritminin kaybolmasi yanitli, devam etmesi ise yanitsiz

olarak kabul edildi.

Psikomotor gelisimleri 6 yastan kiicliklerde Denver Gelisimsel Tarama Testi
(DGTT)-1I testi yapilarak degerlendirildi. Buna gore hastalar normal, hafif geri, orta
geri ve ciddi geri olarak smiflandirildi. DGTT- II testi yapilmis olan hastalarda
fonksiyonel yas ve kronolojik yas hesaplandi. Fonksiyonel yasin kronolojik yastan <
%33 geri olmasi hafif gerilik, %34-66 geri olmas1 orta gerilik ve > %66 geri olmasi
ciddi gerilik olarak kabul edildi (174). Alt1 yasindan biiyiikk olanlara Wechsler
Intelligence Scale for Children- Revised (WISC-R) testi uyguland1 ve testin puanlarina

gore 50-69 puan arasindakiler hafif geri, 35-49 puan arasindakiler orta geri ve < 35 puan



37

alanlar agir geri olarak smiflandirmaya alindi. Veriler dosyalardan retrospektif olarak
elde edildiginden alt1 yas civarindaki 31 olgu son bir yil icerisindeki DGTT-II testi

sonuclari ile degerlendirmeye alind1.

Olgularin egitim durumlar1 degerlendirildiginde okula gidemeyecek kadar agir
geri olanlar i¢cin evde bakim, otistik ¢ocuklar egitim okulu, egitilebilir zeka diizeyinde
olanlar i¢in ilkokuldan sonra is okulu ve normal okul olarak gruplandirildi. Ayrica alt1

yas tizerinde olup sadece bireysel egitim alan olgularimiz da mevcuttu.

Hastalarin son muayenedeki motor fonksiyonlar1 bagimsiz ambulatuar, destekli
ambulatuar ve non-ambulatuar olmak iizere ii¢ grupta degerlendirildi. Egitim durumu ve

gelisen sekeller dosya bilgilerinden ve gerekli olgularda aileler aranarak kaydedildi.

Son muayenelerindeki nobet durumu agisindan ndbetsiz-ilagsiz, en az son 6 aydir
nobetsiz ve nobetleri devam eden hastalar olarak ii¢ gruba ayrildilar. Almakta olduklar

antiepileptik ilag sayis1 hasta formlarina kaydedildi.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) paket programi 15.0 versiyonu kullanild.
Tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
gibi) yani sira gruplarin karsilastirildigi analizlerde Ki-kare test ile Fisher exact test
kullanild1. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edilerek
degerlendirildi (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001).

Etik kurul onay: Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Yerel Etik Kurul onayi (proje
n0:2012/1040-1126) alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Calismaya 79’u (%38.9) kiz ve 124’1 (%61.1) erkek olmak iizere toplam 203 olgu
dahil edildi (Sekil 1). Olgularin 116’s1 (%57.1) NSD ve 87’s1 (%42.9) sezaryen ile
dogmustu. 175’1 (%86.2) term ve 28’1 (%13.8) pretermdi. Dogum tartis1 860 ile 5000 g
arasinda degismekte olup ortalamas1 3009.19+707.84 g (medyan: 3100 g) idi.

M Erkek (%61.1)
Kiz (%38.9)

Sekil 1: Olgularn cinsiyetlerine gore dagilhim

Izlem siiresi 2 ay ile 205 ay arasinda degismekte olup ortalamasi1 79.81£53.00 ay
(medyan: 69 ay) idi.

Olgularm 108’inin (%53.2) dykiisiinde perinatal risk faktorii bulunmaktaydi ve 73
olgunun (%40) oykiisiinde perinatal asfiksi risk faktorii mevcuttu (Tablo 1). Elli iki
olguda (%25.6) Oykiide prenatal risk faktorii varken 59’unun (%29) Oykiisiinde ise
postnatal risk faktorii bulunmaktaydi (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 1: Perinatal risk faktorleri *

Hasta sayisi (n) %
Yok 95 46.8
Neonatal hiperbilirubinemi 59 29.1
Kan degisimi 6ykiisii 3
Fototerapi 6ykiisi 10
Zor dogum 19 9.4
Siyanoze dogum Oykiisi 16 7.9
Postnatal resiisitasyon 12 5.9
Neonatal hipoglisemi 10 4.9
Mekonyum aspirasyonu 9 4.4
Solunum sikintisi 7 34
Kordon dolanmas1 4 2.0
Fetal distres 5 2.5
Plasenta dekolmani 1 0.5
*Bir hastada birden fazla risk faktorii bulunabilmektedir.
Tablo 2: Postnatal risk faktorleri *
Hasta sayisi (n) %
Yok 144 71
Yenidogan konviilziyonu 50 24.6
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 9 4.5
Intraventrikiiler/Intrakraniyal kanama 8 4
Kardiyak arrest 1 0.5
*Bir hastada birden fazla risk faktorii bulunabilmektedir.
Tablo 3: Prenatal risk faktorleri *
Hasta sayisi (n) %
Yok 151 74.4
Ileri anne yas1 26 12.8
Maternal hastaliklar 7 3.5
Diyabetes mellitus 2
Epilepsi 2
Hipertansiyon 2
Tiroidit 1
Intrauterin gelisme geriligi 7 3.5
[lk trimesterde atesli enfeksiyon 5 2.5
Cogul gebelik 6 3.0
Diisiik tehdidi 4 2.0
[lk trimesterde radyasyon maruziyeti 3 1.5
IVF(in vitro fertilizasyon) gebelik 3 1.5
Oligohidroamniyos 1 0.5

*Bir hastada birden fazla risk faktorii bulunabilmektedir.
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Olgularin 50’sinde (%24.6) ek tibbi hastalik 6ykiisii mevcuttu (Tablo 4).

Dogumda anne yas1 18 ile 47 arasinda degismekte olup ortalamasi 27.62+5.87
(medyan: 26) idi. Dogumda 35 yas ve iizerinde olan anne sayist 26 idi. Olgularin
62’sinde (%30.5) anne-baba akrabaligi oykiisii, 16’smnda (%7.9) 1.derece akrabada
nobet gecirme ve global gelisim geriligi Oykiisii, 12’sinde (%5.9) 2.derece akrabada
nobet gecirme ve global gelisim geriligi Oykiisii ve 19’unda (%9.4) nobet ve global
gelisim geriligi sikayetleriyle kaybedilen kardes dykiisii vardi (Tablo 5).

Tablo 4: Olgularda bulunan ek tibbi hastalhklar *

Hasta sayisi (n) %
Yok 153 75.4
Anemi 13 6.4
Konjenital kalp hastaligi 9 4.4
Hipotiroidi 6 3.0
Inguinal/umblikal herni 6 3.0
Renal agenezi 2 1.0
Erken puberte 2 1.0
Kriptorsidi 2 1.0
Hidronefroz 2 1.0
Optik atrofi 2 1.0
Isitme kayb1 2 1.0
Vezikolireteral reflii 2 1.0
Laringomalazi | 0.5
Santral diyabetes insipitus 1 0.5
Pulmoner hipertansiyon | 0.5
Astim 1 0.5
Nefrolitiyazis 1 0.5
(Colyak hastaligi 1 0.5
Iris kolobomu 1 0.5

*Bir hastada birden fazla ek tibbi hastalik bulunabilmektedir.
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Tablo 5: Aile oyKkiisii

Hasta sayisi(n) | %
Anne-baba arasinda akrabalik oykiisii
Yok 141 69.5
1.derece kuzen evliligi 45 22.2
2.derece kuzen evliligi 7 3.4
Uzak akraba evliligi 10 4.9
l.derece akrabada nobet gecirme ve global gelisim geriligi
oykiisii
Yok 187 92.1
Kardeste West sendromu 8 3.9
Annede epilepsi 3 1.5
Babada epilepsi 3 1.5
Global gelisme geriligi olan kardes 2 1.0
2.derece akrabada nobet gecirme ve global gelisim geriligi
oykiisii
Yok 191 94.1
Nobet gecirme 6 3.0
Global gelisme geriligi 6 3.0
Benzer sikayetlerle kaybedilen kardes dykiisii 19 9.4

4.2. POLIKLINIGE BASVURU YASI VE SIKAYETI

Poliklinige basvuru yas1 2 ile 720 giin arasinda de§ismekte olup ortalamasi

213.92+124.96 giin (medyan: 210 giin) idi.

Olgularin poliklinige basvuru sikayetleri degerlendirildiginde en sik sikayetin
(%40.9) sigrama, ikinci siklikta (%22.2) havale ge¢irme ve tigiincii siklikta (%17.2)

kasilma oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Poliklinige basvuru sikayeti

Hasta sayisi(n) %
Sigrama 83 40.9
Havale gecirme 45 22.2
Kasilma 35 17.2
Gelisme geriligi 18 8.9
Gelisme geriligi + sigrama 13 6.4
Gelisme geriligi + havale gecirme 9 4.4
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4.3. SPAZMLARIN BASLANGIC YASI VE OZELLIKLERI

Infantil spazm baslangi¢ yas1 1 ile 18 ay arasinda degismekte olup ortalamasi
6.06+£3.7 ay (medyan: 5 ay) idi. Baglangi¢ yas aralig1 en sik 4-6 ay arasinda (%41.9) ve
en az 12 ay lizerinde (%6.4) idi (Sekil 2).

Spazmlar en sik miks (%45.3), 2.siklikta fleksor (%40.9) ve en az ekstansor
(%13.8) spazm seklindeydi (Sekil 3).

Spazmlar Oncesinde veya es zamanli spazm disinda ndbet varligi 95 olguda
(%46.8) saptandi. Spazmlar baglamadan 6nce antiepileptik kullanimi olgularin 70’inde
(%34.5) mevcuttu. Olgularin 116’sinda (%57.1) spazmlara eslik eden bulgu yokken,
spazmlara en sik eslik eden bulgu %15.8 orani ile aglama, daha sonra sirastyla bagirma

(%13.8), giilme (%]11.3) ve goz yasarmast (%2.0) idi (Tablo 7).

0-3 ay 4-6 ay 7-12 ay >12 ay

Sekil 2: Spazmlarin baslangi¢ yasina gore olgularin dagilimi (n)
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m Miks
M Fleksor

m Ekstansor

Sekil 3: Spazmlarn tiirii

Tablo 7: Spazmlarin 6zellikleri

Hasta sayisi (n) %
Spazmlarin baslangi¢ yasi
0-3 ay 48 23.6
4-6 ay 85 41.9
7-12 ay 57 28.1
>12 ay 13 6.4
Spazmlarin sekli
Fleksor 83 40.9
Ekstansor 28 13.8
Miks 92 45.3
Spazmlardan 6nce veya es zamanli 95 46.8
spazm dig1 nobet varligi
Spazmlara eslik eden bulgu
Yok 116 57.1
Bagirma 28 13.8
Aglama 32 15.8
G0z yasarmasi 4 2.0
Giilme 23 11.3

4.4. ETIYOLOJI

Olgular etiyolojik a¢idan degerlendirildiginde etiyolojisi kriptojenik olan olgu
sayist 20 (%9.9), bilinmeyen semptomatik olan olgu sayisi 40 (%19.7) ve bilinen
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semptomatik olgu sayist 143 (%70.4) olarak saptandi (Sekil 4). Bilinen semptomatik
gruptaki olgular ayrintili laboratuar incelemeleri ve kraniyal goriintiileme bulgulari

sonucunda 10 ana grupta toplandi. Tablo 8’de etiyolojik nedenler siralanmaktadir.

