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OZET

Soylu, S. (2022). West Sendromunda Periferik Kan Hiicre Alttiplerinin
Immiinopatogeneze Etkisi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul. 2022.

West Sendromu, tipik olarak bebeklerde ortaya c¢ikan, hipsaritmi, infantil
spazmlar ve norogelisimsel prognoza ile karakterize bir epileptik ensefalopatidir.
Nobetlerin eslik ettigi bazi otoimmiin hastaliklarda hastalarin serum ve serebrospinal
stvilarindaki otoimmiinite ile iligkili antikor ve sitokinlerin siit ¢ocuklugu donemi
epileptik ensefalopatilerde monosit, T ve B hiicre aracili immiin yanita bagli olarak
epileptiform aktiviteyi tetikledigi diisiiniilmektetir, ancak immiinopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir.

Amacimiz, WS’deki immiin patogenezi ve Ozellikle inflamazom aktivitesini
ortaya koymak ve tedaviyle gelisecek degiskenligi tespit etmektir. Calismamiza
synacthen tedavisi uygulanan 8 WS olgusu ile yas ve cinsiyet uyumlu 11 saglikli goniilli
dahil edilmistir. Hastalarin kanlarindan periferik kan mononiikleer hiicreleri izole
edilerek immiinfenotiplemeleri yapilmis, NFxB transkripsiyon faktorii ile NLRP3
inflamazom faktori ekspresyonlari tedavi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirilmistir.

Calismamizda, B, T, NK ve NKT hiicre dagilimlarinda fark bulunmazken, tedavi
oncesi naif B hiicrelerinde (CD19*IgD*CD277) sagliklilara gore artma (p=0,018) tespit
edilmistir. Tedavi Oncesi donlismiis hafiza B hiicrelerinde ise (CD19*IgDCD27%)
sagliklilara gore azalma belirlenmis (p=0,0108), plazma (CD19*CD38°CD138")
hiicrelerindeki artis anlamli (p=0,004) iken, plazmablastlardaki (CD19"CD38"*CD138")
artis anlamliliga yakin (p=0,055) bulunmustur. Tedavi oncesi CD8* sitotoksik T
hiicrelerinde ise kontrollere gore anlamli bir artis goriilmiistiir (p=0,04). NLRP3 ve NF«xB
yiizdeleri agisindan degerlendirme yapildiginda sadece NKT hiicrelerinin NLRP3
yiizdelerinde tedavi sonrasi1 grupta saglikli kontrollere gére anlamli (p=0,0225), tedavi
oncesi grupta da sagliklilara gére anlamliliga yakin (p=0,0954) bir artis goriilmistiir.
Hastalarda tedavi sonrasit CD4" yardimct T hiicrelerinde anlamli (p=0,0313), CD8"
sitotoksik T hiicrelerinde ve Breg (CD19*CD38%"24™) hiicrelerinde anlamliliga yakin
(p=0,0625; p= 0,0625) bir azalmabelirlenmistir.

Bulgularimiz, inflamasyonla iliskili mekanizmalarin WS vakalarinda nébetlere
sebep olabilecegi ve epilepsi patogenezinde rol oynayabilecegi yoniindeki goriisleri
desteklemektedir, ayrica hastaligin patofizyolojisini aydinlatmak ve tedaviye direncli
hastalarda yeni tedavi segceneklerinin olusturulmasi bakimindan da 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik Ensefalopati, Infantil spazm, Immiinfenotipleme,
Inflamazom
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ABSTRACT

Soylu, S. (2022). The Effect of Peripheral Blood Cell Subtypes on Immunopathogenesis
in West Syndrome. Istanbul Istanbul University, Institute of Health Sciences, Aziz Sancar
Institute of Experimental Medicine, Department of Neuroscience, Master’s Degree
Thesis, Istanbul. 2022.

West Syndrome is an epileptic encephalopathy that typically occurs in infants and
is characterized by hypsarrhythmia, infantile spasms, and neurodevelopmental prognosis.
In some autoimmune diseases accompanied by seizures, autoimmunity-related antibodies
and cytokines in the serum and cerebrospinal fluids of patients are thought to trigger
epileptiform activity in infancy epileptic encephalopathies, depending on the immune
response mediated by monocytes, T and B cells.

Our aim is to reveal the immune pathogenesis and especially inflammasome
activity in WS. Eight WS cases treated with synacthen and 11 age- and sex-matched
healthy volunteers were included in our study. Peripheral blood mononuclear cells were
isolated from the blood of the patients and immunophenotyping was performed, the
expressions of NF«kB transcription and NLRP3 inflammasome factor were evaluated
before and after treatment.

In our study, there was no difference in the B, T, NK and NKT cells, while an
increase in pre-treatment naive B cells (CD19+IgD+CD27-) was found compared to the
controls (p=0.018). Before treatment, a decrease was determined in transformed memory
B cells (CD19+IgD-CD27+) compared to controls (p=0.0108), the increase in plasma
(CD19+CD38+CD138+) cells was significant (p=0.004), the increase in plasmablasts
(CD19+CD38+CD138-) was close to significance (p=0.055). A significant increase was
observed in pre-treatment CD8+ cytotoxic T cells compared to controls (p=0.04). When
evaluating the percentages of NLRP3 and NFkB, only a significant (p=0.0225) increase
was observed in the NKT cells compared to controls in the post-treatment group
(p=0.0954), and a close to significant (p=0.0225) increase was observed in the pre-
treatment group compared to controls. A significant difference was found in CD4+ helper
T cells (p=0.0313) after treatment in patients. A decrease in CD8+ cytotoxic T cells and
Breg (CD19+CD38++24++) cells was close to significance (p=0.0625; p= 0.0625).

Our findings support the views that inflammation-related mechanisms may cause
seizures in WS cases and play a role in the pathogenesis of epilepsy, and are also
important in terms of elucidating the pathophysiology of the disease and creating new
treatment options in treatment-resistant patients.

Key Words: Epileptic Encephalopathy, Infantile spasm, Immunophenotyping,
Inflammasome
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1. GIRIS VE AMAC

West Sendromu (WS), tipik olarak bebeklerde ortaya ¢ikan, nérogelisimsel
prognozu kot ve erken 6liim riski yliksek olan yasa 6zgii bir epileptik ensefalopatidir
(EE)Y5. WS, bebeklik doneminde bir epileptik sendrom olarak kabul edilir ve kisa tonik
kasilmalar, hipsaritmi olarak adlandirilan 6zel elektroensefalografik bulgu (bebeklerin
%060'1inda belirlenebilen) ve psikomotor gelisimin durmasi veya gerilemesi seklinde bir
triad ile karakterizedir®. Birgok raporda WS ile kisa tonik kasilmalari ifade eden infantil
spazm (IS) terimleri es anlamli olarak birbirinin yerine kullanilmaktadir’. IS yerine
Epileptik Spazm (ES) terimi de kullanilmaktadir. WS'nin karakteristik 6zellikleri
arasinda, adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya glukokortikoidler gibi immiin

baskilayicilarm gorece yiiksek terapotik etkinlige sahip olmasi da yer almaktadir®®.

“Uluslararas1 Epilepsi ile Miicadele komisyonu (ILAE/International League
Against Epilepsy)”, WS etiyolojisini genetik, yapisal, metabolik ve bilinmeyen olarak
simiflandirmaktadir’®. Bu smiflandirmanin  haricinde sendrom, semptomatik ve

kriptojenik olarak da ikiye ayrilabilmektedir®!.

IS, tedaviye zayif yanit verebilecek diger nobet ve epilepsi tiirlerine doniisebilir®.
Burada bilissel ve norogelisimsel bozukluklar olduk¢a 6nemlidir ve siklikla zihinsel
gerilige (%70-%90) yol agmaktadirlar*®. Altta yatan yapisal veya metabolik patolojiler
nedeniyle IS'li bebeklerin %15'inde otizm goriilmektedir®®. Bir arastirmada tiiberoskleroz
kompleksine (TSC) bagli IS'li bebeklerin %57'sinde OSB (Otizm Spektrum Bozuklugu)

oldugu bildirilmistir®!?,

Uzun siireli takipte!® daha yiiksek oranlar bildirilmesine ragmen, 6liim oran1 %9-
35 arasindadir ve bu oran olduk¢a 6nemli kabul edilmektedir'4t>, Hayatta kalan
cocuklarin %50-70'inde ise epilepsi gelismektedir®. Bu hastalarin %15-25'nin tanisinin
Lennox-Gastaut sendromuna (LGS) doniistiigli ve bu oranin %54'e kadar ¢ikabildigi de
bildirilmistir31°,

WS hastalarinda erken teshis, tedavinin gecikmemesi ve faydali olabilmesi igin
olduk¢a o6nemlidir’®. Bunun icin de kapsamli bir klinik degerlendirme,
elektroensefalografi (EEG) degerlendirmesi, beyin manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile genetik ve metabolik testler erken tan1ya yardime olur®®,



Genetik tan1 yontemlerinde son gelismelerle birlikte, IS ile genetik kusurlar
arasinda gittikge artan sayida iliskiler bulunmustur. Bu durum, I1S'li bebeklerin %12'sini
kapsamaktadir®. Yenidogan asfiksi, meningoensefalit, serebral disgenez ve konjenital
metabolik bozukluklar gibi kalitsal ve kalitsal olmayan durumlar dahil WS'nin bir¢ok
etiyolojik faktorii bildirilmistir'?. X kromozomuyla iliskili mutasyonlarda ARX (Aritaless
related homebox gen)?’, CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5)'8 ve ALG13 (ALG13
UDP-N-acetylglucosaminyltransferase subunit)!®; otozomal mutasyonlarda ise MAGI2
(membrane associated guanylate kinase)?°, STXBP1 (syntaxin binding protein 1),
SCNI1A (sodium voltage-gated channel alpha subunit 1)?2, SCN2A (sodium voltage-gated
channel alpha subunit 2)?3, GABRB3 (gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit
beta3)® ve DNM1 (dynamin 1)?* genler dikkat cekmektedir. ARX ve CDKL5 gibi 6nceden

bilinmeyen sorumlu genler kriptojenik WS'de tanimlanmaktadir?.

Guiniimiizde IS/WS igin birinci basamak tedavi segeneklerinin baginda hormonal
tedaviler [ACTH, glukokortikoid steroidler] veya GABA (Gama-Aminobiitrik asit)
aminotransferaz inhibitorii vigabatrin (VGB) gelmektedir*®. Ketojenik diyet,
kortikosteroidlerin ve/veya VGB’nin etki etmedigi durumlarda IS igin alternatif bir

226 1S hastalarinmn

yardimci tedavi olarak onerilmis ve direngli IS'de etkisini gostermistir
daha kiiciik bir yiizdesi diger nobet 6nleyici ilaglara (valproat, topiramat, zonisamid) veya
vitamin B6'ya yanit verebilmektedir4?”. WS'li hastalarin bu belirsiz ve yikici1 prognozu
g6z Oniine alindiginda, WS i¢in yeni ve etkin tedavi yontemlerinin belirlenmesi, hayvan

modellerini kullanan ¢alismalarin odak noktasini olusturmaktadir®.

inflamasyon, inflamatuar sinyal yollarim hedefleyen ilaglarin varligi ve WS
patogenezinde rol oynayan potansiyel kanitlar, yeni tedavi gelistirmede olas1 bir hedef
olarak dikkat ¢ekmektedir®. WS'nin patogenezinde ve tedavisinde inflamatuar yollarin
roliine dair teoriler, WS hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalarin sonucu olarak
ortaya ¢ikmistir. WS patogenezinin genetik altyapisi da dogrudan veya dolayli olarak

inflamasyoniile iliskili genler ile ilgilidir®.