Bilinen semptomatik gruptaki olgular altta yatan nedenin olusum zamanina gore
smiflandirildiginda 64 olgu (%44.7) ile en sik perinatal nedenler, 61 olgu (%42.6) ile
ikinci siklikta prenatal nedenler ve en az siklikta 18 olgu (%12.5) ile postnatal nedenler

saptandi (Sekil 5).

Etiyoloji

M Kriptojenik
M Bilinen semptomatik

Bilinmeyen semptomatik

Sekil 4: Olgularin etiyolojik dagilimm

%12.5
® Prenatal
Perinatal
il Postnatal

Sekil 5: Bilinen semptomatik gruptaki olgularin altta yatan nedenin olusum
zamanina gore dagihim




45

Tablo 8: Etiyoloji*

n %
Bilinen semptomatik 143 70.4
Hipoksik iskemik ensefalopati 75 36.9
Gelisimsel serebral anomaliler 40 19.7
Metabolik hastaliklar 16 7.9
Norokutan hastaliklar 13 6.4
Tuberoz sklerozis 11
Norofibromatozis Tip 1 2
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari 12 5.9
Intraventrikiiler/Intrakraniyal kanama 8 3.9
Hipoglisemi 6 3.0
Kernikterus 3 1.5
Down Sendromu 2 1.0
Williams Sendromu 1 0.5
Bilinmeyen semptomatik 40 19.7
Kriptojenik 20 9.9

*Bir hastada birden fazla etiyolojik neden bulunabilmektedir.

Wirrel ve arkadaglarinin yaptigi etiyolojik smiflamaya gore ise oranlar edinsel-
yapisal (%40.4), bilinmeyen (%29.1), konjenital-yapisal (%18.7), metabolik (%7.9),
genetik- yapisal (%6.4), enfeksiyoz (%5.9) ve genetik nedenler (%]1.5) olarak siralandi
(Tablo 9).

Tablo 9: Etiyolojik sitmflama*

Hasta sayisi1 (n) %
Edinsel-yapisal 82 40.4
Konjenital-yapisal 38 18.7
Metabolik 16 7.9
Genetik-yapisal 13 6.4
Enfeksiyoz 12 5.9
Genetik 3 1.5
Bilinmeyen 59 29.1

*Bir hastada birden fazla etiyolojik neden bulunabilmektedir.

4.5. OLGULARIN BASVURUDA BAS CEVRESI OLCUMLERI VE
PSIKOMOTOR GELISIMLERI
Ik basvuruda bas cevresi degerlendirildiginde 43 olguda (%21.2) mikrosefali ve 7
olguda (%?3.4) makrosefali saptandi. 153 olgunun bas g¢evresi normaldi. Spazmlar

oncesinde psikomotor gerilik ise 155 olguda (%76.4) vardi.
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4.6. EEG BULGULARI

Olgularin bagvurusu srrasindaki EEG’leri degerlendirildiginde 165 olguda
(%81.3) hipsaritmi saptanirken 38 olguda (%18.7) modifiye hipsaritmi/borst-supresyon

Oriintiisii saptand1.

4.7. KRANIYAL GORUNTULEME BULGULARI

Kraniyal goriintiileme 41 olguda (%20.2) normaldi. Anormal bulgu olarak en sik
serebral atrofi (%23.6), ikinci siklikta gelisimsel serebral anomaliler (%19.7) ve tiglincii
siklikta da hipoksik iskemik degisiklikler (%19.2) saptandi. Olgularimizin kraniyal

goriintiileme bulgular1 Tablo 10°da belirtilmektedir.

Tablo 10: Kraniyal goriintiileme bulgular*

n %
Normal 41 20.2
Serebral kortikal atrofi 48 23.6
Gelisimsel serebral anomaliler 40 19.7
Hipoksik iskemik degisiklikler 39 19.2
Periventrikiiler 16komalazi 19 9.4
Mpyelinizasyonda gecikme 17 8.4
Hidrosefali 14 6.9
Arka ¢ukur anomalileri 12 5.9
Subependimal nodiil/tuberler 11 5.4
Subaraknoid mesafede artis 8 3.9
Intraventrikiiler/Intrakraniyal kanama 5 2.5
Nonspesifik sinyal degisiklikleri 5 2.5
Enfarkt 3 1.5
Araknoid / ndroepitelyal kist 3 1.5
Optik gliom 2 1.0
Mezial temporal skleroz 1 0.5
Beyaz cevher dejenerasyonu 1 0.5
Subdural eflizyon 1 0.5

*Bir hastada birden fazla bulgu bulunabilmektedir.
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4.8. SPAZMLARIN BASLAMASI iLE TEDAVIYE BASLAMA
ARASINDAKI SURE

Spazmlarin baslamas: ile tedaviye baslama arasindaki siire 1 ile 420 giin arasinda
degismekte olup ortalamasi 49.75+56.96 giin (medyan: 30 giin) idi. Spazmlarin
baslamasi ile tedaviye baslama arasindaki siire aralik olarak en sik (%29.6) 0-15 giin

arasindaydi (Sekil 6).

0-15 giin 16-30 giin 31-60 giin 61-90 giin >90 giin

Sekil 6: Spazmlarin baslamasi ile tedaviye baslama arasindaki siireye gore
olgularin dagilimi (n)

4.9. TEDAVIi

Olgularin tedavi protokolleri incelendiginde ilk se¢enek ilacin en sik valproik asit
(%41.3), 2.siklikta vigabatrin (%29.1) ve 3.siklikta B6 vitamini (%14.3) oldugu
goriildii. Olgulara verilen ilk secenek ilaglar Tablo 11°de belirtilmektedir. Olgularin
98’inde (%48.3) ikinci veya ligiincili sirada ACTH kullanildig1 goriildi.
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Tablo 11: ilk secenek ilac tedavisi

Hasta sayisi1 (n) %
Valproik asit 84 41.3
Vigabatrin 59 29.1
B6 vitamini 29 14.3
Valproik asit + B6 vitamini 14 6.9
ACTH 12 5.9
Vigabatrin + B6 vitamini 5 2.5

4.10.TEDAVIYE YANIT

Olgularin dosya kayitlarindan ilk tedaviye cevaplar1 degerlendirildi. Buna gore 68
olguda (%33.5) spazmlarin kayboldugu goriiliirken 63 olgu (%31) klinik agidan yanitsiz

olarak degerlendirildi.

Tedavinin yaklasik 1. ayinda cekilen EEG’lerine bakildiginda hipsaritminin 136
olguda (%67) kayboldugu, buna karsilik 67 olguda (%33) devam ettigi goriildii (Tablo 12)

Tablo 12:ilk tedaviye yamt

Hasta sayisi (n) %

Tedaviye klinik yanit

Yok 63 31.0

Kismi 72 35.5

Tam 68 33.5
Tedaviye EEG yanit1

Yok 67 33.0

Var 136 67.0
4.11.IZLEM VE PROGNOZ

Olgularin izlem siiresi 2 ay ile 205 ay arasinda de§ismekte olup ortalamasi

79.81+53.00 ay (medyan: 69 ay) idi.

Son muayenelerinde motor gelisim olarak %35°1 (n:71) bagimsiz ambulatuar,
%10.3’1 (n:21) destekli ambulatuar ve %54.7’s1 (n:111) non-ambulatuardi. 45 olgu
(%22.2) fizik tedavi almazken, 57 olgu (%28.1) diizensiz ve 101 olgu (%49.8) diizenli

fizik tedavi goriiyordu.




Alt1 yas istli toplam 110 olgunun 79’unun WISC-R testi mevcuttu. Alt1 yas

civardaki 31 olgu ise son bir yil igindeki DGTT-II ile degerlendirmeye alindi. Tiim
olgular DGTT-II ve WISC-R testi sonuglar1 ile degerlendirildiginde %8.4’i (n:17)
normal, %7.9’u (n:16) hafif geri, %15.3’0 (n:31) orta geri ve %68.5’1 (n:139) ciddi

geriydi (Sekil 7).

M Normal

| Hafif gerilik
W Orta gerilik
| Ciddi gerilik

Sekil 7: DGTT-II ve WISC-R testi sonuclarina gore olgularin son muayenede

degerlendirilmesi

Alt1 yas tizerindeki 110 hastanin 30’u egitim alamayacak kadar geri diizeyde iken

49’u sadece bireysel egitim almaktaydi. Normal okula devam edenlerin sayis1 24 olup

bunlarin 9’u normal okula ek olarak bireysel egitim almaktaydi. Olgularin 5°i i okuluna

devam ederken 2’si otistik ¢ocuklar egitim okuluna gidiyordu (Tablo 13).

Tablo 13: Alt1 yas iizerindeki olgularin son muayenedeki egitim durumlari

Hasta sayisi %
(m)
Sadece bireysel egitim 49 44.5
Evde bakim 30 27.3
Normal okul 24 21.8
Is okulu 5 4.5
Otistik ¢cocuklar vakfinda egitim 2 1.8
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Sadece 17 olgunun (%8.4) mental-motor gelisimi normal iken, olgularda en sik
global gelisim geriligi (%76.8), ikinci siklikta direngli epilepsi (%50.7) ve sonra
sirasiyla otizm (%9.9) ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (%3.4) goriildii.

Olgular son noébet durumlari acisindan degerlendirildiginde ndbetsiz ve
antiepileptik ilagsiz olanlarin oram1 %16.7, antiepileptik ila¢ altinda en az son 6 aydir
nobetsiz olanlarin oran1 %17.2 ve antiepileptik ilag tedavisi altinda ndbetleri devam
edenlerin oran1 ¢ogunlukta (%66.0) idi (Sekil 8). Son degerlendirmede kullanilan
antiepileptik ilag (AEI) sayisma bakildiginda 1 ilag alanlarin oram %27.6, 2 ilag
alanlarin oran1 %28.1, >3 ila¢ alanlarin oran1 %27.6 ve ilagsiz devam edenlerin orani

%16.7 1d1 (Sekil 9).

ilacsiz-nébetsiz

AEiile en az son 6 aydir
nobetsiz

W AEI tedavisi altinda nobetleri
devam edenler

Sekil 8: Olgularin son muayenede nobet acisindan degerlendirilmesi
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ilagsiz lilag 2ilag >3 ilag

Sekil 9: Son antiepileptik ila¢ sayisina gore olgularin dagilimi (n)

Olgularin son EEG bulgular1 degerlendirildiginde 61 olguda (%30) normal
bulgular, 60 olguda (%29.5) generalize epileptiform aktivite, 40 olguda (%19.7) zemin
aktivite bozuklugu, 35 olguda (%17.2) fokal epileptiform aktivite ve 7 olguda (%3.5)

hipsaritmi tablosu gortildii.

Epilepsi cerrahisi 3 olguya (%]1.5) uygulanmisti. Dosyalardan ve telefonla
ulagilabilen ailelerden alman bilgiye gore 24 olgu (%11.8) kaybedilmisti. 10 olguya
(%4.9) ulasilamazken 169 olgunun (%83.3) yasadigi 6grenildi. Oldiigii bilinen 24
olgunun 6liim yasi1 ortalamas1 46.37+38.21 ay (medyan: 38.50 ay, aralik: 6-201 ay) idi.

4.12.KRIPTOJENIK VE SEMPTOMATIK GRUPTAKI OLGULARIN
CINSIYET VE AILE HIKAYESI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Kriptojenik grupta bulunan 20 olgu (%9.9) ve semptomatik grupta bulunan 183
olgu (%90.1) karsilastirildiginda kriptojenik grup ve semptomatik grup arasinda
cinsiyet, anne-baba arasinda akrabalik dykiisii, 1. ve 2. derece akrabada ndbet ve global
gelisim geriligi Oykiisii ve benzer sikayetlerle kaybedilen kardes oykiisii agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 14)
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Tablo 14: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin cinsiyet ve aile hikayesi

acisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik
n % n % P
Cinsiyet
Kiz 10 50.0 69 37.7 0.284
Erkek 10 50.0 114 62.3
Anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisi
Yok 15 75.0 126 68.9 0.670
1.derece kuzen evliligi 3 15.0 42 23.0
2.derece kuzen evliligi 1 5.0 6 33
Uzak akrabalik 1 5.0 9 4.9
I.derece akrabada ndbet gegirme ve
global gelisim geriligi 6ykiisii
Yok 19 95.0 168 91.8 0.587
Kardeste West sendromu 0 0.0 8 4.4
Annede epilepsi 0 0.0 3 1.6
Babada epilepsi 1 5.0 2 1.1
Global geligim geriligi olan kardes 0 0.0 2 1.1
2.derece akrabada ndbet gegirme ve
global gelisim geriligi 6ykiisii
Yok 19 95.0 172 94.0 0.722
Nobet gecirme 1 5.0 5 2.7
Global gelisim geriligi 0 0.0 6 33
Benzer sikayetlerle kaybedilen kardes 1 5.0 18 9.8 0.700
oykiisii

4.13.KRIPTOJENIK VE SEMPTOMATIK GRUPTAKI OLGULARIN

SPAZM OZELLIKLERI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular spazmlarin baglama zamani,

spazmlarm sekli ve spazmlara eslik eden bulgu bakimindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 15).




Tablo 15: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin spazm 6zellikleri

acisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik
n % n % p
Infantil spazm baslangig yas1
0-3 ay 2 10.0 46 25.1 0.077
4-6 ay 14 70.0 71 38.8
7-12 ay 4 20.0 53 29.0
>12 ay 0 0.0 13 7.1
Spazmlarin sekli
Fleksor 8 40.0 75 41.0 0.842
Ekstansor 2 10.0 26 14.2
Miks 10 50.0 82 44.8
Spazmlara eslik eden bulgu
Yok 11 55.0 105 57.4 0.914
Bagirma 4 20.0 24 13.1
Aglama 3 15.0 29 15.8
G0z yasarmasi 0 0.0 4 2.2
Giilme 2 10.0 21 11.5

4.14.KRIPTOJENIK VE SEMPTOMATIK GRUPTAKI OLGULARIN

EEG BULGULARI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Her iki gruptaki olgularda ilk tani anindaki EEG bulgular1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin ilk EEG bulgulan

acisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik

n % n Y%
Hipsaritmi 17 85.0 148 80.9 0.999
Modifiye hipsaritmi/borst-supresyon 3 15.0 35 19.1

Son EEG’de normal bulgular, semptomatik grupta kriptojenik gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oranda saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17:Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin son EEG bulgulan

acisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik

n % n % p
Normal 16 80.0 45 24.6 | 0.0001***
Zemin aktivite bozuklugu 2 10.0 38 20.8
Fokal epileptiform aktivite 1 5.0 34 18.6
Generalize epileptiform aktivite 1 5.0 59 32.2
Hipsaritmi/borst-supresyon 0 0.0 7 3.8

4.15.KRIPTOJENIK VE SEMPTOMATIK GRUPTAKI OLGULARIN

TEDAVI VE YANITI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Spazmlarin baslamasi ile tedaviye baslama arasindaki siire, ilk segenek ilag¢ ve

ACTH kullanim1 agisindan kriptojenik ve semptomatik grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05), tedaviye klinik ve EEG yanit1 semptomatik

grupta kriptojenik gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oranda

saptandi (Tablo 18 ve 19).

Tablo 18: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin tedavi acisindan

karsilastiriimasi
Kriptojenik Semptomatik
n % n % p
Spazmlarin baslamasi ile tedaviye
baslama arasindaki siire
0-15 giin 7 35.0 53 29.0 0.643
16-30 giin 7 35.0 45 24.6
31-60 giin 4 20.0 40 21.9
61-90 giin 1 5.0 15 8.2
>90 giin 1 5.0 30 16.4
Ik secenek ilag
VPA 7 35.0 77 42.0 0.196
B6 vitamini 6 30.0 23 12.6
VPA+B6 vitamini 1 5.0 13 7.1
Vigabatrin 3 15.0 56 30.6
ACTH 2 10.0 10 5.5
Vigabatrin + B6 vitamini 1 5.0 4 2.2
ACTH kullanim1
Var 9 45.0 89 48.6 0.757
Yok 11 55.0 94 51.4
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Tablo 19: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin ilk tedaviye yamti

acisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik
n % n % p
Tedaviye klinik yanit
Yok 3 15.0 60 32.8 | 0.0001***
Kismi 2 10.0 70 38.3
Tam 15 75.0 53 29.0
Tedaviye EEG yanit1
Yok 2 10.0 65 35.5 0.021*
Var 18 90.0 118 64.5

Ik secenek ACTH alanlarda

AEI alanlara gore tedaviye tam klinik yanit

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanirken (p<0.05), tedaviye EEG

yanit1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20: ilk secenek ACTH alanlarda/AEi alanlarda/ACTH+AEI alanlarda
tedavi yamiti (klinik ve EEG bulgular)

ACTH AEIQ ACTH+AEI
n % n % n % p

Tedaviye klinik yanit

Yok 1 8.3 62 | 32.6 0 0.0 | 0.043*

Kismi 250 | 68 | 35.8 1 100.0

Tam 8 66.7 | 60 | 31.6 0 0.0
Tedaviye EEG yanit1

Yok 1 8.3 66 | 34.7 0.0 0.080

Var 11 91.7 | 124 | 65.3 1 100.0

4.16.KRIPTOJENIK VE SEMPTOMATIK GRUPTAKI OLGULARIN

[ZLEM VE PROGNOZ ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Semptomatik grupta kriptojenik gruba goére direncli epilepsi ve global gelisim

geriligi bakimindan anlamli farklilik bulunurken otizm, mental gerilik ve dikkat

eksikligi hiperaktivite bozuklugu gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 21). Son DGTT-II veya WISC-R testinde normal bulgular, motor gelisim olarak

bagimsiz ambulatuar olma, egitim olarak normal okula gitme, tamamen ilagsiz-ndbetsiz

devam etme ve son kontrolde antiepileptik ila¢ kullanmama semptomatik grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oranda saptandi (Tablo 21). Alt1 yas

istii olgularm 99’u semptomatik, 11°1 ise kriptojenik gruptandi. Kriptojenik olgularin

timi normal okula giderken, semptomatik gruptaki olgulardan sadece 131 (%13.1)




normal okula devam etmekteydi. Semptomatik olgularin 49'u (%49.5) sadece bireysel

egitim aliken 30'u (%30.3) evde bakim hastasiyd: , 5'1 (%5.1) is okulu ve 2'si (%2)

otistik ¢ocuklar egitim okuluna devam ediyordu. Gruplarin DGTT-II veya WISC-R

testine gore karsilastirilmasi Sekil 10°da, motor gelisim ve egitim durumlar1 agisindan

karsilagtirilmalari ise Sekil 11 ve 12°de gosterilmistir.

Tablo 21:Kriptojenik ve semptomatik grubun prognoz acgisindan karsilastirilmasi

Kriptojenik Semptomatik
n % n % P
DGTT-II / WISC-R testi sonuglar1
Normal 12 60.0 5 2.7 | 0.0001%***
Hafif geri 5 25.0 11 6.0
Orta geri 2 10.0 29 15.8
Ciddi geri 1 5.0 138 75.4
Motor gelisim
Bagimsiz ambulatuar 19 95.0 52 28.4 | 0.0001%***
Destekli ambulatuar 1 5.0 20 10.9
Non-ambulatuar 0 0.0 111 60.7
Egitim durumu (>6 yas)
Normal okul 11 100 13 13.1 | 0.0001***
Sadece bireysel egitim 0 0 49 49.5
Is okulu 0 0 5 5.1
Evde bakim 0 0 30 30.3
Otistik ¢ocuklar egitim okulu 0 0 2 2
Son ndbet durumu
Tamamen ndbetsiz ve ilagsiz 12 60.0 22 12.0 | 0.0001%***
AEI altinda en az son 6 aydir nébetsiz 4 20.0 31 16.9
AEI tedavisi altinda nobetleri devam edenler 4 20.0 130 71.0
Son AEI ilag sayisi
flagsiz 12 60.0 22 12.0 | 0.0001%**
1 ilag 4 20.0 52 28.4
2 ilag 2 10.0 55 30.1
>3 ilag 2 10.0 54 29.5
Direngli epilepsi 3 15.0 100 54.6 0.001**
Global gelisim geriligi 4 20.0 152 83.1 | 0.0001%**
Otizm 2 10.0 18 9.8 0.999
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 2 10.0 5 2.7 0.143
Mental gerilik 3 27.3 23 23.2 0.719
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’I | m

normal hafif geri orta geri ciddi geri

B kriptojenik grup @semptomatik grup

Sekil 10: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin DGTT-II/WISC-R testi
sonucuna gore son durumlari (%)

bagimsiz destekli non-ambulatuar
ambulatuar ambulatuar

W kriptojenik grup W semptomatik grup

Sekil 11: Kriptojenik ve semptomatik grupta motor gelisim (%)
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normal BE is okulu evde bakim OCEV
okul

M kriptojenik grup W semptomatik grup

Sekil 12: Kriptojenik ve semptomatik grupta egitim durumu (>6 yas) (%)

Kriptojenik  ve  semptomatik  gruptaki  olgular  mortalite  acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22: Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin mortalite acisindan
karsilastiriimasi

Kriptojenik Semptomatik
n % n % p
Oliim
Yok 20 100.0 149 81.4 0.165
Var 0 0.0 24 13.1
Bilinmiyor 0 0.0 10 5.5

4.17.SPAZMLARIN BASLANGIC YASI ILE PROGNOZ ARASINDAKI
ILISKI
Spazmlarin baglangi¢ yasi ile son ndobet durumu ve DGTT-II/WISC-R testi
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0.05). Spazmlar1 0-3 ay
arasinda baslayanlar ile 12 ay ilizerinde baslayanlarda diger 2 gruba gore ndbetlerin

devam etme orani ve ciddi gelisim geriligi olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli
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derecede yliksek saptandi. Spazmlarin baslangic yasit ile motor gelisim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23: Spazmlarin baslangic yasi ile prognoz arasindaki iliski