WS'nin immiin sistem ile iligkisi ile ilgili veri bulunmakla birlikte?3-32; kesin
mekanizmalar hala bilinmemektedir. ACTH tedavisi oncesi CD3*CD25" ve
CD19"CD95" hiicrelerinin periferik kandaki azalan oranlari ile, WS'de T hiicrelerinin
yani sira B hiicrelerinin de aktif olabilecegi gosterilmistir3, Hastalarda, ACTH tedavisi
ile CD3*CD4" ile CD4*CD8* T hiicre oranlari ile IL-1B (Interlkin-1 beta), IL-12



(Interl6kin-12) ile MIP-1p'nin (Macrophage inflammatory Protein-1 beta) seviyelerinin
azaldig1 bildirilmistir®®. Bu bulgular, ACTH'min T hiicre inaktivasyonuna neden
olabilecegini diisiindiirmektedir®®, ancak bunun terapétik etkisindeki kesin rolii hala
belirsizdir. Bir baska ¢alismada, temel fibroblast biiyiime faktoriiniin (bFGF, basic
fibroblast growth factor), 16kosit alimin1 giiclendiren ve WS hastalarinin beynine lenfosit
aliminda rol oynayabilen gii¢lii bir anjiyojenik faktor ve endotel hiicre mitojeni oldugu
belirtilmistir®. Liu ve arkadaslar1 serum IL-2 (Interlokin-2), TNF-a (Tiimér Nekroz
Faktorii-alfa) ve IFN-o’nin  (interferon-alfa) WS'de diizeylerinin  arttigim
bildirmislerdir?®. Haginoya ve arkadaslari ise beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-1B, IL-
1RA (Interleukin-1 Receptor Antagonist), IL-6 (Interlokin-6) ve TNF-a diizeylerini
degerlendirdikleri  ¢aligmalarmda, WS'de  yalnizca IL-1RA’da  degisiklik
belirlemislerdir?®. Ayrica Multiple Hit model siganlarin korteksindeki NF-xB (Nuclear
Factor kappa B) aktivasyonu ve NF-kB inhibitorii celastrol ile basarili spazm durdurma
ile ilgili yapilan bir calismada bulunan bulgular, antiinflamatuar tedavinin spazmlar

lizerindeki etkinligi hakkinda ek kanitlar saglamaktadir®.

WS’nin immiinopatogenezi heniiz tam olarak bilinememektedir. Ancak yapilan
bir¢ok ¢alismada IL-1B, TNF-a, NFkB ve NLRP3 (Nucleotide-Binding Oligomerization
Domain, Leucine Rich Repeat and Pyrin Domain Containing = NOD-Like Receptor
Pyrin) gibi inflamasyon ile iligkili molekiillerin epilepside nébetlere sebep olabilecegi
ongoriilmektedir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizin amaci, WS’deki immiin
patogenezi inflamazom aktivitesini belirleyerek ortaya koymak ve tedavi ile meydana
gelebilecek degiskenligi tespit etmektir. Boylece WS’nin olasi otoimmiin altyapist
belirlenmis olacaktir. Bununi¢in, WS hastasi ¢cocuklardan ve saglikli kontrol bireylerden
alinan periferik kan 6rneklerinden izole edilecek olan mononiikleer hiicrelerdeki (PKMH)
monosit-makrofaj serisi hiicreler immiinfenotipik olarak akim sitometresi ile
belirlenmistir. Bu degerlendirme WS hastas1 ¢cocuklarda hem tedavi 6ncesi ve hem de
tedavi sonrasi tekrarlanmistir. Bu hiicre gruplarindaki NFkB transkripsiyon faktorii ve
NLRP3 inflamazom faktorii ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Bu da hem hastaligin
patofizyolojisini aydinlatmak hem de 6zellikle tedaviye direngli hastalarda yeni tedavi

secencklerinin olusturulmasibakimindan 6nemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

Epilepsi; tekrarlayan ve kendiliginden olusan ndbetlerle karakterize kronik bir
rahatsizliktir. Epileptik bir ndbet; beyinde noronal aktivitenin anormal yogun ve
senkronize sekilde ilerlemesine bagli olarak, bulgu ve semptomlarin gegici olarak ortaya
cikmasi ile olusur. Nobetler duysal, motor veya otonomik fenomenlerle birlikte biling
kaybinin olusmas1 veya olusmamasi ile karakterizedir3. Epilepsi sendromlar1, bu
hastaliga isaret eden belirti ve bulgularin kiimeler halinde ve/veya birlikte meydana
gelmesi ile olusur ve bu sendromda ndbet tipleri, EEG paterni, baglangi¢ yasi, norolojik
ve radyolojik bulgular ve prognoz gibi tipik 6zellikler ayirict taniy1 saglamaktadir. Siit
cocuklugu déneminde ortaya ¢ikan ve sendromlarin tanimina uyan birgok epilepsi tiirii
mevcuttur. Epilepsi sendromlarinin belirlenmesi ve tanimlanmasi tani, tetkik, tedaviye

karar verme ve prognoz agisindan son derece 6nemlidir®.

Epileptik Ensefalopati (EE) terimi, erken baslangicli (genellikle ilk bir y1l), ilag
tedavisine direngli, altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak epileptik nobetlerin kendisinin
yaptigi motor ve mental retardasyonu tammmlamak i¢in kullamlmaktadir®. Erken
baslangicli infantil epileptik ensefalopatiler (EIEE), epileptik aktivitenin (sadece
nobetlerin degil, ayn1 zamanda epileptiform anormalliklerin) tek bagina altta yatan
patolojiden beklenenin Gtesinde (6rnegin kortikal malformasyon) ciddi bilissel ve
davranigsal bozukluklara sebep oldugu bir grup hastaliktir*3®, Bu bozukluklar zamanla
kotiilesebilir®® ve ¢ocukluk ¢agindaki gelisim siirecinde azalma veya kazanilmis beyin

fonksiyonlarinin kaybina neden olabilir®,

EIEE'ler, sendromlar arasi ve sendrom i¢i fenotipik degiskenlige neden olan ¢ok
sayida etiyolojiye sahiptir. Etiyolojiler, yapisal, metabolik veya genetik etiyolojileri
igerir, ancak ©nemli bir yiizdesinin nedeni hala bilinmemektedir*3®, Bu hastalik
semptomatik fokal beyin lezyonlar1 (neokortikal hiicrelerin hatali yerlesimi, timor,
kortikal gliozis, inflamasyon) veya sistemik bir hastaligin (metabolik, hormonal, iyon
kanali hastaliklari, spesifik genetik sendromlar) seyrinde ortaya g¢ikabilmektedir®®®.
Hastalara uygulanan tipik tedavi siirecinin yani sira, ketojenik diyet, vagal sinir
stimiilasyonu ve epilepsi cerrahisi antiepileptiklere direngli vakalarda diger tedavi

segenekleri olarak ongoriilmektedir®>3’,

Son yillarda, epileptik ensefalopatilerin genetigine iliskin hayvan modelleri, insan

epilepsi sendromlarinin fenotipinin belirli yonlerini 6zetlemek, spesifik patolojileri veya



etiyolojileri (genetik veya edinilmis) yeniden yaratmak; patogenez veya tedavi yaniti
tizerindeki sinyal yollarinin iligkisini test etmek i¢in tasarlanmistir. WS, IS veya diger
EIEE’ler icin yapilan hayvan calismalari, epileptik sivri uglarinin biligsel ve
ndrogelisimsel katkisin1 anlamamizi kolaylastirmistir®®4°, Genetik ¢alismalar, neonatal
ve infantil epilepsi sendromlar1 hakkinda daha iyi bilgi saglarken, ndrogoriintiileme
calismalari, LGS gibi ¢ocuklukta baslayan epileptik ensefalopatilerin altinda yatan

nedenlere 151k tutmaktadir®!,

Hem epilepsinin siddeti hem de noérogelisimsel ve davranigsal 6lgtimlerdeki
olumsuz sonuglar ve sinirli tedavi se¢enekleri, bu kosullar1 epilepsi arastirmalarida bir
oncelik haline getirmektedir. Ancak bu nadir hastaliklara iliskin ¢aligmalara dahil
edilebilen hasta sayisinin az olmasi, WS ve IS gibi sendromlarin heterojenligi ve
ulagilabilen insan biyolojik materyalinin sinirlilig1 sebebiyle yapilan arastirmalarin

sonuglarinin benzerligi sinirlidir®.

EE olarak tanimlanan sendromlara (Tablo-1) ek olarak, nobetlerin ensefalopatik
etkileri ve interiktal epileptiform anormallikler, olas1 herhangi bir epilepsi formu ile
iliskili olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu terimin, inat¢1 nébetler ve siddetli bilissel islev
bozuklugu olan tiim siddetli epilepsi sendromlarina atifta bulunmak i¢in uygunsuz
kullanimui, epileptik ensefalopati kavrami ile ilgili kafa karisikligina yol agmaktadir.
Bunun sebebi, tanimlanmis herhangi bir epilepsi sendromu igin, kriterleri karsilamayan

hastalarin yiiksek oranindan kaynaklaniyor olabilir®.

Cocukluk cagi epileptik sendromlari yenidogandan baslayarak, siit ¢ocuklugu
donemi, cocukluk donemi ve adolesan donemde goriilebilir. Bu farkli yas gruplar, farklh
klinik 6zellikler, farkli tedavi metodlari ve farkli prognoz 6zellikleri gosterebilmektedir.
Hastaligin, kisa siireli ve iyi prognozlu olanlar1 kadar, yasam boyu siiren kotii prognozlu

olanlar1 da mevcuttur43542-45,

Birka¢ sendrom, epileptik ensefalopatiler olarak kabul edilmektedir: bebeklik
doneminde myoklonik nobetler ile seyreden Dravet Sendromu (Siit ¢cocuklugunun agir
Myoklonik Epilepsisi) ve Miyoklonik-Astatik Epilepsi (Doose Sendromu), hipsaritmi ile
birlikte olan West Sendromu veya Infantil Spazmlar (infantil Epileptik Ensefalopati),
supresyon-borst paterni ile karakterize olan Ohtahara Sendromu ve neonatal donemde
Erken Myoklonik Ensefalopati (Erken Miyoklonik Epilepsi), go¢ eden fokal nobetlerle
seyreden bebeklik donemi epilepsisi (Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi), Lennox-



Gastaut sendromu (LGS), Landau-Kleffner Sendromu ve yavas uyku sirasinda ortaya
cikan Elektriksel Status Epileptikus ¢ocukluk déneminin baslica epileptik ensefalopati
sendromlaridir®. IS ve LGS disindakilerin pediatristler tarafindan taninmasi oldukga
glictlir ve bu durum tanida gecikmelere ve daha fazla mental yikima yol agmaktadir.
Etiyoloji multifaktoriyel ozellik gostermektedir ve altta yatan mekanizma hala
bilinememektedir. Yiiksek dozda ve c¢oklu ila¢ tedavisi uygulamalarina ragmen

antiepileptiklere yanit ise hala kotiidiir®>%7,

Cocukluk Caginda Goriilen Epileptik Ensefalopatiler

Infant ve Cocuklarda Myoklonik Nébetler ile Birlikte Olan Epileptik Ensefalopatiler

e Dravet Sendromu (Siit cocuklugunun agir Myoklonik Epilepsisi)
e Myoklonik Astatik Epilepsi (Doose Sendromu)

Hipsaritmi ile Birlikte Olan infantil Epileptik Ensefalopati

e \West Sendromu

Supresyon-Biirst ile Birlikte Olan Erken Infantil Epileptik Ensefalopatiler

e Ohtahara Sendromu
e Erken Myoklonik Ensefalopati

Diger Epileptik Ensefalopatiler

e Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi

e Lennox-Gastaut Sendromu

e Landau-Kleffner Sendromu

e Yavas uyku dalgasinda elektriksel status epileptikus (YUDESE) veya yavas
uyku dalgasinda siirekli diken dalga (YUDSDD)