0-3 ay 4-6 ay 7-12 ay >12 ay
n % n % n % n % p
Son nébet durumu
[lags1z ve nébetsiz 3 6.3 19 | 224 | 11 | 193 1 7.7 | 0.026*
AEI altinda en az son 6 aydir | 5 104 | 20 | 235 9 15.8 1 7.7
nobetsiz
AEI tedavisi altinda nobetleri | 40 | 83.3 | 46 | 54.1 | 37 | 649 | 11 | 84.6
devam edenler
DGTT-II / WISC-R testi sonuglari
Normal 1 2.1 14 | 16.5 2 3.5 0 0.0 | 0.016*
Hafif gerilik 2 4.2 11 12.9 3 5.3 0 0.0
Orta gerilik 7 14.6 9 10.6 | 13 | 22.8 2 154
Ciddi gerilik 38 | 79.2 | 51 | 60.0 | 39 | 684 | 11 | 84.6
Motor gelisim
Bagimsiz ambulatuar 10 | 20.8 | 37 | 43.5 | 21 | 36.8 3 23.1 | 0.068
Destekli ambulatuar 6 12.5 5 5.9 9 15.8 1 7.7
Non-ambulatuar 32 | 66.7 | 43 | 506 | 27 | 474 9 69.2

4.18.SPAZMLARIN BASLANGICI iLE TEDAVIYE BASLAMA
ARASINDA GECEN SURE VE PROGNOZ ARASINDAKI ILiSKI

Spazmlarin baglangic1 ile tedaviye baslama arasinda gegen siire ile direncli
epilepsi gelisimi, DGTT-II / WISC-R testi sonuglari, motor gelisim ve tedaviye yanit
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24: Spazmlarin baslangici ile tedaviye baslama arasinda gecen siireyle
direncli epilepsi gelisimi, son DGTT-II/WISC-R testi sonu¢lari, motor gelisim ve
tedaviye yanit arasindaki iliski

0-15 giin 16-30 giin | 31-60 giin | 61-90 giin | >90 giin
n % n % n % n % n % p
Direngli epilepsi gelisimi
Yok 28 | 46.7 | 28 | 53.8 | 24 | 545 | 3 18.8 | 17 | 54.8 | 0.115
Var 32 | 533 | 24 | 462 | 20 | 455 | 13 | 81.3 | 14 | 45.2
DGTT-II/ WISC-R testi
sonuglari
Normal 7 | 11.7 | 5 9.6 4 9.1 1 63 | 0| 0.0 | 0927
Hafif gerilik 5 8.3 4 7.7 3 6.8 2 125 | 2 | 65
Orta gerilik 9 | 150 | 9 17.3 | 7 159 | 2 125 | 4 | 129
Ciddi gerilik 39 | 65.0 | 34 | 654 | 30 | 682 | 11 | 68.8 | 25| 80.6
Motor gelisim
Bagimsiz ambulatuar 22 | 367 | 19 | 365 | 14 | 31.8 | 5 | 31.3 | 11| 355 | 0.935
Destekli ambulatuar 4 6.7 6 115 5 11.4 1 6.3 5] 16.1
Non-ambulatuar 34 | 56.7 | 27 | 519 | 25 | 56.8 | 10 | 62.5 | 15| 484
Tedaviye klinik yanit
Yok 20 | 333 | 13 | 250 | 16 | 364 | 4 | 25.0 | 10| 32.3 | 0.115
Kismi 17 | 283 | 22 | 423 | 12 | 273 | 11 | 68.8 | 10 | 32.3
Tam 23 | 383 | 17 | 32.7 | 16 | 36.4 1 63 |11 ] 355
Tedaviye EEG yanit1
Yok 20 | 333 | 13 | 250 | 14 | 31.8 | 7 | 43.8 | 13| 419 | 0.484
Var 40 | 66.7 | 39 | 75.0 | 30 | 682 | 9 | 56.3 | 18 | 58.1

4.19.SPAZMLARDAN ONCE VEYA ES ZAMANLI SPAZM DISI
NOBET VARLIGI VE PROGNOZ ARASINDAKI ILISK1

Spazmlardan Once veya es zamanli spazm dis1 ndbet Oykiisii olmayanlarda
olanlara gore son degerlendirmede ilagsiz ve nobetsiz olanlarin orani istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiliksek saptandi (p<0.01). Ancak bu iki grup arasinda son
DGTT-II/WISC-R testi sonuglar1 ve motor gelisim agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25: Spazmlardan 6nce veya es zamanh spazm dis1 nébet varhgi ve prognoz

arasindaki iliski

Spazmlardan 6nce veya es zamanh spazm
dis1 nobet oykiisii

yok var p
n % n %
Son nébet durumu
Ilags1z ve ndbetsiz 28 25.9 6 6.3 | 0.001%*
AEI altinda en az son 6 aydir 16 14.8 19 20.0
nobetsiz
AEI tedavisi altinda nébetleri 64 59.3 70 73.7
devam edenler
DGTT-II / WISC-R testi
sonuglari
Normal 11 10.2 6 6.3 0.628
Hafif gerilik 10 93 6 6.3
Orta gerilik 16 14.8 15 15.8
Ciddi gerilik 71 65.7 68 71.6
Motor geligim
Bagimsiz ambulatuar 44 40.7 27 28.4 0.075
Destekli ambulatuar 13 12.0 8 8.4
Non-ambulatuar 51 47.2 60 63.2

4.20.ETIYOLOJISINDE HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI OLAN
TERM VE PRETERM OLGULARIN PROGNOZ ACISINDAN

KARSILASTIRILMASI

HIE olan 18 olgu (%24) preterm ve 57 olgu (%76) term idi. Preterm + HIE olanlar

ile term + HIE olan olgular arasinda son ndbet durumu, motor gelisim ve son DGTT-II /

WISC-R testi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26: Etiyolojisinde HIiE olan term ve preterm olgularin prognoz acisindan
karsilastiriimasi

Preterm + HIE Term + HIiE
n % n % p
Son nébet durumu
Ilags1z ve ndbetsiz 2 11.1 3 53 10.519
AEI altinda en az son 6 aydir 4 222 10 17.5
nobetsiz
AEI tedavisi altinda ndbetleri 12 66.7 44 77.2
devam edenler
DGTT-II / WISC-R testi sonuglar1
Normal 0 0.0 0 0.0 0.789
Hafif gerilik 0 0.0 1 1.8
Orta gerilik 4 22.2 9 15.8
Ciddi gerilik 14 77.8 47 82.5
Motor gelisim
Bagimsiz ambulatuar 4 22.2 13 22.8 [0.999
Destekli ambulatuar 1 5.6 5 8.8
Non-ambulatuar 13 72.2 39 68.4
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5. TARTISMA

West sendromu siitcocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde goriilen, psikomotor
gerilik, infantil spazm ve EEG’de hipsaritmi tablosu ile karakterize yasa 6zgii bir
epileptik ensefalopatidir (1). Ilk kez 1841 yilinda tanimlanmis olan bu sendromun
karakteristik EEG bulgular1 1952 yilinda Gibbs & Gibbs tarafindan hipsaritmi olarak
adlandirilmigtir (13). Ilk tamimlanmasimin iizerinden yillar gegmesine ragmen infantil
spazmm patofizyolojisi ile ilgili bilgiler son derece kisithidir. Infantil spazml1 hastalarda
farkli etiyolojilerin benzer tabloya neden olmasi, spazmlarin olusumumda ortak bir

mekanizmanin var olabilecegini akla getirmektedir (4).

Infantil spazmin insidans: 10000 canli dogumda 2-3.5 arasinda degismektedir (2).
Yasam boyu prevelanst 10 yasinda 10000 ¢ocukta 1.5-2 olarak bildirilmektedir (3).

Literatiirde, tilkemizde yapilmis herhangi bir insidans ¢alismasina rastlayamadik.

Literatiirde bircok calismada erkeklerde kizlara oranla daha sik goriildigi
bildirilmektedir. Siklikla erkek / kiz orani 60:40 civarindadir (15-17). Ancak Wong
2001 yilindaki ¢alismasinda bu orami 55:50, 2014 yilinda Sehgal ve arkadaslar1 ise
70:25 olarak bildirmistir (99,175). Bizim calismamizda erkek / kiz orani literatiire
benzer sekilde 1.56 olarak bulunmustur. Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgularin

cinsiyetleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

Infantil spazml1 hastalarda prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorleri ayrintili
olarak sorgulanmalidir. Ohtahara ve arkadaslarinin Japonya’da 180 hasta ile yaptiklar1
bir ¢alismada %42.8 ile en sik prenatal risk faktorleri tespit edilirken, 2.siklikta %26.7
ile postnatal risk faktorleri ve 3.sikhikta %13.9 ile perinatal risk faktorleri yer
almaktayd1 (63). Hindistan’da Singhi ve arkadaslar1 ise hastalarin yarisindan fazlasinda
perinatal risk faktorlerini tespit ederken prenatal risk faktorlerinin oranini1 %26 olarak
bildirmistir (176). Bizim calismamizda %53.2 (n:108) ile perinatal risk faktorleri ilk
sirada yer alirken bunu %29 (n:59) ile postnatal risk faktorleri ve %25.6 (n:52) ile

prenatal risk faktorleri izlemekteydi.
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Akraba evlilikleri iilkemizde sik goriilmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
2006 yilinda yayimladigi ‘Aile yapisi arastirmas1 2006’ adli belgedeki verilere gore
Tirkiye’de 18 yas ve lizerinde evli bireyler icinde akraba evliligi yapanlarin orani
%20.9’dur. Bolgeler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde bu
oran %40.4’e kadar ¢ikmaktadir (177). Calismamizda olgularin %30.5’inin anne babasi
arasinda akraba evliligi mevcuttu. Tiim olgularin %22.2’sinin anne-babasi birinci derece
kuzen evliligi yapmisti. Akraba evliliklerinde otozomal resesif gecisli hastaliklarin
ortaya ¢ikma ihtimali artmugtir. Infantil spazmmn etiyolojisindeki nedenlerin bir kism1 da

otozomal resesif gecisli hastaliklardir.

Infantil spazmli hastalarin ailelerinde herhangi bir epilepsi tiirii gdriilme orani
literatiirde degisik ¢alismalarda %1-7 arasinda bildirilmektedir. Bunun yaninda infantil
spazmli hastalarin aile bireylerinde infantil spazm goriilme orani ise %0-7 arasinda
bulunmustur (14). Bizim ¢alismamizda olgularin %3 iiniin anne veya babasinda epilepsi
Oykiisii, %3.9’unda ise West sendromlu kardes 6ykiisii vardi. Ayrica olgularm %3 iiniin
ikinci derece akrabasinda nobet gegirme Oykiisii, %3’ilinde ise global gelisme geriligi
Oykiisii tespit edildi. Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular karsilastirildiginda ise

akraba evliligi ve aile 0ykiisii agisindan anlamli fark saptanmadi.

Spazmlarin %90°1 hayatin ilk bir yili igerisinde baslamakla birlikte en sik
baslangi¢c yas1 3-7 ay arasindadir. 18 aydan sonra baslangi¢ nadir olmasina ragmen

literatiirde 4 yasindan sonra baslayan vakalar da bildirilmistir (2,15-17).

Kaushik ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada spazmlarin baslangic yasi 1 ile 30
ay arasinda olup ortalama 5.3+4.6 ay olarak bulunmustur (178). Matsuo ve arkadaslar1
spazmlarin, dogumdaki gestasyonel yas ne olursa olsun diizeltilmis 6 ay civarinda
basladigini gostermis ve bu durumun, spazmlarm beynin hasarlanma zamanindan degil,
maturasyonundan etkilenen bir inkiibasyon periyodu icerisinde gelismesine bagl
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (179). Bizim ¢alismamizda infantil spazm baslangic yas1
1 ile 18 ay arasinda degismekte idi. Spazmlarn baslangic yas araligmin literatiirle

uyumlu olarak en sik 4-6 ay arasinda oldugu gortldii.