Tablo 1. Cocukluk ¢aginda goriilen epileptik ensefalopatiler3>37

2.1. WS: Tamim ve Epidemiyoloji

WS, olasi kétii sonuglart olan ve tani kriterleri net olmasina ragmen tedavisinde
hala soru isaretleri olan kendine o6zgii ve yasa bagli nadir goriilen bir epileptik
bozukluktur®., WS, EEG’de infantil spazmlar (1), hipsaritmi paterni (2) ve gelisimsel
durma veya gerilemeyi (psikomotor regresyon) (3) ig¢ine alan bir triad ile
karakterizedir’“®. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisiyle kendini gosterir: (a) genellikle
kiimeler halinde goriilen infantil spazm olarak adlandirilan fleksiyon veya ekstansiyon
spazmlarinin iktal olaylari, (b) interiktal kaotik yiliksek amplitiid ve multifokal epileptik

interiktal arka plan (hipsaritmi), ve (c) zihinsel veya norogelisimsel bozukluklar*®. IS,



fokal veya multifokal, pre-, peri- veya postnatal beyin hasar1 veya malformasyonu veya
genetik yatkinlik i¢eren bir dizi nedenden kaynaklanir ve herhangi bir yapisal lezyonun
kanit1 olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir*'. Bu sendrom, énemli gelisimsel etkileri
nedeniyle bebeklik doneminin en agirlarindan biri olmaya devam etmektedir. IS sikayeti
ile bagvuran ¢ocuklar, biligsel bozulma gelistirme riski altindadir ve bu durum, vakalarin
cogunda epilepsinin devam etmesiyle iliskili goriinmektedir!. IS agir dziirliiliik olusturan
bir durumdur ve birgok hasta, spazmlarin tamamen kesilmesinden sonra bile bagka nobet
tipleri gelistirebilmektedir?’. IS’li ¢ocuklarda provoke olmayan ndbetlerle prezente
epilepsisi olan diger ¢ocuklara nispeten otizm gelisme riskinin daha yiiksek oldugu

diisiiniilmektedir?®,

Infantil spazmlar olarak da bilinen WS, genellikle (olgularin %90’ ninda*')
yasamin ilk yilinda 4 ila 7 ay arasinda zirve yapmakta ve bebeklik doneminde ortaya
cikmaktadir®4®, Aslinda hastaligin baslangic yas1 1 giin ile 6 yas arasinda degiskenlik

gostermektedir®’.

Tarihsel ge¢mise bakacak olursak IS ve WS’nin ge¢misi i 6nemli adimda
gelismistir: (1) Tunbridge'den pratisyen hekim William James West (1793-1848), bu
rahatsizligiilk kez 1841 yilinda tanimlamisve 4 aylik oglu James Edwin’in (1840-1860)
zaman i¢inde siklig1 ve yogunlugu artan "6ne dogru hafif dalgalanmalar" seklinde goriilen
klinik durumunu bildirmistir, bu rapor “The Lancet” bilimsel dergisinde
yaymlanmistir’1%46, West, baslangicta ndbetlere "Salaam tikleri" adini vermistir ve daha
sonra West’in ogluna bakan meslektasi Langdon-Down ile birlikte James’in daha biiyiik
yaslarda dil eksikligi, anlamsiz kahkaha, basin yuvarlanmasi, miizikten ve parlak, canli
renklerden memnun olma, otomatiklige ve ritmik eylemlere biiytik bir egilim gibi otizm
spektrum bozukluklarinda karsilasilan klinik 6zelliklere benzer sekilde davranislar
gosterdigini bildirmistir*®°, Doktor West’in oglunun spazmlar1 hakkindaki aciklamast,
klasik bir tasvir olarak kabul edilmis ve rapor, genellikle yasamin ilk yilinda baslayan,
seri olarak ortaya ¢ikan, zeka ve motor bozulma ile iliskili olarak goriiniiste saglikl
goriinen bebeklerde ortaya ¢ikabilen spazmlar1 tanimlamaktadir’1%48, (2) 110 yil sonra
ilk olarak Gibbs tarafindan 1952 yilinda bu anormallikler “hipsaritmi” olarak
adlandirilmis ve infantil spazmlarla iliskili tipik bir EEG paterni bildirilmistir®>*1°2, Daha
sonra Gastaut tarafindan da “West Sendromu” ismi 6nerilmistir®®>®1°2, (3) Sorel ve

Dusaucy-Bauloye ACTH ile tedavinin hem klinik hem de EEG anormalliklerinin



iyilesmesini sagladigini gézlemlemistir*®. Bu ilk klinik ve norofizyolojik tanimlardan bu
yana, ndrolojik ve psikiyatrik ¢ocuklarin bakimi ile ilgilenen klinisyenler, zamanla
infantil spazmlara siklikla psikomotor gecikme ve/veya gelisimsel gerileme eslik ettigini

fark etmislerdir?.

Sonraki yillarda, “West Sendromu” olarak etiketlenen hastalik iizerine artan ve
degisken sayida pek ¢ok terim bildirilmistir. Ik olarak en ilgili klinik olaya gére IS ve
daha sonra hastaligin baglangict siit cocuklugu déneminin disinda da olabilecegi icin
epileptik spazmlar (ES) terimleri benimsenmistir®:. Ancak, literatiirde hala en ¢ok alinti
yapilan terimler WS ve IS terimleridir®*%®, birgok doktor IS’ ler WS’ nin en temsili belirtisi
oldugundan bu iki terimi birbirinin yerine kullanmaktadir®. Bir¢ok raporda WS, IS ve
ES hala birbirinin yerine kullanilmaktadir. Bazi calismalarda ise iktal fenomeni belirtmek
icin "IS" terimi ve IS ile iliskili bozukluklar1 (spektrumu) tanimlamak i¢in ise "ISs" terimi

kullanilmaktadir’.

ILAE smiflandirmasina gére®®, IS ve WS, epileptik anormalliklerin ilerleyici
serebral disfonksiyona katkida bulunabilecegi EE’ler i¢inde gruplandirilmistir. IS'ler
kalic1 EEG anormallikleri ve bilissel kusurlarla iliskili, erken yasamda baglayan siddetli,
ilaca direngli epileptik bozukluklarla karakterize "Erken Epileptik Ensefalopatiler” (EEE)
grubuna aittir ve tanim geregi, bu bozukluk grubunda ndbetler kendiliginden serebral
disfonksiyonun ilerlemesine neden olan birtakim etkilere sebep olabilmektedir3:54%,
Bununla birlikte, yillar gectikge, infantil spazm olusumunun her zaman hipsaritmi
ve/veya zihinsel gecikme ile iligkili olmadigini, spazm tipi ndbetlerin baslangic yas
araliginin yasamin ilk yillari ile sinirlt olmadigini ve spazmlarin ve iligkili EEG'nin klinik
spektrumunun daha once diisiintilenden daha genis bir kavram oldugunu bildiren artan
sayida caligmalar yapilmistir®®. Klasik belirtilerin yan1 sira, IS veya ES, atipik
elektroklinik fenotiplerle (6rn. hafif spazmlar, modifiye hipsaritmi) ortaya ¢ikabilmekte
ve baslangiglari siit cocuklugu doneminde olabilmektedir”. Iktal fenotip, nérogelisimsel
anormalliklerden sorumlu olan hiicresel/molekiiler olaylar dizisinin bir sonucudur ve

iliskili EEG anormallikleri olmayan iktal fenomenler de bildirilmistir®’.

Pek ¢ok gelismeye ragmen, ¢cogu vakada infantil spazmlarin etiyolojisi halen gizli
kalmistir®, Bu hastalik ile ilgili genel dzellikleri ve daha az yaygin olan yénleri ile ilgili
bazi ilerlemeler ve ¢aligmalar mevcuttur®®®, Bu yaklasimlar arasinda klinik spazmlarin

terminolojisi, yani adlandirilmas1 (6rn. IS ve ES), ¢esitli klinik ve EEG 6zellikleri (6rn.



EEG anormallikleri olmayan tipik iktal fenomenler), etiyolojisi, iliskili genetik faktorler
(spektrum iligkili genetik anormallikler), gelisimsel gecikme yiikii, patogenez, tedavi
secenekleri (karmasik fenotipler ile tedavi) ve prognoz modaliteleri bulunmaktadir®®,
Artan sayida gen, protein ve sinyal yolu patogenezde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir.
Bu durum su anda ¢ok sayida bozukluklar spektrumu olarak kabul edilmektedir: yapisal,
bulasici, metabolik, sendromik ve immiinolojik olaylar dahil olmak iizere diger nedensel

faktorlerle birlikte, hepsi genetik yatkinlik arka planinda hareket eden, infantil spazm

sendromudur (1Ss'ler)”.

Infantil spazmlar baslangigta klinik degerlendirmeye gore idiyopatik, kriptojenik
ve semptomatik olarak siniflandirilmistir. Birinci ve ikinci gruplar, semptomlarin
baslangicindan 6nce sirasiylanormal ve anormal nérolojik gelisimi olan ve tanimlanmis
bir nedeni olmayan hastalar1 gostermektedir. Son grup, bozulmus gelisimi ve bilinen bir
etiyolojisi olan bebekleri igermektedir'?. Vakalar "kriptojenik" ve "semptomatik" olarak
ikiye ayrilmaktadir'®. Spazmlar baslamadan once gelisimi normal olan, altta yatan
etiyolojik bir nedeni bulunamayan hastalar kriptojenik infantil spazm olarak kategorize
edilmektedir. Hastalarin %20’si kriptojenik, %80’i ise semptomatik grupta yer
almaktadir'®3’, Serebral neoplasmlar, toksinler, perinatal inmeler, travma, enfeksiyonlar,
hipoksi-iskemi, kortikal gelisimin malformasyonlari®®, vaskiiler ve genetik bozukluklar,
tiiberoskleroz®® ve Down Sendromu semptomatik grupta yer alan hastalarda altta yatan
baslica etiyolojik nedenlerdir. Kriptojenik grupta yer alan hastalar ise tedaviye ¢ok iyi
yanit vermekte ve ileri dénem prognozlari ¢ok iyi olmaktadir®”. ILAE Siniflandirma ve
Terminoloji Komisyonu, 2010 yilinda “kriptojenik” ve ‘“semptomatik™ terimlerini

genetik, yapisal, metabolik ve bilinmeyen etiyolojiler olarak degistirmistir®.

2001 ve 2003 yillarinda yapilan bazi arastirmalara gére WS her 1000 dogumda
0.16-0.42 oraninda goriilmektedir!®6l, Son zamanlarda yapilan calismalara gére ise
IS'lerin yaklasik 0.249 vaka/1000 canli dogumda meydana geldigi tahmin edilmektedir?
ve 2013 yilinda yapilan bir baska ¢alismaya gore ise vakalarin %90'inda prevalans 10
yasinda 1-2/10.000 ¢ocuk olarak tespit edilmistir ve tespit sonucu etkilerin, yasamin ilk
1 yiliigerisinde basladig1 goriilmiistiir®®. Bu durumdan etkilenen ¢cocuklarin say1s1 zaman
icinde tutarlilik gdstermektedir ve en son popiilasyon temelli ve vaka serisi calismalarinda
herhangi bir artis kaydedilmemistir®2. 2003 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore hastalik

cinsiyet farki gostermemektedir'®. Ancak sonraki yillarda erkek cocuklarin kizlardan



10

(1,4/1) daha fazla etkilendigi goriilmiistiir®®. Vakalarin %1-7 arasinda ailede epilepsi
oykiisii bulunmaktadir'®. Zirve genellikle 4 ile 7 ay arasindadir ve erkek/kadin orani
6:4't1ir®>5163_ Spazmlarin siiresi 25 ila 32 ay arasinda degismekte olup, %85'inde 5 yasin

altinda spazmlar durmaktadir®63,

ILAE’nin kanitladig: iizere baz1 vakalar 14 yasina kadar ortaya ¢ikmaktadir ve bu
vakalar, bu durumun bebeklik doneminin ilk yili ile sinirli olmadigini, epileptik
spazmlarin sadece bebeklik doneminde degil, ayn1 zamanda ¢ocukluk doneminde de
olabilecegini gostermektedir®®. Ancak epileptik spazmlarin 14 yasma kadar gec
baslangicli olusumu nadir vakalarda bildirilmistir**®, WS insidans1 i¢in 2-5/10.000
yenidogan olarak tahmin edilmektedir® ve WS bu insidansla en yaygin infantil yikici

epileptik ensefalopati olarak goriilmektedir®®2,

2.2. WS: Klinik Ozellikler

WS terimi, bir EEG'de kiimelenmis spazmlar ve hipsaritminin kombinasyonu ve
gecikmis beyin gelisimi veya gerilemesi ile karakterize edilen bir IS formunu (bir alt
kiime) ifade eder [simdiki zamanda, gecikmis gelisimin spazmlarin baslangicindan dnce
gerceklesmesi sart degildir]. Daha az siklikla, spazmlar kiimeler yerine tek basina
meydana gelebilir, hipsaritmi herhangi bir klinik spazm kaniti olmadan (tesadiifen)
kaydedilebilir [infantil spazmlar olmadan hipsaritmi] veya tipik klinik spazmlar

hipsaritmi yoklugunda ortaya ¢ikabilir#®.

Son ILAE siniflandirmasi®®, “epileptik spazmlar1” ayr1 “bilinmeyen” bir nobet
grubuna yerlestirmistir, ¢linkii bunlarin fokal mi, genellestirilmis mi yoksa her ikisi

birden mi oldugunu anlamak i¢in yetersiz bilgi bulunmaktadir.

2.2.1. Infantil Spazmlar

Spazmlar tipik olarak saniyeden 1-2 saniyeye kadar degisen bir zaman diliminde
boyun, goévde ve uzuv kaslarinin ani, sik ve kisa kasilmalar1 ile bunlarin simetrik
kontraksiyonlarindan olusur364%%, Genellikle kiimeler halinde bulunur ve 1 giin boyunca
birkag ile yiizlerce arasinda gergeklesebilir®®4%%5, Tek bir spazm genellikle 1-2 saniye
boyunca devam eder ve 200 ms kadar siiren miyoklonustan daha uzun, ancak birkag
saniye siiren tonik ndbetlerden ise daha kisa siirede gerceklesir®*%®, Spazmlar genellikle
5-30 saniye siiren araliklarile tekrar etmektedir®®° ve genellikle uyanma sirasinda veya

uykuya dalarken ortaya ¢ikmaktadir3649°5%6 Spazm sirasinda ortaya ¢ikan kas aktivitesi
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yaklagik iki saniye siiren fazik ve on saniye siiren tonik bilesen igermektedir®’. Bazi
spazmlarda tonik bilesen olmayabilir®’. Sarsintilar genellikle fleksordiir ancak ekstansor
veya karisik da olabilir®8374% Spazmlar bazen aglama veya bagirma ile baslar ve bazen
siyanoz, solukluk, gézlerde kayma ve solunum veya kalp hizinda degisiklik gibi diger
klinik olaylarla iliskilidir®®4°, Spazmlara bir¢ok otonomik (kizarma, terleme, kalp hiz1
degisiklikleri), okiiler (gozlerde deviasyon, pupiller dilatasyon, nistagmus) ve solunum
hiz1 degisiklikleri eslik etmektedir3”4°, Spazmlar, cok siddetli veya gozle goriilemeyecek
kadar hafif olabilmektedir. Hastalarda spazmlar birden fazla tipte ve simetrik olarak
ortaya cikabildigi gibi asimetrik de olabilmektedir. Motor spazmlardan sonra siklikla

hastalarda bir duraklama evresi olusmaktadir?®’.

Spazmlar, vakalarin %47-84’linde kiimeler halinde ortaya ¢ikmakta, gece ve
giindliiz aynmi siklikta gerceklesmektedir. Uykuda spazmlar izlenmese de, uykudan
uyanma evresinde siklasmaktadir. Taktil uyar1, gliriiltii, beslenme, heyecan, korku, ates,

acglik ve asir1 sicaklik ndbetleri tetikleyen baslica uyaranlardir®’.

2.2.2. Hipsaritmi-EEG Paterni

Hipsaritmi paterni, tek, multifokal sivri uglar ile keskin dalgalar ve asenkron
biiyiik genlikli, yavas dalgalarin birbirine karigmasi ve bunlarin arkasindan olusan bir
zayiflama sonucu kaotik ve daginik bir bazal aktiviteden olugsmaktadir. Hipsaritmi, tim
epileptik spazm vakalarinda bulunmaz ve bulunan vakalarda ise spazmin klinik seyri
boyunca siirmez. Caraballo ve arkadaslar1®’, hipsaritmi olmadan ve interiktal EEG'de
fokal veya jeneralize paroksismal desarjlart olan veya olmayan ve kiimeler halinde
gerceklesen epileptik spazmlardan etkilenen 16 hastayi takip ettikleri bir ¢alismay:
bildirmislerdir. Bu gruptan 13 hasta kriptojenik ve 3 hasta ise semptomatiktir:
noropsikolojik gelisim bes hastada normal, on bir hastada bozulmustur. Buna gore,
hipsaritmi, farkli bir patern (“atipik” veya “modifiye” hipsaritmi) olarak IS'lerde
asimetrik ve fokal desarjlar, yar1 periyodik patlama baskilanmasi, genellestirilmis

kompleks ve arka plan ritminin kismi korunmasi olarak goriilebilmektedir?®.

Bunlarin disinda iyi huylu ve epileptik olmayan infantil spazmlar da
bildirilmistir*®. Bumevcut bilgilere gére, normal bir EEG'nin IS'lerin teshisini disladigina

dair genel bir fikir birligi de vardir®’.
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2.2.3. Gelisimsel Durma ve Gerileme (Psikomotor Gerilik)

Gelisimsel gecikme genellikle siddetli olmaktadir. Ancak, infantil spazmlari olan
bazi hastalar kismen veya tamamen korunmus halde bir bilissel profile sahip olurlar. Bu
profil, genellikle “kriptojenik” gruptaki vakalarda meydana gelmektedir3¢. Psikomotor
retardasyon, spazmlarin baglangicindan 6nce olusabilir, ancak ayn1 zamanda veya hemen
sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir. Cogu zaman, spazmlar fark edilemeyecek kadar
belirsiz olabileceginden ve ayrica erken bebeklik doneminde gelisim gecikmesini kesin
olarak degerlendirmek zor olabileceginden, gelisimsel gecikme giivenilmez bir sekilde
degerlendirilmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1, gelisimsel durma veya gecikme artik

bir teshis kriteri olarak goriilmemektedir®.

Motor ve gorsel kusurlar da olusabilmektedir. Spazmlarin ortaya ¢ikmasindan
once tetikleyici bir olay1 takiben gizli bir epileptogenez periyodu vardir: serebral hasar
ile spazmlarin baslangici arasindaki gecikme siiresinin 6 haftaile 11 ay arasinda degistigi

diisiiniilmektedir®6-68,

2.3. Etiyolojik Mekanizmalar

2.3.1. Bircok Farkh Etiyoloji I¢in Bir Sendrom (Bir Fenotip)

IS’ler genel olarak, epileptik nobetler ile bilissel ve davranigsal gelisim
bozukluklari dahil olmak iizere bir takim nérolojik bozukluklarin yer aldigi, bazilari hala
bilinmeyen, bazilar1 iyi bilinen yapisal, bulasici, metabolik ve immiinolojik kusurlar ve
genetik anormallikler olan farkli patojenik olaylardan kaynaklanmaktadir®®. Tiim bu
faktorler, genellikle tek bir nedensel olay veya karmasik iliskiler halinde gelismektedir.
IS'lerin ortaya ¢ikmasinda farkli nedenler olabileceginden, net bir etiyolojik ayrim
yapilamamaktadir. Yani, vakalarin yaklasik %35'inde, etiyolojik olay hala
bilinememektedir, ancak bu bilinemeyen grupta yapilan analizlerin sonuglari, taninabilir
etiyolojilere sahip grupla karsilastirildiginda genellikle daha olumludur. Yuskaitis ve
arkadaslar1®®, kaynagi bilinmeyen IS'leri olan 133 bebegin %15'inde normal gelisim,
kalan %385'inde ise klinik olarak iyi belgelenmis gelisimsel gecikme oldugunu

bildirmislerdir.

IS'lerin sebepleri, aslinda dogum Oncesi, perinatal ve dogum sonras1 donemde

ortaya ¢ikabilmektedir. Hipoksik-iskemik ensefalopati, IS'lerin en yaygin nedenlerinden
biri olarak bildirilmektedir. “Birlesik Krallik Infantil Spazmlar Calismas1” (UKISS)™

tarafindan yiriitiilen bir caligmada, IS'lerden etkilenen ve etiyolojik tanilari kanitlanmig
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hastalarda %10 oraninda hipoksik-iskemik ensefalopati bildirilmistir, bunu da
kromozomal anormallikler, kompleks malformasyon sendromlar1 ve perinatal inme (%8),
tiiberoskleroz (%7) ve periventrikiiler I6komalazi veya kanama (%5) izlemektedir.
Hipoksik-iskemik ensefalopati, dogum oncesi serebral enfeksiyonlar ve inme, daha sonra
IS'lerle ortaya ¢ikan kalic1 beyin hasarina neden olabilmektedir. UKISS ¢alismasindaki™
etiyolojik olaylarin birgogunun patojenik olarak benzer oldugu goriilmektedir: 6rnegin,
kortikal gelisimin bir malformasyonu olarak kabul edilen tiiberosklerozda tipik beyin
kusurlarina yol acan molekiiler/hiicresel olaylar bazi karmasik malformasyon
sendromlarinda veya beyin yapisal kusurlar1 olan kromozomal anormalliklerde meydana
gelen olaylarabenzer. Bu da, ilgili genlerin/proteinlerin kaskadinin, ortak hiicre i¢i sinyal
yollarina ait olmasi nedeniyle meydana geldigini diisiindiirmektedir. En 6nemlisi, birgok
yeni ¢alisma vaskiiler olaylarin (her tiirden: hipoksik, iskemik, inme), enfeksiyonlarin,
metabolik ve immiinolojik kusurlarin genetik yatkinlik zemininde etkili olabilecegini
vurgulamaktadir*®’. Daha yakin zamanlarda, Kuzey Amerika'da “Ulusal infantil Spazm
Konsorsiyumu” tarafindan yapilan bir aragtirmada etiyolojik nedene ulasilan IS hastalar
tizerinde yapilan bir arastirmada, %14,4'tinde genetik faktorlerin, %10’unda genetik-
yapisal, %10,8’inde yapisal-dogustan, %?22,4’linde yapisal-edinilmis, %4.,8 ‘inde
metabolik ve %2’sinde enfeksiyoz faktorlerin etkili oldugu ortaya ¢ikmigstir’? Bu
baglamda, en genis epidemiyolojik ¢aligmalara gore, IS'li hastalarda, modern genetik
teknolojiler (yani, array-CGH/Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon/Comperative
Genomic Hybridization, NGS/Yeni Nesil Dizileme/Next Generation Sequencing,
WES/Tiim ekzon dizilemesi/WWhole Exom Sequencing ve WGS/Tiim genom dizilemesi
/Whole Genome Sequencing) kullanildiginda genetik-molekiiler tutulum, giderek artan
sayida genin veya IS'lerin dogrudan ifadesiyle ilgili kopya sayist varyantlarin
(CNV'ler/Copy Number Variations) tamimlanmasma olanak tanimaktadir4®,
Molekiiler/hiicresel anomali, IS'lerin altinda yatan noronal/beyin yapisal fenotipini
dogrudan kendi basina olusturmada rol oynayabilir veya dolayli olarak karmasik bir
sendromik fenotipe (yani taninabilir bir malformasyon sendromu veya dogustan bir
metabolizma hatasi) veya hiicresel diizeyde vaskiiler veya enfeksiyoz bir olaya neden
olabilir’®. IS'lerin birkag mekanizma yoluyla iiretilmesinde genetik nedenler rol
oynayabilir: kromozomal veya biiyiik/tek gen anormallikleri, CNV veya tiim bu

faktorlerin bir karigimi’.



2.3.2. Genetigin Etiyolojik Bir Faktor Olarak Rolii
Scheffer ve arkadaslari®®, I1S'lerde yer alan genlerin ¢ogunun, diger nérolojik
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bozukluklarla da iliskili olabildigi igin, fenotipik bir heterojenite gosterdigini

soylemektedir (Tablo-2).