Spazmlarin baslama yas1 acisindan kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Partikian ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada da bizim calisjmamiza benzer

olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir ve bu durum, infantil spazmin altta
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yatan etiyolojiden bagimsiz olarak 6zel bir gelisimsel pencerede meydana gelmesine

baglanmistir (5).

Olgularimizin poliklinige basvuru yasi 2 ile 720 giin arasinda degismekte olup
ortalamas1 7.1+4.16 ay (medyan: 7 ay) idi. Spazmlarin baslangi¢c yasinin ortalama
6.06£3.7 ay oldugu diisiiniiliirse spazmlarin baslamasi ile poliklinige basvuru arasinda
yaklagik 1 aylik gecikme oldugu goriilmektedir. Bu gecikmenin, ailelerin spazmlari
tantyamamasi, saglik merkezlerine ulasimda yasanan zorluklar veya hastaneye bagvuran
hastalarda tanida diger selim nedenlerin 6n planda tutulmasma bagli olabilecegi

diistiniildi.

Spazmlarin baslangi¢ yasi prognostik faktorler arasinda kabul edilmektedir. Arce-
Portillo’ya gore spazmlarin 4 aydan once baslamasi kotli prognostik faktdrlerdendir
(13). Bizim calisgmamizda da spazmlarin baslangic yasi ile son nobet durumu ve
DGTT-II/WISC-R testi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu.
Spazmlar1 4 aydan once ve 12 ay lizerinde baslayanlarda nobetlerin devami ve ciddi
biligsel/mental gelisim geriligi daha yiiksek saptandi. Ancak baslangi¢c yasi ile motor

gelisim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmada.

Literatiirde spazm tipi olarak %42-50 orani ile en sik miks spazmlarin gorildigi
bildirilmistir (86). Ancak farkli oranlar veren ¢aligmalar da mevcuttur. Wong, 1970-
2000 yillar1 arasinda Hong Kong’da West sendromu tanist alan 105 hastanin
%66.6’sinda fleksor spazmlar oldugunu saptamistir (99). Yine 2013 yilinda Kuzey
Hindistan’da Kaushik ve arkadaslarinin c¢alismasinda olgularin %76.3’linde fleksor,
%17.6’sinda miks ve %6.2°sinde ekstansor tipte spazmlarin goriildiigii bildirilmistir
(178). Bizim ¢alismamizda spazmlar en sik miks, ikinci siklikta fleksor ve en az
ekstansor spazm seklindeydi. Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular arasinda

spazm sekli acisinda anlamli fark yoktu.

Motor spazmlara eslik edebilen otonomik degisiklikler (tasikardi, siyanoz,
solukluk, terleme, kizariklik), vokalizasyon (aglama, giilme, hirilt1), solunum sayisinda
degisiklikler, higkirik, okiiler bulgular (gozlerde kayma, nistagmus, goz a¢ma ve
kapama, pupiller dilatasyon, g6z yasarmasi), giiliimseme, yiiz burusturma, anormal dil
ve agiz hareketleri ve parsiyel nobetler bildirilmistir (14). Bir calismada olgularin
%30.9’unda aglama, anormal ses ¢ikarma ve huzursuzluk gibi bulgular saptanmistir

(176). Calismamizda 116 olguda (%57.1) motor spazmlara eslik eden bulgu yokken,
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spazmlara en sik eslik eden bulgu %15.8 orani ile aglama, daha sonra sirasiyla bagirma

(%13.8), giilme (%11.3) ve goz yasarmasi (%2.0) idi.

Infantil spazml hastalarda spazmlar baslamadan dnce veya es zamanli olarak
spazm dig1 nobetler goriilebilmektedir. Bir calismada bu oran %18.7 olarak bildirilmistir
(176). Lee ve arkadaslarnin yaptig1 baska bir calismada da olgularin %17.4’{inde
spazmlardan Once nobet, %14.5’inde ise antiepileptik kullanim Oykiisii oldugu
saptanmistir (180). Montenegro ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 59 infantil spazmlhi
hastanin 37’sinde (%62) spazmlar 6ncesinde spazm dis1 ndobet varligi bildirilmistir
(181). Calismamizda ise spazmlar Oncesinde veya es zamanli spazm disinda ndbet
varligm %46.8 (n:95) olguda saptandi. Spazmlar baslamadan Once antiepileptik

kullanim1 olgularin 70’inde (%34.5) mevcuttu.

Literatiirde spazmlardan 6nce veya es zamanli epileptik nobetlerin olmasi kotii
prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir (13). Calismamizda spazmlar dncesinde
veya es zamanli nobet 0ykiisii olanlarda nobet prognozu daha kétii saptanirken, DGTT-
II/WISC-R testi sonuglar1 ve motor gelisim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmad..

Gelisme geriligi spazmlardan once de mevcut olabilir. Genellikle mental
gelismede duraklama saptanir. Bu oran %68-85 arasinda degismektedir (96,97). Singhi
ve arkadaslar1 da olgularin %69.7’sinde spazmlar baslamadan 6nce gelisme geriligi
oldugunu bildirmistir (176). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak 155

olguda (%76.4) spazmlar 6ncesinde psikomotor gerilik saptandi.

West sendromunun karakteristik EEG bulgusu olan hipsartiminin goriilme orani
literatiirde c¢ok farkli rakamlarla ifade edilmektedir. Bu oran %7-75 arasinda
degismektedir (14). Diger hastalarin bir ¢cogunda bu Oriintiinlin varyasyonlar1 veya
modifikasyonlar1 goriilmiistiir. 1984°te Hrachovy ve arkadaslarinin 64 infantil spazml
hastaya yaptiklar1 24 saatlik video EEG monitérizasyonunda bu Orilintiiniin 5 farkli
varyasyon veya modifikasyonu tanimlanmistir (35). Bizim olgularimizin bagvuru
sirasindaki  EEG’ler1  degerlendirildiginde %81.3’linde  hipsaritmi  saptanirken
%18.7’sinde modifiye hipsaritmi/borst-supresyon Oriintiisii izlendi. Karvelas ve
arkadaslar1 semptomatik olgularin %64’linde kriptojenik olgularin da 9%76.6’sinda

klasik hipsaritmi tablosunu saptamistir (66) . Bizim calismamizda kriptojenik ve



67

semptomatik gruptaki olgular arasinda basvurudaki EEG bulgular1 agisindan anlaml

fark saptanmadi.

Infantil spazmin etiyolojik tan1 ve tedavisinde kraniyal goriintiilemelerin yeri ¢cok
onemlidir. Nororadyolojik incelemeler tedavi kararmi etkileyebileceginden dolayi
infantil spazmli tiim hastalara yapilmahdir (2,65,68,114). Hatta baslangictaki MRG
bulgular1 normal olsa bile nobetlerin devami halinde olas1 kortikal displaziyi saptamak
icin alt1 ay sonra ve miyelinizasyon tamamlandiginda, yani 24-30 aylikken MRG’ nin
tekrarlanmasi1 onerilmektedir (83). Aydinli ve arkadaslarmin 143 West sendromlu hasta
ile yaptiklar1 bir caligsmada olgularin %17’sinde normal BBT ve %18’ inde normal MRG
bulgular1 rapor edilmistir. Patolojik BBT bulgular1 arasinda en sik serebral atrofi,
ventrikiiler genisleme ve ensefalomalazi yer alirken MRG’de serebral malformasyonlar,
serebral atrofi ve miyelinizasyonda gecikme goriilmiistiir (65). Singhi ve arkadaslarinin
calismasinda da en sik karsilasilan nororadyolojik anormallikler serebral atrofi,
gelisimsel malformasyonlar ve tuberler idi (176). MRG bulgulari, olgularin motor
fonksiyonlarindaki prognozu belirleme agisindan da O6nem tasimaktadir. Saltik ve
arkadaslarinin ¢alismasinda MRG bulgular1 normal olan hastalarda motor gelisim 1y1
iken, en kotii prognoz ciddi goriintiileme bulgular1 olan hastalarda tespit edilmistir
(116). Bizim calismamizda olgularin %20.2’sinde normal nororadyolojik bulgular
mevcuttu. En sik goriilen radyolojik bulgu ise literatiirle uyumlu olarak serebral atrofi
(%23.6) idi. Ikinci siklikta Singhi ve arkadaslarinm calismasma benzer olarak

gelisimsel serebral anomaliler (%19.7) tespit edildi.

Infantil spazmli hastalarda prognozu etkileyen en &nemli faktor altta yatan
etiyolojidir (2). Kriptojenik gruptaki olgulari oranlar1 degisik ¢alismalarda ¢ok farkli
rakamlarla ifade edilmektedir. Bu oranmn %6 ile %66 arasinda degismesi spazmlara
neden olabilecek faktorlerin kriterlerindeki kararsizlik ve zamanla yeni tanisal
tekniklerin gelistirilmesine baglanmaktadir (14). Frost ve Hrachovy kriptojenik gruptaki
hastalarm oranin1 %20 olarak bildirirken, Karvelas ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada %37.5 olarak bulunmustur (14,66). Nororadyolojik tekniklerin gelismesi,
SPECT ve PET goriintiilemesinin kullanima girmesi ile birlikte kriptojenik gruptaki
hastalarin oran1 %6-13’e kadar azalmistir (27,67-69).
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Bizim ¢alismamizda ise olgularin %9.9’u kriptojenik, %90.1°1 ise semptomatik
gruptandi. Olgularin %19.7’si semptomatik grupta olup yapilmis olan tetkikler sonucu

altta yatan etiyolojik neden tespit edilememisti.

Semptomatik gruptaki nedenler hastalarin etkilendigi doneme gore prenatal,
perinatal ve postnatal olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadwr. Vakalarin yaklagik
%350’sinde prenatal neden saptanmaktadir (2). Osborne ve arkadaslarmnin ¢alismasinda
olgularin %49.6’sinda prenatal nedenler ilk sirada yer alirken bunu %30 ile perinatal
nedenler izlemekteydi (182). Ancak gelismekte olan iilkelerde perinatal ve postnatal
nedenler de 6nemli bir yere sahiptir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada olgularin
yarisindan fazlasinda perinatal nedenler saptanmistir (176). Yine Hindistan’da 2013
yilinda yapilan bir calismada olgularm %78.5’inde perinatal nedenler tespit edilmistir
(178). Gelismis iilkelerle aradaki bu farkin antenatal izlemdeki aksakliklar, evde dogum
oranlarindaki yiikseklik ve egitimli eleman eksikligi ile ilgili olabilecegi
disiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da gelismekte olan iilkelerin verilerine benzer
olarak %44.7 ile en sik perinatal nedenler tespit edildi. Bunu sirasiyla prenatal ve

postnatal nedenler takip ediyordu.