Genler

ARX
CDKL5
PAFAH1B1/LIS1
DCX

TUBALA
STXBP1
KCNQ2

SPTAN

RARS2

UBA5

IARS2
PHACTR1
ATP2A2
CD99L2

CLCN6

CYFIP1

RYR2

RYR3

TAF1

Tablo 2. IS ile en sik iliskili olan genler.

Sitogenetik
Lokasyonlari

Xp21.3
Xp22.13
17p13.3
Xq23
12913.12
9g34.11
20q13.33
9g34.11
6q15
3¢22.1
1941
6p24.1
12q24.11
Xq28
1p36.22
15q11.2

1q43

15q13.3-q14

Xq13.1

Genler

MAGI2
GRIN2A
FOXG1
NSD1
NEDDA4
CALN1
WDR45
SLC1A4
CYFIP2
GNB1
GPT2
HUWE1
KMT2D
MYO18A
NOS3
RYR1
TECTA

PURA

Sitogenetik
Lokasyonlar:

7021.11
16p13.2
14q12
5035.3
15q21.3
7011.22
Xp11.23
2pla
5033.3
1p36.33
16G11.2
Xpl11.22
12q13.12
17q11.2
7936.1
19g13.2
11g23.3

5031.3
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Dulac ve arkadaslar1’®, Hemminki ve arkadaslari’4, epileptik nobetlerden
etkilenen diger aile iiyelerini de kapsayan ailelerde IS olma sansinin arttig1 gozlemine
dayanarak, 1S'lere neden olan genetik bir yatkinlik gelistirmislerdir. Ornegin ikizlerde IS
vakalarinda genetik bir yatkinlik dogrulanmistir. Bu ikinci baglamda Pavone ve
arkadaslar1’®, ilk olarak, kisa bir zaman araliginda (birkag saat) spazmlar1 gelisen bir dizi
monozigotik ikizde IS olusumunu tanimlamistir. Benzer bulgular Coppola ve
arkadaslar1’® tarafindan iic bagimsiz monozigotik ikiz setinde de kaydedilmistir: her ikiz
setinde, epileptik spazmlarin ayn1 giin, bir ikizin spazminin digerinden saatler iginde
ortaya ¢iktigini gézlemlemislerdir. Bu fenomeni agiklamak zordur: sadece zamana bagli,
onceden programlanmis bir molekiiler /hiicresel olayin, belirli bir bireyde, programlanmis
apoptoz fenomenine ve yasam boyu meydana gelen hiicresel dliime benzer sekilde,
spazmlarin baslangicini ve genel olusumunu tetikleyebilecegini varsayabiliriz’. Farkli ve
muhtemelen tamamlayici bir agiklama olarak, c¢evresel tetikleyicilerin genetik olarak

yatkin monozigotik ikizleri (IS'leri) ayn1 anda etkiledigi sdylenebilir?®.

Genlerin IS etiyolojisine dogrudan katilimi, IS/ES’li kompleks malformasyon
fenotiplerinden etkilenen hastalarda, her ikisi de insan kromozomu Xp22 bdlgesinde
bulunan ARX1 geninin ve CDKL5 mutasyonlarinin saptanmasi ile iliskiliydi“®"*. Bu iki
gen, fetal beyinlerde genis capta ifade edilmekte ve beyin gelisimindeki rolleri de kesin

olarak gosterilmektedir#6°571.77-81,

Paciorkowski ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismaya gore’?,
PAFAH1B1/LIS1, DCX ve TUBALA genleri dahil olmak iizere X'e bagli olmayan diger
genlerdeki mutasyonlar da siklikla IS'ler ile iliskili bulunmustur®. Bu genler GABAerjik
interndronlarda eksprese edilir ve bunlarin mutasyonlari, embriyogenez sirasinda néronal
hiicre bozulmasina ikincil olarak IS'lerin dogrudan bir nedeni olarak kabul edilir3¢:"1,
IS'lere neden olan diger genler arasinda STXBP18283, KCNQ284, GRIN2B ve GRIN2A83586
ve MAGI22° genleri bulunur. IS'lerin patogenezinde yer alan genlerin daha ileri ve daha
yeni calismalara gore nedensel mutasyonlar1 da SPTAN, FOXG1 ve NSD1 genlerini
icermektedir®3, Boutry-Kryza ve arkadaslar1®, farkli tipte IS'leri olan 73 hasta iizerinde,
dizi-CGH testi ve genomik sekanslama yoluyla, CDKL5 ve STXBP1 genlerinde spesifik
nokta mutasyonlar1 barindiran ii¢ hasta da dahil olmak iizere, hastalarin %15'ine kadar
coklu genlerdeki CNV'lerde anormallikler ortaya ¢ikarmislardir; ayrica®®sirasiyla2q24.3,
5q14.3 ve 9p34 bolgelerinde mikrodelesyon ve 2q24.3 ve Xp28.11.93 bolgelerinde mikro
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kopyalar veren IS hastalarini kaydetmisglerdir. Ayni ¢alismaya® gore, NEDD4 ve CALN1
genlerinin intronik delesyonlarini igeren IS serilerinde kaydedilen 16p12.1 delesyonlar

da, IS'ler i¢in potansiyel risk faktorleri olarak kabul edilmistir.

Son galismalar, WDR458788 KCNQ2 R198Q%°, SLC1A4 (varyant)®°, RARS2%,
UBA5% |JARS2%, hCDKL5% ve PHACTR1% genlerindeki mutasyonlar1 IS ile iligkili
genlere dahil ederek IS spektrumunu genisletmislerdir. WES araciligiyla taranan IS'li 56
Cinli aileden olusan bir kohort {izerinde yapilan bir arastirmada, 17 yeni IS aday geni
ortaya ¢ikarilmistir: bu genler ATP2A2, CD99L2, CLCN6, CYFIP1, CYFIP2, GNBL1,
GPT2, HUWE1, KMT2D, MYO18A, NOS3, RYR1, RYR2, RYR3, TAF1, TECTA ve
UBA genleridir®,

Son zamanlarda, Shimojima ve arkadaslar1 tarafindan 5q31.2-q31.3
mikrodelesyonu (PURA (Piirinden Zengin Element Baglayici Protein A) genini igeren bir
bolge) barindiran IS ¢ocuklari rapor edilmistir®’. PURA genindeki de-novo mutasyonlari
(PURA sendromu olarak adlandirilir), ciddi zihinsel engellilik, epilepsi, beslenme
zorluklar1 ve solunum ve gastrointestinal problemlerle iliskili neonatal hipotoni, géz
anomalileri, endokrin kusurlari, asir1 uyku hali ve hipotermi, abartili irkilme tepkileri ile
karakterize bir norogelisimsel bozukluktan sorumludur®. Bu son bulgular, fenotiplerinde
tipik ve atipik IS dahil olmak {izere nérogelisimsel bozukluklarin "gelisen" spektrumunun

ne kadar genis ve karmasik oldugunu da gostermektedir’.

2.3.3. Ek Nedensel Faktorler

Yapisal Beyin Bozukluklar:

Yapisal beyin anormallikleri, IS'lerin iyi bilinen nedenleridir: lisensefali, fokal
kortikal displazi, polimikroji, hidranensefali ve hemimegalensefali, IS'lerin altinda yatan
gelisimsel beyin anomalilerinin baz1 6rnekleridir’. Spesifik olarak, klasik lizensefali ile
ilgili olan PAFAH1B1/LIS1 ve DCX genleri, etkilenen ¢ocuklarin yaklasik %80'inde
IS'lerle iligkili gortinmektedir. Lisensefali, gelisimsel gecikme ve IS olan bir ¢ocukta
KIF2A geninin de-novo heterozigot mutasyonu bildirilmistir®®. Son zamanlarda, IS ve
periventrikiiler nodiiler heterotopisi olan bir c¢ocugun, dengesiz bir kromozomal
translokasyon 3p26.2-10p15.1 ve bir 6q22.31 duplikasyonu barindirdigi bulunmustur’®,
B3GALNT2 geninde yeni bir homozigot anlamsiz mutasyona sahip bir ¢cocuk, Walker-
Warburg sendromu, IS'ler ve sensorindral isitme kayb1 tanist ile uyumlu klinik 6zellikler

ile bildirilmistir'®,
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Karmasik Malformasyon Sendromlari

Down, Pallister-Killian ve Williams-Beuren sendromlar1 genellikle IS'lerle
iliskilendirilmisgtir’.

1990'larda Down sendromlu hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin
15'i epileptik nobetlerden sikayetci olmustur ve bunlardan 4'ii 1S'lerden muzdaripti’®,
Tapp ve arkadaslarina gore de!®®, Down sendromundan etkilenen hastalarda epileptik
nobet prevalansi %1 ila 13 arasinda degigsmektedir: bunlar arasinda %6-32'si IS ile birlikte

bulunur.

12p kromozomunun tetrasomisi, Pallister-Killian sendromunun ana nedenidir:
etkilenen hastalarda cilt pigmentasyonu, bitemporal alopesi, sert goriiniimlii yiiz,
epileptik nobetler ve zihinsel engellilik goriiliir. Ozellikle, bu hastalar ge¢ baslangich

epileptik spazmlar sergilemektedirt,

Williams-Beuren Sendromu (WBS), zihinsel engellilik ve mutlu, sefkatli
davranislailiskili karakteristik yiiz 6zellikleri ve kalp problemleriyle kendini gésteren bir
kromozomal mikrodelesyonla baglantilidir. Marshall ve arkadaslari?®, MAGI2 geni ile
iligkili olan kromozom 7q11.23-q21.11'de biiyiik bir delesyon barindiran IS'leri olan bir
WBS hastasini bildirmislerdir.

Schinzel-Giedon, Smith-Lemli-Opitz, Smith-Magenis ve Sotos sendromlari

baglaminda anekdot IS vakalari bildirilmistir®,

PPP1CB ile iliskili Noonan benzeri sendromu olan bir erkek bebekte de epileptik

spazmlar kaydedilmigtiri®,

IS ile iliskili 6zellikler, iki iyi karakterize edilmis sendromun belirtileridir: PEHO
ve Aicardi sendromlari. PEHO sendromu, graniil nron kaybina bagli olarak dikkat ¢ekici
serebellar atrofi ile birlikte 6dem, hipsaritmi ve optik atrofi ile kendini gdsteren nadir ve
progresif bir ensefalopatidir. Son zamanlarda ZNHIT3 genindeki bir mutasyon, bunun
birincil nedeni olarak tantmlanmistir'®. Aicardi sendromu kadin cinsiyetini etkileyen bir
norogelisimsel sendromdur: korpus kallozum agenezisi, retinal lakiinler, siddetli zihinsel
engel ve asimetrik hipsaritmi gdsteren EEG'li [S'ler ana anormalliklerdir; 6zellikle koroid

pleksusu etkileyen beyin tiimérleri de bildirilmistir"1%,
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Dogustan metabolizma hatalar:

Fenilketoniiri (PKU/Phenylketonuria), amino asit fenilalanini tirozine ve diger
bilesenlere doniistiiren Fenilalanin Hidroksilaz (PAH/Phenylalanine Hydroxylase)
enzimini kodlayan genin mutasyonundan kaynaklanan dogustan gelen bir metabolik
bozukluktur. On tarama déneminde, PKU insidans1 5000 yenidoganda 1 kadar yiiksekti
ve cilt hipopigmentasyonu, ciddi gelisimsel gecikme ve IS'ler dahil ndbetler ile
karakterize edildi. Tedavi edilmeyen hastalarda, siddetli beyin tutulumundan siddetli
beyin demiyelinizasyonu ve gri maddedeki anormallikler sorumludur. Nadir fakat daha
siddetli bir PKU alt tipi, bir PAH koenzimi olan tetrahidrobiopterin (BH4) eksikligi ile
ilgili bir bozukluktur. Tedavi edilmeyen hastalarda IS tipi gelisimsel gecikme ve epileptik
nobetler neredeyse siirekli olarak bildirilmektedir!®®, Erken baslangigli dogustan
metabolizma hatalar1 IS'lerin ilk tezahiirii olarak ortaya cikabilmektedir’. Alrifai ve
arkadaslar1'® IS ile basvuran ¢ocuk hastalarin %12,5’inde nérometabolik bozukluk tanis
kaydetmistir: bunlardan ikisi Leigh benzeri bir bozukluk gostermis, digerleri
etilmalonikasidiiri, non-ketotikiperglisinemi (GCSH geninin neden oldugu),
hiperinsiilinemik hipoglisemi (HHF17 geninin neden oldugu), kisa zincirli asil-koenzim
A, molibden kofaktor eksikligi (alt tipler MOCS12; GPHN geninin neden oldugu),
birincil karnitin eksikligi (SLC22A5 geninin neden oldugu) ve hipopitiiitarizme sekonder
neonatal hipoglisemi (alt tipler CPHD15), dehidrojenaz eksikliginden (ACADS'nin neden
oldugu) etkilenmislerdir. IS'ler ayrica glisin ensefalopatisi (GLDC ve GCST genlerinin
neden oldugu); DEND (gelisimsel gecikme, epilepsi, KCNJ 11 geninin neden oldugu
neonatal diyabet); metilmalonikasidiiri (MUT geninin neden oldugu), akcaaga¢ surubu
idrar hastaligi (BCKDHA, BCKDHB, DBT ve DLD genlerinin neden oldugu) ve
propiyonik asidemi (PCCA ve PCCB genlerinin neden oldugu) olan ¢ocuklarda klinik bir

ozellik olabilir’.