Etiyolojisi bilinen semptomatik grup igerisinde en sik hipoksik iskemik nedenler
yer almaktadir. Osborne ve arkadaslarmin ¢alismasinda 207 infantil spazmli hastanin
%]10’unda etiyolojik neden olarak hipoksik iskemik ensefalopati ilk sirada yer
almaktadir. Bunu kromozomal anomaliler (%8), yapisal malformasyonlar (%S8), inme
(%8), tuberoz sklerozis (%7) ve periventrikiiler l6komalazi veya hemoraji (%)5)
izlemektedir (182). Hwang’in ¢alismasinda ise 220 semptomatik olgunun %50.8’inde
hipoksik iskemik ensefalopati rapor edilmistir (183). Bu oran, Amerika’da Partikian ve
arkadaslarmin calismasinda %13, Pakistan’da %69.4 ve Ingiltere’de %12 olarak
saptanmustir (5-7). Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki bu oran farki hipoksik
dogum Oykiisii sikligindaki fark: agik¢a ortaya koymakta ve infantil spazmin dnlenebilir
nedenlerinin gelismekte olan iilkelerde hala Onemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir. Bizim calismamizda da hipoksik iskemik nedenler tiim olgular arasinda

%36.9, bilinen semptomatik olgular arasinda ise %52.4 ile ilk sirada yer almakta idi.

Gelisimsel serebral anomalilerin West sendromu etiyolojisindeki sikliginin yeni
gelisen goriintlileme yontemleri ve otopsi bulgulari ile giderek artacagi diistiniilmektedir

(65,70,72). Osborne ve arkadaslar1 olgularin %8’inde, Mohamed ve arkadaslari
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%13.3’linde, Partikian ve arkadaslar1 ise %20’sinde gelisimsel serebral anomalilere
rastlamiglardir (5,7,182). Biz de literatiire benzer sekilde olgularimizin %19.7’sinde

etiyolojik neden olarak gelisimsel serebral anomalileri tespit ettik.

Fenilketoniiri, biyotinidaz eksikligi, mitokondriyal hastaliklar, propiyonik
asidemi, metilmalonik asidemi, Aleksander hastaligi, D-gliserik asidiiri, Leigh
sendromu ve konjenital glikozilasyon bozuklugu gibi bir¢ok metabolik hastalik infantil
spazm etiyolojisinde tanimlanmustir (9). Literatiirde etiyolojideki oranini Partikian ve
arkadaglar1 %6, Kaushik ve arkadaslar1 ise %1.6 olarak bildirmistir (5,178). Bizim
calismamizda bu oran %7.9 olarak bulunmustur. Ulkemizde akraba evlilikleri hala sik
olarak goriilmektedir. Buna bagli olarak dogumsal metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikma
olasilig1 da artmaktadir. Bu nedenle infantil spazmli hastalarda dogumsal metabolik
hastalik tetkiklerinin etiyolojik incelemede Onemli bir yere sahip oldugunu

disiinmekteyiz.

Tuberoz sklerozis infantil spazmin Onemli nedenlerinden biridir ve belirli
mutasyonlar tuberoz skleroziste infantil spazm gelisme riskini gosterir (2). Prenatal
olgularm %10-30’undan sorumlu tutulmaktadir (77). Etiyolojide tuberoz sklerozisin
saptanmas1 tedavi se¢imi ve prognoz agisindan énemlidir. Infantil spazmli olgulardaki
tuberoz sklerozis oranmi Partikian ve arkadaslar1 %9, Poulat ve arkadaslar1 %8.7 ve
Mohamed ve arkadaslar1 %8 olarak bildirmislerdir (5,7,184). Ayrica infantil spazm
gelisen tuberoz sklerozisli hastalarda ilerleyen yillarda otizm gelisme riskinin arttig1 da
gosterilmistir (2). Bizim ¢alismamizda olgularimizin %5.4’tinde etiyolojik neden olarak
tuberoz sklerozis saptanmistir. Bir diger nérokutan hastalik olan Norofibromatozis Tip 1

de sadece 2 olguda goriilmiistiir.

Infantil spazm etiyolojisinde yer alan ve Onlenebilir olma &zelligi nedeniyle
onemli olan bir diger grup da santral sinir sistemi enfeksiyonlaridir. Kaushik ve
arkadaslar1 tiim olgularin %9.4’linde, Karvelas ve arkadaslar1 ise %5’inde enfeksiyoz
nedenleri gdéstermislerdir (66,178). Calismamizda etiyolojik neden olarak Karvelas ve
arkadaslarinin ¢aligmasmna benzer olarak 12 olguda (%5.9) santral sinir sistemi

enfeksiyonu saptanmistir.

Kromozomal anomaliler prenatal nedenlerin %13’ilinli olusturmaktadir ve bunlar

icerisinde en sik goriileni Down sendromudur. Down sendromlu olgularm %3 ’{inde
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West sendromu gelistigi gosterilmistir (77). Bizim olgularimizin 2’sinde (%1) Down

sendromu ve 1’inde (%0.5) Williams sendromu saptand:.

Calismamizda ayrica Onlenebilir nedenlerden %3.9 oraninda intraventrikiiler/

intrakraniyal kanama, %3 hipoglisemi ve %]1.5 kernikterus saptandu.

2015 yilinda Wirrel ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢aligmada etiyolojik siniflama 8
altgruba ayrilmistir (83). Buna gore olgularin %14.4’tinde genetik, %10’unda genetik-
yapisal, %10.8’inde konjenital-yapisal, %?22.4’tinde edinsel-yapisal, %4.8’inde
metabolik, %?2’sinde enfeksiyoz nedenler saptanmis ve %35.6’sinda bir neden
bulunamamaistir. Biz de olgularimizi bu smiflamaya gore inceledigimizde en sik edinsel-
yapisal nedenler oldugunu gordiik. Olgularimizin %29.1°inde ise etiyolojik neden

bulunamada.

Literatiirdeki ¢aligmalar infantil spazml olgularda prognozu belirleyen en dnemli
faktoriin altta yatan etiyoloji oldugunu gdstermistir. Kriptojenik olgularda prognozun
daha iyi oldugu bilinmektedir (2). Ritkonen’in Finlandiya’da yaptig1 bir calismada 214
olgu 20-35 y1l boyunca izlenmis ve kriptojenik grupta olmanmn iyi prognoz gostergesi
oldugu bildirilmistir (173). Karvelas ve arkadaslar1 kriptojenik olgularin %50’sinin,
Dulac ve arkadaslar1 da %66.7’sinin gelisimlerinin normal oldugunu gostermistir
(64,66). Calismamizda kriptojenik grupta yer alan 20 olgu degerlendirilmis ve bunlarin
%60’ (n:12) gelisiminin normal oldugu tespit edilmistir. Bes olguda hafif diizeyde
gerilik, 2 olguda orta diizeyde gerilik saptanirken sadece birinde ciddi diizeyde gerilik
gozlenmistir. Semptomatik grupta ise olgularin sadece %?2.7’sinde normal gelisim
saptanirken %75.4’linde ciddi diizeyde gerilik oldugu goriilmiistiir. Normal gelisim
diizeyi semptomatik grupta kriptojenik gruba gére anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Tim olgular DGTT-II ve WISC-R testi sonuclar1 ile degerlendirildiginde %8.4’iiniin
normal, %7.9’unun hafif geri, %15.3’liniin orta geri ve %68.5’inin ise ciddi geri oldugu

tespit edilmistir.

Infantil spazmli olgularda motor fonksiyonlarin da etkilenebilecegi ve bunda
etiyolojinin etkili oldugu bilinmektedir. Partikian ve arkadaslarinin ¢calismasinda olgular
motor fonksiyonlar1 agisindan normal, destege ihtiyact olanlar ve desteksiz hayatini
idame ettiremeyenler olmak iizere li¢ gruba ayrilir. Kriptojenik gruptaki olgularin
%32’s1 normal motor fonksiyonlara sahipken bu oran semptomatik grupta %11 olarak

bulunmustur. Desteksiz hayatini idame ettiremeyenlerin orani ise kriptojenik grupta
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%43 iken semptomatik grupta %67 saptanmistir. Yani motor fonksiyonlar kriptojenik
grupta anlamli derecede daha iyi bulunmustur (5). Bizim ¢alismamizda tiim olgularin
motor gelisim olarak %35’1 bagimsiz ambulatuar, %10.3’li destekli ambulatuar ve
%354.7’s1 non-ambulatuardi. Kriptojenik olgularin %95’1, semptomatik olanlarin ise
%28.4’1 normal motor fonksiyonlara sahipti. Kriptojenik olgular arasinda yasamini
desteksiz idame ettiremeyecek hasta bulunmazken, semptomatik olgularin %60.7’si bu
grup icerisindeydi. iki grup karsilastirildiginda semptomatik grupta normal motor

fonksiyonlara sahip olma diger gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu.

Alt1 yas lizerindeki olgularimizin son degerlendirilmelerinde egitim durumlarinm
sorguladigimizda normal okula devam edenlerin oraninin %21.8 oldugunu gordiik.
Olgularin %44.5’1 sadece bireysel egitim alirken %27.3’1i evde bakiliyordu. Kriptojenik
ve semptomatik grup karsilastirildiginda kriptojenik olgularin %100, semptomatik
olgularin ise sadece %13.1°1 normal okula devam etmekte idi. Bu oran kriptojenik
grupta anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Riikonen’in 20-35 yil izlenen olgular ile
yaptig1 calismasinda hayatta kalan 147 hastanin 25’1 (%17) egitimlerini normal
ilkokulda tamamlamisti. Bununla birlikte bu olgularin 7’sinde hafif 6grenme giicligii
vardi. 25 olgunun 9’u ortaokulu bitirip bitirme sinavini basariyla ge¢misti. 11 olgu
(%7.5) zihinsel engelliler okuluna, 36 olgu (%24.5) 6zel egitim veren okullara devam

ederken 75 olgu (%51) egitilemez durumdaydi (173).

Gerek ailenin doktora ge¢ bagvurusu, gerek saglik merkezlerine ulasimda yasanan
zorluklar, gerekse de tanida yanilmalardan dolay1r spazmlarin baslangici ile tedaviye
baslama arasinda gegen siire uzayabilmektedir. Napuri ve arkadaslarimin ¢alismasinda
bu siirenin medyan degeri 2 hafta (dagilim araligi: 0-24 hafta) olarak bulunmustur
(185). Partikian ve arkadaslar1 da spazmlarin baglamasi ile tedaviye baslama arasindaki
siireyi ortalama 2.3+£3.5 ay (medyan:1.1 ay) olarak bildirmislerdir (5). Calismamizda
spazmlarin baslamasi ile tedaviye baslama arasindaki siire 1 ile 420 gilin arasinda
degismekte olup ortalamasi 1.65+1.89 ay (medyan: 1 ay) idi. Bu medyan degerin
literatiirle uyumlu oldugu goriildii. Spazmlarin baslamasi ile tedaviye baslama

arasindaki siire aralik olarak da en sik (%29.6) 0-15 giin arasimndaydi.

Spazmlarin baglangici ile tedaviye baslama arasinda gegen siirenin prognoza
etkileri ile ilgili cesitli goriisler mevcuttur. Yalniz c¢aligmalarin bir ¢cogu heterojen

gruplarda yapilmis ve farkli farkli tedaviler kullanilmistir. Ayrica degisik caligmalarda
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tedavide gecikme siiresi de 5 giin, 30 gin ve 2 ay gibi farkli periyotlarda
degerlendirilmistir. Ritkonen, Lombroso, Koo ve arkadaslari, Sher ve Sheikh, Sharma
ve arkadaslar1 ile Heiskala tedavide gecikmenin prognozda etkili oldugunu belirtirken,
Bellman, Kellaway, Glaze ve arkadaslari, Strafstrom ve Konkal, Holden ve arkadaslar
ile Aicardi ve arkadaslar1 prognozda 6nemli olmadigini savunmuslardir (8). 2010°da
Partikian ve arkadaglari, 2011°de Mohamed ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismalarda da bu siirenin prognoz ile iliskisiz oldugu bulunmustur (5,7). Bizim
calismamizda da spazmlarin baslangici ile tedaviye baslama arasinda gecen siire ile
direngli epilepsi gelisimi, DGTT-II / WISC-R testi sonuglari, motor gelisim ve tedaviye
yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ayrica kriptojenik ve
semptomatik grup karsilastirildiginda bu iki grup arasinda da tedavide gecikme ile ilgili

anlaml fark tespit edilmedi.

Infantil spazm tedavisinde amag¢ spazmlar1 durdurmak, hipsaritmik EEG
tablosunu diizeltmek ve en iyi norogelisimsel sonuglar1 saglamaktir (128). Tedavide
ACTH ve kortikosteroidlerin yaninda antikonviilzan ilaglar da kullanilmaktadir. Tsuji
ve arkadaglarinin Japonya’da yaptig1 bir calismada Japon ¢ocuk nérologlarmm ACTH
tedavisinden once B6 vitamini ve valproik asit gibi hormonal olmayan tedavileri tercih
ettigi belirtilmistir (186). Ingiltere ve Amerika’da ise ilk tercih olarak ACTH
kullanilmaktadir. Caligmalar Amerika’da ¢ocuk norologlarinin %88’inin ilk basamakta
ACTH kullandigmi, ingiltere’de ise %80’den fazlasmin ACTH veya vigabatrini tercih
ettigini gostermektedir (186). Bizim olgularimizin tedavi protokolleri incelendiginde ilk
secenek ilacin Japonya’dakine benzer olarak en sik valproik asit (%40.8) oldugu
goriildi. Bunu ikinci siklikta vigabatrin (%29.1) ve {igiincii siklikta B6 vitamini (%14.3)
izlemekteydi. Olgularimizin sadece %5.9’unda ilk secenek olarak ACTH tercih
edilmisti. Kriptojenik ve semptomatik grup arasinda ilk segcenek tedavi acgisindan fark
bulunmamaktaydi. Tiim olgularin %48.3’linde tedavilerinin herhangi bir doneminde
ACTH kullanildig1 goriildii. Bu oran kriptojenik grupta %45 iken semptomatik grupta
%48.6 idi.

Literatiirde hormonal terapi ile antiepileptik ilaglar1 karsilagtiran ¢cok sayida yaym
bulunmaktadir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda dogal veya sentetik ACTH nin klinik
spazmlar ve EEG’deki hipsaritmi bulgusu iizerindeki yaniti %42-87 arasinda

degismektedir (2). Ayrica bazi kohort calismalarinda kriptojenik hastalarda klinik
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spazmlarm kesilmesinde ve diger sonuglarda hormonal tedavinin (sentetik ACTH veya
prednizolon) vigabatrine {istiin oldugu gosterilmistir (2). Ingiltere’de 109 olguluk bir
calismada ACTH ve vigabatrin tedavileri karsilastirilmis ve 14. giinde vigabatrin %54,
ACTH ise %70 oraninda etkili bulunmustur (187). Chandra ve arkadaslarmin
calismasinda VPA ile olgularin %40’inda spazmlarda kesilme veya %80’den fazla
azalma saptanirken, Prats ve arkadaslar1 yiiksek doz VPA ile spazmlarda kesilme

oranini %79 olarak bildirmislerdir (147,148).

Bizim calismamizda ilk secenek olarak ACTH alan olgularimizin %66.7’sinde
tam klinik yanit elde edilirken antiepileptik ilac tercih edilenlerde bu oran %31.6 idi.
ACTH alanlarm 9%91.7°sinde, diger gruptakilerin ise %65.3’linde hipsaritminin
kayboldugu goriildii. ACTH kullananlarda tam klinik yanit oram1 anlamli derecede

yiiksek iken EEG yanitlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Calismamizda ilk tedaviye yanit degerlendirildiginde olgularin %33.5’inde
spazmlarin tamamen kayboldugu, %67’sinde ise EEG’deki hipsaritmi tablosunun
diizeldigi goriildi. Literatiirde ilk tedaviye cevabin kriptojenik olgularda semptomatik
olanlara gore ¢cok daha i1y1 oldugunu belirten ya da iki grup arasinda fark saptamayan
calismalar mevcuttur (3,188). Bizim ¢aligmamizda semptomatik ve kriptojenik gruptaki
olgular karsilagtirildiginda klinik ve EEG yanitinin semptomatik grupta anlamh

derecede daha diisiik oldugu tespit edildi.

Montenegro ve arkadaslarinin calismasinda 68 semptomatik infantil spazmli
olgunun 23’iinde (%34) generalize epileptiform aktivite, 18’inde (%26.4) unifokal veya
bifokal epileptiform aktivite, 9 unda (%13.2) multifokal epileptiform aktivite saptanmis,
13 olguda (%19.1) ise klinik ve EEG bulgular1 ile infantil spazm rapor edilmistir. Bu 13
olgunun birinde ayn1 zamanda fokal, 2’sinde ise generalize epilepsi mevcuttu. Yedi
olguda (%10.3) zemin aktivitesinde yavaslama goriliirken sadece bir olguda (%1.5)
normal EEG bulgular1 kaydedilmistir (181). Calismamizda olgularin son EEG bulgular
degerlendirildiginde 61 olguda (%30) normal bulgular, 60 olguda (%29.5) generalize
epileptiform aktivite, 40 olguda (%19.7) zemin aktivite bozuklugu, 35 olguda (%17.2)
fokal epileptiform aktivite ve 7 olguda (%3.5) hipsaritmi tablosu goriildii. Semptomatik
olgularimizin %?24.6’siin, kriptojenik olgularimizin ise %80’inin EEG’si normal olarak
degerlendirildi. Semptomatik olgularimizdaki normal EEG bulgusu olanlarin orani

Montenegro ve arkadaslarinin ¢alismasindaki bulgulara gore daha yiiksekti.
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Ayni ¢alismada izlemde 23 olguda (%34) semptomatik generalize epilepsi ve 21
olguda (%31) lokalizasyonla iliskili epilepsi gelistigi bildirilmistir. 14 olgu (%20.6)
nobetsiz olarak izlenirken 10 olguda (%14.5) 2 yasindan sonra da infantil spazmlar
devam etmistir (181). Bizim ¢alismamizda olgularin %16.7°s1 ndbetsiz ve antiepileptik
ilagsi1z olarak izleme devam etmekteydi. %83.3’ilinde ise antiepileptik kullanim ihtiyaci
mevcuttu. Semptomatik olgularin %12’si1, kriptojenik olgularin ise %601 ndbetsiz ve
antiepileptik ila¢siz olarak izleniyordu ve bu oran semptomatik grupta anlamli derecede

daha diisiiktii. Son degerlendirmede olgularin %27.6’s1 >3 ilaca ihtiya¢ duyuyordu.

Infantil spazm direngli ndbetlerin yaninda mental, motor ve fiziksel sekellere
neden olabilmesi agisindan 6nemlidir. Bir calismada izlemde olgularin %76.5’inde
direncli epilepsi gelistigi tespit edilmistir (181). Wong’un yaptig1 bir caligmada
olgularm %89.5’inde mental retardasyon, %21’inde serebral palsi, %15.2’sinde birden
fazla sakatlik, %29.5’inde gorsel problemler, %1.9’unda isitsel problemler ve
%12.4’linde Lennox-Gastaut sendromu gelistigini bildirmistir (99). Riikonen’in
serisinde de olgularin dortte birinde infantil otizm ve hiperkinetik sendrom gibi
psikiyatrik bozukluklar goriilmiistiir (189). Giiney Kore’de Hwang ve arkadaslarmin
calismasinda ise olgularin %75.4’linde gelisimsel gerilik ve/veya mental retardasyon
saptanmistir (183). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak tiim olgularin %76.8’inde
global gelisim geriligi saptandi. Semptomatik grupta kriptojenik gruba gore direngli

epilepsi ve global gelisim geriligi oraninin anlamli derecede ytiksek oldugu goriildii.

Infantil spazmda mortalite oram1 farkli ¢alismalarda %5-31 arasinda
bildirilmektedir (3). Literatiirde %31 gibi yiiksek bir mortalite oran1 Riikonen’in 20-35
yillik izlem yaptig1 calismasinda bildirilmistir. Bu ¢alismada kaybedilen olgularm iicte
biri 3 yasindan dnce, %61°1 10 yasindan dnce kaybedilmistir (173). Bizim ¢alismamizda
24 olgu (%11.8) kaybedilmisti. 10 olguya (%4.9) ulasilamazken 169 olgunun (%83.3)
yasadig1r 6grenildi. Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular mortalite agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Calismamizda etiyolojisinde hipoksik iskemik olaylar bulunan 18 olgu (%24)
preterm ve 57 olgu (%76) term idi. Preterm + HIE olanlar ile term + HIE olan olgular
arasinda son nobet durumu, motor gelisim ve son DGTT-II / WISC-R testi sonuclar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde bu iki grubu

prognoz agisindan karsilastiran ¢aligmaya rastlayamadik.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Ocak 1995-Aralik 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi
Bilim Dali’na bagvuran ve West sendromu tanisi alan 203 olgunun demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavileri, tedavi yanitlar1 ve son gelisimsel
durumlar1 poliklinik dosyalar1 lizerinden retrospektif olarak incelendi. Calismada elde

edilen sonuclar asagida sunulmustur:
Ortalama izlem stiresi 79.81+53.00 ay (medyan: 69 ay) idi.
Calismamizda erkek/kiz orani 1.56 olarak bulundu.

Risk faktorleri incelendiginde en sik perinatal risk faktorlerine rastlandi (%53.2).
Bunu %29 ile postnatal risk faktorleri ve %25.6 ile prenatal risk faktorleri izlemekteydi.

72 olgunun (%35.5) oykiisiinde risk faktorii olarak perinatal asfiksi mevcuttu.
Olgularm %86.2’s1 term, %13.8’1 preterm idi.

Dogum tartilar1 860 ile 5000 g arasinda degismekte olup ortalamasi
3009.19+£707.84 g (medyan: 3100 g) idi.

Dogumda anne yas1 18 ile 47 arasinda degismekte olup ortalamasi 27.62+5.87
(medyan: 26) idi. Dogumda 35 yas ve tlizerinde olan 26 (%12.8) anne vardu.

Soygecmisleri incelendiginde 62 olguda (%30.5) anne-baba arasinda akraba
evliligi, 45 olgunun (%22.2) anne babasi arasinda ise 1. derece kuzen evliligi mevcuttu.
Olgularm %1.5’inin annesinde ve %]1.5’inin babasinda epilepsi Oykiisii bulunurken 8
olguda (%3.9) West sendromu tanili kardes 6ykiisii vardi. Olgularm %5.9’unun (n:12)
ise 2.derece akrabasinda nobet gecirme ve global gelisim geriligi dykiisii saptandi. 19
olgunun (%9.4) global gelisme geriligi ve nobet sikayetleriyle kaybedilen kardesi
bulunmaktaydi.

Poliklinige basvuru yas1 2 ile 720 giin arasinda de§ismekte olup ortalamasi

213.92+124.96 giin (medyan: 210 giin) idi.
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Poliklinige en sik basvuru nedeninin sigrama oldugu goriildii. Bunu sirasiyla

havale gecirme ve kasilma sikayetleri izlemekteydi.