IS'ler ayrica globoid hiicre 16kodistrofi-Krabbe hastaligi (GALC geninin neden
oldugu) ve ATP7A geninin neden oldugu Menkes hastaligi dahil olmak {izere
ndrodejeneratif bozuklugu olan ¢ocuklarda da bildirilmistir*1%1! 1S'ler ile iliskili nadir
bozukluklar arasinda serebrotendindz ksantomatoz (CYP27A1 geninin neden oldugu)*??;
glukoz transport 1 eksikligi (SLC2A1l geninin ekson 9undaki mutasyonlarin neden
oldugu)!*3; glikosilasyon bozukluklar1 (ALG1,6,11 genlerinin neden oldugu: CDG ve
CDG 1x alt tipleri)!'* yer almaktadir. Piridoksine bagimli epilepsi (PDE), gesitli siddetli

nobetler, kismi ve genel nobetler, atonik ve miyoklonik ndbetler, konviilsif status
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epileptikus ve IS'ler ile kendini gosterebilir’. Alfa-amino-adipik-semialdehit (alfa AASA)
dehidrojenazi (antikitin) kodlayan ALDH7al genindeki mutasyon, IS'ler dahil epileptik
ndbetlerin iyi bilinen bir nedenidir’. Van Karnebeek ve arkadaslarimin raporlarma
gore'®® PDE, gec baslangich ve piridoksine farkli yanit veren atipik ozellikler ve
hipoglikemik epizodlar, laktik asidoz ve elektrolit anomalileri gibi metabolik
bozukluklarla kendini gdsterebilir. Norotransmiter ve ndrogoriintiileme anormallikleri

IS'lerin baslangicindan dnce gelebilir’.

Norokutanoz Bozukluklar (Fakomatozlar)

IS'ler, bazi norokutandz bozukluklarda veya fakomatozlarda en erken
tezahiirlerden biri olabilir. Bu baglamda, etkilenen ¢ocuklar tipik olarak, konjenital deri
(ve goz) anomalileri ve merkezi (ve periferik) sinir sistemi yapisal anormallikleri (ve /
veya tiimorler) ve siklikla sistemik tutulumla iligkili nérolojik belirtileri (6rn. kalp ve

damarlar, akciger, bobrek ve kemik) gostermektedirler’.

e Tiiberoskleroz Kompleksi (TSC)

TSC tipik olarak IS'ler ile iliskili norokutandz bozuklugun en yaygin drnegidir’.
TSC'den etkilenen ¢ocuklar siklikla (vakalarin >% 90'ina kadar) farkli epileptik ndbet
tipleri ile bagvurmaktadir’. Hamartin/tuberin kompleksi ve mTOR yolu araciligiyla TSC1
veya TSC2 genlerindeki mutasyonlar, néronal/néronlar aras1 bozulmaya neden olur ve bu
da beyin kortikal go¢ ve katmanlagmasinda bir malformasyona yol agar, bu da kortikal
yumrular, beyaz cevher anomalileri, subepandimal nodiiller (ve ilgili subepandimal dev
hiicreli astrositom) ve beyin kistlerinin gelisimi ile yansitilir!'®, Bu beyin yapisal
anormallikleri, epileptik nobetlerin (ve genel ndrogelisimsel, davranigsal ve biligsel
kusurlarin) ortaya ¢ikmasina neden olabilirt!’. Ortalama yas1 10 olan TSC gocuklardan
olusan bir popiilasyonla yapilan bir ¢caligmada, epileptik nobetler ¢cocuklarin %91'inde
meydana gelmistir ve bunlarin %32'sinde ise IS dykiisii bulunmaktadir'8, Birkag ¢alisma,
fokal kortikal tiiber rezeksiyonu ile tedavi edilen ilaca direncli epilepsili TSC hastalarinda
(gee¢miste IS gegmisi olan kisiler dahil) ndbetlerin durmasina karst siklikla 6nemli bir
diisiis oldugunu belgelemistir'?®12%, Tek ve/veya kombine mTOR inhibitorleri ile yeni
tedaviler, IS'ler dahil TSC ve ilaca direngli epilepsi hastalarinda 6nerilmistir, ancak
kullanimlart ile ilgili dikkat ¢ekici yan etkiler ve nispeten zamanla zayif etkililik

nedeniyle elestiriler artmistirt?:-123,
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e Norofibromatozis Tip 1 (NF1)

NF1 hastalari, NF1 gen protein iiriinii olan ndrofibromin kaybinin etkisiyle iliskili
olan, iyi huylu (ve daha seyrek olarak kotii huylu) merkezi ve/veya periferik sinir sistemi
ve sistemik tiimorlerin gelisimine genetik bir yatkinlik gdstermektedir’*?4. Yapilan bir
calismada, NF1 hastalarindan olusan bir kohortta, %5,87°si epileptik nobetlerden
sikayetciymis: bunlar arasinda en yaygin ndbet tipleri kismi ve birincil jeneralize imis,
sadece iki ¢cocuk IS ile bagvurmus!?®. Hastane temelli biiyiik bir calismada ve literatiiriin
sistematik olarak gozden gecirilmesinde, IS ile basvuran NF1 c¢ocuklari, NF1
poplilasyonunun sadece %1.5'ini temsil ediyordu ve c¢ogu daha olumlu bir sonuca
sahipti?®. NF1 baglaminda nobetler, epilepsi ve infantil spazmlar ras/NF1 iliskili
MEK/MAPK/ERK sinyal yolundaki bozulma ile iliskilendirilmigtir'26:127,

e Sturge-Weber Sendromu (SWS)

Embriyonik fasyal damar sisteminin kapiller vaskiiler malformasyonlari,
leptomeninges (altta yatan noronal diizensizlikler dahil) ve koroidal goz tabakasi
SWS'nin ana 6zellikleridir’. Bu karmasik vaskiiler gelisimsel bozulma sendromuna,
damarlar ve noronal gelisimden sorumlu niikkleer yapisal bir gen olan GNAQ genindeki
somatik mutasyonlar neden olur’. Epileptik ndbetler (ayn1 zamandabilissel ve davranissal
anormallikler) hastaligin en sik goriilen klinik belirtileridir ve tek tarafli hastalarm
%77'sinde ve iki tarafli beyin tutulumu ile %92'sinde meydana geldigi bildirilmistir'?’-
129 Epileptik ndbetler esas olarak kismi ama aym zamanda tonik-klonik jeneralize

tiirlerdir’: IS'ler ara sira kaydedilmistir®?.

e |to Tipinin (Hipomelanozu) Pigment Mozaigi

Bazen IS'ler de dahil olmak tizere ndbetler ve epilepsi, Blaschko ¢izgilerini (yani,
insan embriyosundaki ve daha sonra dogum sonrasi yasamdaki pigment hiicrelerinin
diizenini ve go¢ modellerini yansitan ciltte bir ¢izgi sistemi) izleyen cilt pigment
(genellikle hipopigmente tipte) kivrimlar1 ve ¢izgilerle ¢ocuklarda (ve yetiskinlerde)
kaydedilebilmektedir. Etkilenen bireyler ayrica cogunlukla gozii, kas-iskelet sistemini ve
sinir sistemlerini etkileyen iliskili deri dis1 anormallikler de sergileyebilir: Bu ikinci
karmagik malformasyon fenotipi su anda Ito'nun hipomelanozu olarak bilinir, bu durum,
heniiz bilinmeyen bazi pigment genleri i¢in somatik mozaikligi yansitan bir durumdur’.

Epilepsi ve Ito'nun hipomelanozu baglaminda IS'lerin ortaya c¢ikisi, tipik olarak
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muhtemelen daha siddetli ve karmasik norolojik fenotiple iliskili kii¢iik (mozaik) go¢

bozuklugundan (beyaz madde diizensizligi olarak tezahiir eden) kaynaklanmaktadir "3,

2.3.4. Iimmiin Sistemin Hastahik Patogenezi ile Olasi iliskisi

Immiin sistemin rolii, IS'lerin patogenezinde yer alan bazi genlerin, gesitli
inflamatuar kaskadlarda ve sinyal yollarinda da onemli roller oynadig1 gozlemiyle
iliskilidir®’. Lemke ve arkadaslari®, IS'li iki cocukta GRIN2B genindeki (N-metil-
aspartat (NMDA) reseptoriinlin NR2B alt yapisin1 kodlayan) mutasyonlar
bildirmislerdir: NMDA reseptorleri bir dizi ndrolojik bozuklukta rol oynamaktadir.
Ozellikle, IS'li 4 aylik bir bebekte voltaj kapili potasyum kanali (VGKC) kompleks

proteinlerine kars1 yiiksek antikor titreleri bildirilmistir'3!,

Immiin sistemde rol oynayan ¢esitli sitokinlerin (6zellikle IL-1/Interldkin-1 ve IL-
6), epilepsinin patogenezi ile potansiyel olarak iliskili oldugu kabul edilmistir!32-134,
Status epileptikus'un deneysel bir fare modelinde, hipokampal astrositlerde mMRNA
diizeyinde nobetlerden sonra IL-1'in yiikseldigi bulunmustur®, IL-1 beyindeki mikroglia
tarafindan iiretilir ve epileptogenez olusumu i¢in astrositleri etkiledigi rapor edilmistir!®,
Shiihara ve ark. ACTH tedavisinden sonra IL-1 diizeylerinin diistiigiinii bildirmistir®,
ancak ¢ok sayida ornekte IL-1RA diizeylerinde anlaml farkliliklar saptanmamigtir'®,
Klinik semptomlarin ¢6ziilmesinin ardindan tedaviden sonra serum IL-1RA diizeylerinin
artt1g1 bir calismada bildirilmistir. Bazi raporlar, ACTH ile tedavinin CD4" hiicrelerinin
ve CD3" hiicrelerinin sayisini arttirdigini ileri siirmektedir®?. Bir baska ¢alismada da,
Dravet sendromlu hastalarin hiicre i¢i analizi, monositlerin bir in vitro ast ile
uyarilmasinin ardindan hiicrelerde IL-1 dahil proinflamatuar sitokinlerin artan

136 Ek olarak, pediatrik ilaca direncli epilepsi serumunda

seviyelerini ortaya ¢ikarmistir
degil, periferik monositlerde hiicre i¢i IL-1 seviyesi kontrollerden daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica, hiicre i¢i IL-1 seviyesi, nobet sikligi ile korele goriilmiis ve klinik

ozelliklerile hiicre igi IL-1 seviyeleri arasindaki iliski dogrulanmigtirt32,

Sitokinler ve WS hakkinda daha énce birkag rapor bulunmaktadir. Tekgiil et al.®
IL-6'nin WS grubunda daha yiiksek oldugunu ancak menenjit ve konviilsiyonu olan
hastalar1 iceren kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir.
Bununla birlikte, Haginoya ve ark.?® ve Takamatsu ve ark.'®, WS'li hastalarda
kontrollerle karsilastirildiginda IL-6, TNF-a ve IL-1f dahil olmak iizere 6nemli diizeyde

proinflamatuar sitokinler saptanmamustir. Liu, Wang ve ark.?® serumda IL-2, TNF-a ve
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IFN-a diizeylerinin yiikseldigini gosterirken; Ture ve ark.'®’, tedavi edilmeyen hasta
grubunda IL-6 ve IL-17A (interldkin-17 antagonisti) diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir. Bugiine kadar, WS'nin
inflamatuar sitokin degerlendirmesi hakkinda kesin bir bulgu yoktur*2®. Insanlarda sitokin

138

Ol¢iimleri her zaman basit veya deterministik degildir**°. Bir¢cok rapor, ndbet

zamanlamasinin, numune islemenin ve kan almanin sitokin analizinin sonug¢larini

etkileyebilecegini one siirmektedir!38139,

2.4. West Sendromu Patogenezi

2.4.1. Genetik Mekanizmalar
Epileptik ensefalopatilerin genetik nedenleri heterojendir; etkilenen bireyde de-
novo mutasyonlar1 en yaygin olarak rapor edilmektedir; nadir vakalar kromozomal

anomalilere ve dogustan metabolizma hastaliklarma baglidir4°,

Epileptik ensefalopati i¢cin genetik neden ilk olarak 2001'de, Dravet Sendromu
tizerinde yapilan bir ¢calismada yedi ¢ocugun hepsinin de-novo SCN1A mutasyonuna
sahip oldugu tespit edilmesiyle saptanmistir*4%. Kromozom mikrodizileme ve yeni nesil
gibi molekiiler tekniklerin ortaya c¢ikmasiyla c¢oklu genlerin dizilimi, epileptik

ensefalopati i¢in gen kesfinde hizli bir biiylime meydana getirmistir4°.

Sik goriilen epileptik ensefalopati sendromlarive gen iliskileri:

Dravet Sendromu: infant dénemde genellikle ilk 1 yil icinde jeneralize ya da
hemiklonik aktivite ya da uzamis ve tekrarlayan febril ndbetlerle prezente olmaktadir.
Gelisim baslangigta normal ancak 1-4 yas arasinda davranigsal degisikliklerle gelisimsel
gerilik belirginlesmektedir. Hastalarin %70-80’inde SCN1A mutasyonu goriilmektedir4L,
Cogunlukla de-novo mutasyon olmakla birlikte %2-3’iinde delesyon ya da duplikasyon

da goriilmektedir!®.

Ohtahara Sendromu: Hayatin ilk 3 ayinda baslayan tonik spazmlarla
karakterizedir. Klinik bulgulari ileride West Sendromuna doniisebilmektedir'#. Ohtahara
sendromu iliskili genler, STXBP1 ve ARX’tir!43144,

West Sendromu: Infantil spazm, psikomotor retardasyon ve EEG’de hipsaritmi
paterni ile karakterize bir klinik tablodur. Infantil spazmlar, ilk 4-6 ay icinde
goriilebilmektedir. Genetik olarak heterojen bir grup olarak incelenmektedir. STXBP1 ve
ARX genleri yani sira CDKL-5 ve SLC25A22 genleri ile iliskisi de bildirilmigtir4L.
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Lennox-Gastaut Sendromu: 1-8 yaslar1 arassinda goriilen atipik absans
nobetleri, iktal tonik patern ve gelisimsel gerilik ile karakterizedir!®®. Sik goriilen
mutasyonlar arasinda ALG13, CACNA1A, CDKL-5 ve CHD2 gen mutasyonlar1 yer

almaktadirt4>146,

Literatiirde, epileptik ensefalopatilerin de-novo gen varyantlarinin tanimlandig
151 ¢alismaincelenmis ve 134 gen ile 704 de-novo varyant tanimlanmistir*4’. Her genin
patojenik potansiyeli asagidaki durumlar géz 6niinde bulundurularak degerlendirilmistir:
(1) iliskisiz vakalarda varyantlarin tekrari; (2) kalittm modeli ve genetik bozukluk ile
klinik arasindaki korelasyon dahil olmak lizere, genlerin 6nceden tanimlanmis fenotipleri
hakkinda bilgi; ve (3) genetik deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler. Genler ve

fonksiyonel dzelliklerine gore siniflandirilma yapilmigstir'#’.

lIyon kanali iizerinden etkili genler:

Sodyum kanal genleri ile ilgili SCN1A, SCN2A ve SCN8A genlerin ¢ogunlukla
misens mutasyonlarin Dravet Sendromu ve diger epileptik ensefalopatilerle iliskisi
gosterilmistir’’. Potasyum kanal genleri ile ilgili KCNA1, KCNA2, KCNB1, KCNQ2 ve
KCNT1 genlerin epileptik ensefalopatilerle iligkisi gosterilmistir. KCNT1 varyantlari ilk
olarak Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob Epilepsisinde tanimlanmistir#’.
GABA reseptor genleri tlizerinde GABA-A subiinitini kodlayan bes gen; GABRAL,
GABRB1, GABRB2, GABRB3 ve GABRG2 epileptik ensefalopatili hastalarda
bildirilmistir'#’. Glutamat reseptor gen varyantlari GRIN1, GRIN2A, GRIN2B ve
GRIN2D epileptik ensefalopatide tanimlanmigtir'#’. Diger iyon kanal geni olan siklik
niikleotid-bagimli kanallar kodlayan dort genden biri olan HCN1’in epileptik ensefalopati

ile iliskisi bildirilmistir'48,

Iyon kanali olmayan genler:
Potansiyel epileptik ensefalopati iliskili genler CHD2, DNM1, FGF12, GNAOL,
SLC6A1, SPTAN1 ve STXBP1 olarak tanimlanmigtir'4’.

X-Kromozomu iizerinden kalitilan genler:

Bu genlerin kadin ve erkek cinsiyet lizerinde fenotip ve hastalik siddetinde
farkliliklara yol actig1r gézlenmistir. CASK, CDKLS5, CLCN4, IQSEC2, SLC35A2 ve
WDR45 genleri, X kromozom iizerine kodlanan hastalik ile iligkili genlerdendir*’. CASK,
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DCX ve PCDH19 genlerinin epileptik ensefalopati ile iliskisi 6nceden bildirilmigtir 4%

151

Epileptik ensefalopatilerin karmasik genetik yapisi, genomik devrim siireci ile
ortaya ¢ikmaktadir. de-novo mutasyonlari, 6zellikle sinaptik fonksiyon ve iyon
kanallarinda yer alan proteinleri kodlayan genlerde siklikla bulunmaktadir. Hem somatik
hem de germ-hatti (germline) olan mozaisizm, 6zellikle ekzom ve panel dizilimi negatif
olan hastalarda patogenezi anlamada giderek daha fazla 6énem kazanmaktadir. Klinik
ekzom ve genom dizileme bulgularini yorumlamak igin yeni tekniklerin gelistirilmesi

onemlidir ve dnemli miktarda yatirima ihtiya¢ duyulmaktadir41147,

2.4.2. immiin Mekanizmalar

152153 'viicudu tehdit eden enfeksiyon hastaliklarina karsi

Immiinite (bagisiklik
direng olarak tanimlanmaktadir. Immiin sistem elemanlarinin enfeksiyona sebep olan
mikroorganizmalara kars1 viicudu korumak i¢in eszamanli ve diizenli olarak verdikleri
tepkiye de immiin yamit denilmektedir. Immiin sistemin en énemli fizyolojik islevi
(Sekil-1), enfeksiyonlarin olusumunu engellemek ve onlarin ortadan kaldirilmasim
saglamaktir. Ayrica, patolojik inflamasyonlar tetikleyebilir, bdylece yeni molekiilleri
taniyarak uygun yanitin olusumunu saglayabilir. Bunun disinda tiimorlere karsi

savunmada da gorev almaktadir.

Immiin sistem®2%3; 6ncii savunma sistemini olusturan dogal immiinite ve onu

takiben daha etkili ve giiclendirilmis bir savunma sistemi olusturan edinsel (adaptif)
immiiniteden meydana gelmektedir. Bu iki sistem, birbirini tamamlayici sekilde ve

birbiriyle iletisim halinde ¢alismaktadir (Sekil-1).



25
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Sekil 1. Dogal ve edinsel immiinitenin temel mekanizmalar1153,

Dogal immiin sistemin efektor mekanizmalari, enfeksiyonlara kars1 ilk koruyucu
engelleri olusturur. Bazilar1 enfeksiyonlar1 6nlerken (epitelyal bariyerler) bazilari ise
mikroorganizmalari yok etmektedir (fagositler, dogal oldiiriicii-NK hiicreleri ve
kompleman sistemi). Edinsel immiin mekanizma, dogal immiin yanittan sonra ve daha
yavas, lenfosit ve onlarin iriinleri araciligi ile daha 6zgiil ve etkin savunma ile
gelismektedir. Antikorlar, serumdaki enfeksiyon etkenleri yakalar ve mikroplariyok eder.

T lenfositleri ise hiicre igindeki mikroplari etkisiz hale getirmektedirt®3,

2.4.2.1. Dogal Immiinite

Dogal immiinite, dogustan gelisen veya organizmada zaten mevcut olan immiinite
olarak da adlandirilmaktadir. Etkinligini mikroplarin konak dokularina girisini
engellemeye ve konak dokularina girmeyi basaran mikroplar1 h1zl1 bir sekilde yok etmeye
yonelik  gerceklestirmektedir. Ik 0-12 saatte giiclenerek tam kapasitesine
ulagmaktadirlar. Dogal immiin yanit, enfeksiyonlara kars1 erken savunmay1 saglayip bu
etkenlere kars1 edinsel immiit yanitini giiglendirirler. Sadece mikroplarin tasidiklar ortak

yapilar1 tanimaktadirlart®2153,

Dogal immiinitede ilk savunma hattini, epitel bariyerler, epitelde bulunan hiicreler
ve dogal antibiyotikler birlikte olusturmaktadir. Mikroplar epiteli gec¢ip dokulara veya

dolagima girerlerse, makrofaj ve notrofil gibi fagositoz yetenegine sahip hiicreler
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(fagositler), dogal oldiirticti (Natural Killer, NK) hiicreler denilen 6zellesmis lenfositler,
dentritik hiicreler ve bunlari tamamlayict sekilde olusan kompleman sisteminin
proteinlerini igeren bazi plazma proteinleri devreye girmektedir. Merkezi sinir
sistemindeki mikroglia, astrositler ve oligodendrositler dogal immiin sistemin

elemanlaridir’®*.

Dogal immiin sistem hiicreleri, ylizeylerinde tasidiklar1 Patern Tanima
Reseptorlerin (PRR'ler/Pattern-Recognition Receptors) patojen ile iliskili molekiiler
modeller (PAMP'ler/Pathogen-Associated Molecular Patterns) ve hasarla iliskili

molekiiler modellerle (DAMP'ler/Damage Associated Molecular Patterns) etkilesime

154

girmesiyle mikroorganizmalar1 taniyabilmektedir™". PRR'ler farkli yap1 ve islevlerine

gore 4’¢ ayrilmaktadir®:

1. Toll Benzeri Reseptorler (TLR'ler/Toll-Like Receptors)™®*: konak¢1 bagisiklik

sisteminde bir 6ncli gorevi gorlir ve ligand tanima i¢in ekstra bir zar alanina ve sinyal

iletimi i¢in bir sitoplazmik alana sahiptir.

2. Retinoid Asit ile Indiiklenebilir gen-1 (RIG-1/Retinoid Acid-Inducible Gene-1)

Benzeri Reseptorler (RLR'ler/-like receptors)!®*; viral enfeksiyonlara yanit veren ve

bagisiklik homeostazini koruyan sitozolik reseptorlerdir.