Infantil spazm baslangic yas1 1 ile 18 ay arasmnda degismekte olup ortalamasi
6.06£3.7 ay (medyan: 5 ay) idi. Baslangi¢ yas araliginin en sik 4-6 ay arasinda (%41.9)

ve en az 12 ay lizerinde (%6.4) oldugu goriildii.

Spazmlarin baslangic yasi ile son ndbet durumu ve DGTT-II/WISC-R testi
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. Spazmlar1 0-3 ay arasinda
baslayanlar ile 12 ay iizerinde baslayanlarda diger 2 gruba giére nobetlerin devam etme
orant ve ciddi gelisim geriligi olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. Ancak spazmlarin baslangic yasi ile motor gelisim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmada.
Olgularda en sik miks spazmlar (%45.3) goriilmekteydi.

Spazmlar Oncesinde veya es zamanli spazm disinda ndbet varligi 95 olguda
(%46.8) saptandi. Olgularin 70’inde (%34.5) ise spazmlar baslamadan Once

antiepileptik kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Spazmlardan Once veya es zamanli spazm dis1 ndbet Oykiisii olmayanlarda
olanlara gore son degerlendirmede ilagsiz ve ndbetsiz olanlarm orani istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Ancak bu iki grup arasinda son DGTT-
II/WISC-R testi sonuglar1 ve motor gelisim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmad.
Spazmlara eslik eden en sik bulgu %15.8 orani ile aglama idi.

Olgularin %9.9’u (n:20) kriptojenik, %90.1°1 (n:183) ise semptomatik gruptandi.
40 olgu (%19.7) semptomatik grup icerisinde degerlendirilmis olup mevcut tetkiklerle

etiyolojik nedeni saptanamamaisti.

Semptomatik gruptaki olgular altta yatan nedenin olusum zamanina gore
smiflandirildiginda 64 olgu (%44.7) ile en sik perinatal nedenler, 61 olgu (%42.6) ile
ikinci siklikta prenatal nedenler ve en az siklikta 18 olgu (%12.5) ile postnatal nedenler

saptandi.
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Semptomatik grupta yer alan olgularda goriilen en sik etiyolojik nedenler;
hipoksik iskemik ensefalopati (%36.9), gelisimsel serebral anomaliler (%19.7) ve
metabolik hastaliklar (%7.9) idi.

Preterm + HIE olanlar ile term + HIE olan olgular arasinda son ndbet durumu,
motor gelisim ve son DGTT-II / WISC-R testi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

Bir diger smiflamaya gore olgularin %40.4°1 edinsel-yapisal, %29.1°1 bilinmeyen,
%19.7’s1 konjenital-yapisal, %7.9’u metabolik, %6.4’1i genetik- yapisal, %5.9’u

enfeksiyoz ve %1.5°1 genetik etiyolojik nedenlere sahipti.

Kriptojenik grup ve semptomatik grup arasinda cinsiyet, anne-baba arasinda
akrabalik Oykiisii, 1. ve 2. derece akrabada nobet ve global gelisim geriligi Oykiisii,
benzer sikayetlerle kaybedilen kardes Oykiisli, spazmlarin baglama zamani, spazmlarin
sekli, spazmlara eslik eden bulgu, ilk tan1 anindaki EEG bulgulari, spazmlarin baglamasi
ile tedaviye baslama arasindaki siire, ilk secenek ila¢ ve ACTH kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Ik basvuru swasinda 43 olguda (%21.2) mikrosefali ve 7 olguda (%3.4)

makrosefali saptandi.

Olgularin ilk bagvurusu sirasindaki EEG’leri degerlendirildiginde 165 olguda
(%81.3) hipsaritmi saptanirken 38 olguda (%18.7) modifiye hipsaritmi/borst-supresyon
oriintiisti goriildi.

Kraniyal goriintiileme 41 olguda (%20.2) normaldi. Anormal bulgu olarak en sik

serebral atrofi (%23.6), 2.siklikta gelisimsel serebral anomaliler (%19.7) ve 3.siklikta
hipoksik iskemik degisiklikler (%19.2) saptandu.

Spazmlarin baglamasi ile tedaviye baslama arasindaki stire 1 ile 420 giin arasinda
degismekte olup ortalamasi 49.75+56.96 giin (medyan: 30 giin) idi. Olgularin
%29.6’s1nda bu siire 0-15 giin arasindaydi.

Spazmlarin baglangic1 ile tedaviye baslama arasinda gecen siire ile direncli
epilepsi gelisimi, DGTT-II / WISC-R testi sonuglari, motor gelisim ve tedaviye yanit

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.
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Olgularin tedavi protokolleri incelendiginde ilk segenek ilacin en sik valproik asit
(%40.8), 2.siklikta vigabatrin (%29.1) ve 3.siklikta B6 vitamini (%14.3) oldugu
goriildii. Izlemleri sirasida toplam 98 olguda (%48.3) ACTH kullanilmist1.

Olgularm %33.5’inde ilk tedaviye tam klinik yanit almirken, %31°1 yanitsiz

olarak degerlendirildi.

Ik tedaviye EEG yanitina bakildiginda olgularin %67 sinde hipsaritminin
kayboldugu goriildii.

Tedaviye klintk ve EEG yanit1i semptomatik grupta kriptojenik gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oranda saptandi.

IIk segenek olarak ACTH alanlarda, AEI alanlara gére tedaviye klinik yamit
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekken, tedaviye EEG yanit1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Son muayenelerinde motor gelisim olarak %35’1 bagimsiz ambulatuar, %10.3’1
destekli ambulatuar ve %54.7’s1 non-ambulatuardi. 45 olgu (%22.2) fizik tedavi

almazken, 101 olgu (%49.8) diizenli fizik tedavi goriiyordu.

Motor gelisim olarak bagimsiz ambulatuar olma semptomatik grupta anlamli

derecede daha diistiktii.

Olgular DGTT-II ve WISC-R testi sonuglar1 ile degerlendirildiginde %8.4’{inde
normal sonuglar, %7.9’unda hafif derecede gerilik, %15.3’linde orta derecede gerilik ve

%68.5’inde ciddi derecede gerilik saptanda.

Son DGTT-II veya WISC-R testinde normal bulgular semptomatik grupta

kriptojenik gruba gore anlamli derecede daha diisiiktii.

Alt1 yas tizerindeki 110 hastanin 30’u egitim alamayacak kadar geri diizeyde iken
49’u sadece bireysel egitim almaktaydi. Normal okula devam edenlerin sayis1 24 olup
bunlarmn 9’u normal okula ek olarak bireysel egitim almaktaydi. Olgularin 5°1 i okuluna

devam ederken 2’si otistik ¢cocuklar egitim okuluna gidiyordu.

Alt1 yas tstii olgularm 99’u semptomatik, 11’1 ise kriptojenik gruptandi.
Kriptojenik olgularin tiimii normal okula giderken, semptomatik gruptaki olgulardan

sadece 13'Q (%13.1) normal okula devam etmekteydi. Semptomatik olgularin 49'u
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(%49.5) sadece bireysel egitim alirken 30'u (%30.3) evde bakim hastasiyd1 , 5'1 (%5.1)

is okulu ve 2'si (%2) otistik cocuklar egitim okuluna devam ediyordu.

Normal okula gitme orani semptomatik grupta kriptojenik gruba gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha diisiik oranda saptandi.

Olgularin 17’sinin mental-motor gelisimi normaldi. Olgularda en sik global
gelisim geriligi (%76.8), ikinci siklikta direngli epilepsi (%50.7) ve sonra sirasiyla
otizm (%9.9) ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (%3.4) goriildi.

Direncli epilepsi ve global gelisim geriligi semptomatik grupta kriptojenik gruba

gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

Olgularin  %66’sinda son muayenede antiepileptik kullanmasma ragmen

nobetlerin devam ettigi 6grenildi.
[lags1z ve ndbetsiz izlenen olgularmn orani %16.7 idi.

Tamamen ilagsiz-ndbetsiz devam etme ve son kontrolde antiepileptik 1ilag
kullanmama semptomatik grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

oranda saptand1.

Son degerlendirmede olgularin %30’unda (n:61) normal EEG bulgular1 tespit
edildi. Anormal EEG bulgular1 arasinda en sik %29.5 (n:60) ile generalize epileptiform
aktivite tespit edildi. Olgularin %19.7°sinde (n:40) zemin aktivite bozuklugu,
%17.2’sinde (n:35) fokal epileptiform aktivite ve %3.5’inde (n:7) hipsaritmi tablosu
gorildii.

Son EEG’de normal bulgular, semptomatik grupta kriptojenik gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oranda saptand:.
Epilepsi cerrahisi 3 olguya (%1.5) uygulanmasti.

Mortalite oram1 %11.8 (n:24) olarak tespit edildi. Oliim yas1 ortalamasi
46.37+£38.21 ay (medyan: 38.50 ay, aralik: 6-201 ay) id1.

Kriptojenik  ve  semptomatik  gruptaki  olgular  mortalite  acisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug olarak etiyoloji ve spazmlarin baslangi¢ yasinin nérogelisimsel prognozda

etkili faktorler oldugu tespit edildi. Motor fonksiyonlar agisindan ise sadece etiyoloji
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prognostik faktor olarak saptanirken, nobet prognozu ile iliskili prognostik faktorler
etiyoloji, spazmlarin baslangic yasi ve spazmlardan 6nce veya es zamanli spazm dis1

nobet varlig idi.

West sendromu sadece direncli epilepsi gelisimi degil mental, motor ve
psikiyatrik birgok sekele neden olabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Morbiditesi
yiiksek bir hastaliktir. Literatiirde prognozdaki en onemli faktor etiyoloji olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da hem noérogelisimsel hem de ndbet prognozunu
etkileyen faktor etiyoloji olarak saptanmistir. West sendromunun etiyolojisinde c¢ok
farkli nedenler rol oynamaktadir. Gelismis llkelerde on planda prenatal faktorler
gelmekte iken, iilkemiz gibi gelismekte olan lilkelerde perinatal ve postnatal nedenler
etiyolojide oOnemli yer tutmaktadir. Antenatal izlemin ve dogum kosullarinin
tyilestirilmesi, dogumlarin nitelikli elemanlar yardimiyla yapilmasi ve neonatal bakim
kalitesinin arttirilmas: ile olgularin prenatal, perinatal ve postnatal donemde basta
hipoksi olmak tizere risk faktorlerine maruz kalmalar1 6nlenebilirse poliklinikte infantil
spazmli olgularla daha az karsilasacagimizi diisiinmekteyiz. Etiyolojide gelisimsel
serebral anomaliler ve ozellikle bizim lilkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu
iilkelerde dogumsal metabolik hastaliklar da 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle West
sendromlu tiim olgularda tan1 ve tedavi se¢iminde yol gostereceginden kraniyal
goriintiilemenin ilk basamakta yapilmasinin yararli olacagmi, dogumsal metabolik
hastalik tetkiklerinin de etiyolojiyi aydmlatmada onemli bir yere sahip oldugunu

disiinmekteyiz.

Calismamiz bunu desteklemese de literatiirde spazmlarin baslamasi ile tedaviye
baslama arasinda gecen siirenin de prognozda etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Ancak c¢alismalari ¢ogu heterojen gruplarda ve farkl tedaviler altinda yapilmistir. Bu
nedenle daha homojen gruplarda ve benzer tedavi protokolleri ile yapilan c¢alismalara

ihtiya¢ vardur.
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