3. C Tipi Lektin Reseptorleri (CLR'ler/C-Type Lectin Receptors)®*

4. NOD Benzeri Reseptorler (NLR'ler/NOD-like Receptors)*®*: bir NACHT alani ve

bir C-terminal 16sin agisindan zengin tekrar (LRR/C-Terminal Leucine-Rich Repeat)

alani iceren sitozolik sensorlerdir.

NLR reseptor ailesinin yirmiden fazla {iyesi tanimlanmistir ve farkli N-terminal
bolgeleri temelinde dort alt aileye ayrilabilir®™* (Sekil 2): bir simf I transaktivatorden
(CHITA/Class Il Transactivator) olusan NLRA; bir noral apoptoz Onleyici proteinden
(NAIP/Neural Apoptosis Inhibitory Protein) olusan NLRB; NOD1, NOD2, NLRC3—
NLRC5 ve NLRX1'den olusan NLRC; ve NLRP1-NLRP14'ten olusan NLRP. CIITA,
tiimor baskilanmasinda rol oynar!®*
tiyesidir.  NLRP3, bakteriyel haberci RNA, muramil dipeptid (MDP), DNA
(Deoksiriboniikleik Asit) ve RNA (Riboniikleik Asit) viriisleri, mantarlar, protozoa, ATP

(Adenozin Trifosfat), trik asit kristalleri, silika, aliiminyum hidroksit, LPS

. NLRP3, NLR protein ailesinin en ¢ok calisilan
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(Lipopolisakkarid Asit), PM10 pargaciklart ve Ca2l (Kalsiyum) iyonlar: dahil olmak
lizere bir PAMP ve DAMP paneline yanit verir!®*,

NLRA - { cimA - =eSG088SH89
NRs [ v | —SECe8ES08S

ool | CEe8888HIES

NLRC | NOD2 | =Se00080088
NECN - e O0000000

NLRP NLRP2 .-_._

wess ((en@000000000

! = @ Il =mm o =
PYD NBD  CARD AD BIR  FIND  Leucine  Unknown
Sekil 2. NOD benzeri reseptorler (NLR'ler) dort gruba ayrilabilir: bir sinif 11 transaktivatdrden
(CIITA) olusan NLRA; bir ndral apoptoz onleyici proteinden (NAIP) olusan NLRB;

NOD1, NOD2, NLRC3-NLRC5 ve NLRX1'den olusan NLRC; ve NLRP1-—
NLRP14'ten olusan NLRP1%4,

Inflamazom, mikrobiyal enfeksiyonlara veya hiicresel strese karsi inflamatuar
yanita aracilik eden multimerik sitozolik protein kompleksleridir!®®. Bir inflamazom,
inflamatuar yanit1 iltihaplanma 6ncesi sitokinler olan IL-1f ve IL-18'in salinimin1 uyarir
ve termofillerin 6liimiinii destekleyen hiicre igi ¢ok fonksiyonlu bir protein olarak gorev
yapar®®®, Bir inflamazom govdesi; bir sensor, bir adaptor protein ve bir efektdr enzimden

155 Inflamasomlar1 olusturdugu kesfedilen ilk sensor protein ailesi

olusmaktadir
NLR'lerdir'®. Buna gére; NLRP3 inflamazom govdeleri de, NLRP3 (sensér protein),
apoptoz ile iligkili speck benzeri protein (ASC-adaptor protein) ve pro-kaspaz-1 (efektor
enzim)'den olusur®®®. NLRP3 inflamazomu esas olarak makrofajlarda, notrofillerde ve
diger bagisiklik hiicrelerinde bulunur!®®. NLRP3 reseptdrii bir N-Terminal Pirin
alanindan (PYD), Niikleotid Trifosfataz (NACHT) alanindan ve C-terminal 16sine-zengin
tekrardan (LRR) olusur. PYD alani, ASC ile etkilesime aracilik eder ve inflamazom
diizenegine yol agar ve NOD alani, NLRP3'in otooligomerizasyonunu tesvik edebilen

ATPase aktivitesine sahiptir. LRR alani, NLRP3 inflamazom aktivasyonunun énemli bir

parcasidir ve NLRP3 aktivitesini diizenlemek i¢in ligandlarla etkilesime girer, ancak
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spesifik islevi agikliga kavusturulmamistir. NLRP3, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), ATP,

bakteri ve mantar bilesenleri gibi ¢esitli uyaranlarlain vivo aktive edilebilir%.

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, hiicresel hasar1 veya stresi gosteren iki
sinyalin entegrasyonunu igerir'®>. NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu genellikle hiicre
dis1 stimiilasyona baglidir, bu da NLRP3'lin transkripsiyonel indiiksiyonuna ve reseptor
aktivasyonunun posttranslasyonel modifikasyonuna yol agar. Genel olarak, klasik

NLRP3 inflamazom aktivasyonu, iki bagimsiz ve paralel sinyal gerektirir!541% (Sekil-3).

1.  Hazirlama (priming) olarak da bilinen ilk sinyal, TNF gibi endojen molekiiller

veya LPS gibi mikrobiyal bilesenler tarafindan tetiklenen NLRP3 inflamazom baslatma
sinyalidirt>41%, Bu bilesikler, homolog sitokin reseptdrlerini aktive ederek, NF-«kB'ye
bagli olarak NLRP3, pro-IL-1p ve pro-IL-18 ekspresyonunun artmasina neden olur®®®,
Bununla birlikte, NLRP3, belirli posttranslasyonel degisiklikler (PTM'ler-
posttranslational modifications) nedeniyle otomatik olarak bastirilmis ve etkin olmayan
bir durumda tutulurt>®. Bu nedenle, NLRP3 inflamazomu tipik olarak montaj ve
aktivasyon i¢in ¢ok sayida patojen ve stresle iliskili tehlike sinyalinden olusan ikinci bir

sinyal gerektirir!®.

2. Ikinci adim, inflamazom olusumuna, IL-1p ve IL-18 salinimina ve piroptoza yol
acan aktivasyon adimidir. Ikinci sinyal, NLRP3 inflamazomunun dogrudan
aktivasyonudur ve potasyum ¢ikisi, kalsiyum sinyal degisiklikleri, mitokondriyal
disfonksiyon, artan ROS ve lizozomal s1zintidan tripsin salinimi gibi ¢esitli yukar1 akis
hiicresel sinyal olaylarini igerebilir'®®, Aktivasyon adimi sirasinda kaspaz-1, kaspaz-11,
kaspaz-4, kaspaz-5 ve kaspaz-8, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna katilir. NLRP6
ve NLRP12, inflamasyon sirasinda engelleyici bir rol oynar. NLRP14 spermatogenezde

rol oynar ve bu genin mutasyonlari spermatojenik basarisizliga neden olabilir°®.
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Sekil 3. Genel olarak, klasik NLRP3 inflamazom aktivasyonu, iki bagimsiz ve paralel sinyal
gerektirirlss,
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Sekil 4. Mikrogliadaki NLRP3 diizenleyici yol1%4,
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Soluble Ve Fibroz Amiloid B (AB)'>* (Sekil-4), fibroz a-siniiklein ve kromogranin
A, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna katkida bulunur. Fibroz Ab ve kromogranin
A, siraylaNLRP3 ve Pro-IL-1f ekspresyonu ile sonuglanan TLR4-MyD88-NF«B yolunu
aktive eder. Bu aktivasyon, kiimelenmis AB, P2X7R ve katepsin B dahil olmak tizere
bir¢ok faktoriin sonucu olabilir. Bununla birlikte, katepsin B'nin inflamazom ile nasil
etkilesime girdigi hala bilinmemektedir. Aktif NLRP3 inflamazomunun olugumundan
sonra, inflamazom hiicre dis1 bosluga salinan IL-1B'yi aktive etmek i¢in pro-1L-1p'yi
pargalayan kaspaz-1'i aktive eder. EK olarak, NLRP3 inflamazomu, P2X7R sinyalini
inhibe ederek CD40 tarafindan bastirilabilir.

2.4.2.2. Edinsel Immiinite

Edinsel immiinite’®2!%3; adaptif, 6zgiil veya kazanilmis immiinite olarak da
adlandirilmaktadir. Enfeksiy6z etkenlere karsi savunma yapilabilmesi i¢in, patojen yani
hastalik yapic1 mikroplar ve dogal immiiniteye direngli mikroplara karsi edinsel immiin

yanitin gelismesi gerekmektedir.

Dogal immiin sistem, edinsel immiin sistem elemanlarini uyararak daha uzun
stireli ve daha gii¢lii bir savunma hattinin olusturulmasini saglar. Mikroorganizmalara
kars1 savunma saglanmadan once, lenfositlerin gogalmasi ve farklilagsmasi gerekmektedir.
Siirekli olarak patojenik ajanlara maruz kalan savunma hiicreleri, ajanlara karsi spesifik
olarak giiglenir ve prolifere olurlar. Boylece, mikroplara 6zgii bir sekilde etkinlik
gosterirler. Ayrica ayni patojenlere bir sonraki karsilasmada daha hizli bir sekilde yanit
olusturabilmek i¢in onlar1 hafiza hiicrelerine kaydederler. Edinsel immiin yanitin tam

kapasitesine ulasmasi giinler alabilmektedir®®’.

Edinsel immiin sistem, lenfositler (T ve B lenfositleri) ile onlarin sitokin ve
antikor denilen iriinlerinden olugsmaktadir. Lenfositler yiizeylerinde, hem enfeksiyona
sebep olmayan hem de mikroplarin irettigi ¢esitli maddeleri taniyan reseptorler

bulundurmaktadirlar®8,

Edinsel immiinite'®3, hiimoral (salgisal) ve hiicre i¢i mikroplara kars1 savunma
saglayan hiicresel (hiicre-aracili) immiinite olmak tizere iki ana mekanizmadan olusur
(Sekil-5). Himoral immiinite B lenfositleri ve bunlarin irettikleri antikorlar ile
gerceklesirken, hiicresel immiinite T lenfositleri araciligi ile ger¢eklesmektedir. Ayrica
efektor hiicreler ve Antijen Sunucu Hiicreler (ASH) de edinsel immiin yanita eslik

etmektedirler®s,
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Sekil 5. Edinsel immiinitenin ¢esitleril®2153,

Hiimoral immiinitede, B lenfositler hiicre dis1 mikroplar1 yok etmek i¢in antikor
salgilarlar. Hiicresel immiinitede, yardimci T lenfositleri, fagosite antijenleri yok etmek
i¢in makrofajlar1 aktive etmekte veya sitotoksik T lenfositleri, enfekte olmus hiicreleri

dogrudan ortadan kaldirmaktadir!®®,

Lenfositler'®® morfolojik olarak birbirlerinden kismen farksizdirlar; ancak
lenfositlerin islevleri, koken aldiklar1 hiicre dizisi ve fenotipik olarak birbirlerinden
farklilik gosterir. Bu nedenle biyolojik yanitlar1 ve etkinlikleri de birbirlerinden farklidur.
Bu hiicreler!®®, monoklonal antikor panelleriile saptanabilen “CD” (farklilagma kiimesi,
cluster of differentiation) ad1 verilen ylizey proteinleri araciligi ile birbirlerinden
ayrilabilmektedir. CD proteinleri say1 eklenerek tanimlanir ve bir antikor grubu

tarafindan taninirlar.

B lenfositlerinin Rolii
B lenfositleri'® antikor iiretme yetenegine sahip tek hiicre grubudur ve hiimoral
immiinitede rol oynamaktadir. B lenfositleri yiizeylerinde antijenleri taniyan ve hiicre

etkinligini baslatan reseptorler gibi gorev yapan antikorlar da tagimaktadirlar. Coziiniir



32

durumdaki antijen ve ekstraseliiler mikroplarin veya diger hiicrelerin yiizeylerindeki
yapilar B lenfositlerinin ylizeylerinde bulunan bu antikorlara baglanabilir ve B lenfosit

etkinligini baglatabilirler (Sekil-6).

Kemik iligi i Germinal merkez
B Pre-BCR py_+ o BCR Perifer

O*@*@*@—‘ 0—9-¥-o-FiVW 6 @

Common Pro-B Large Early Immature B New Mature Antigen Activated Unswitched Swm:hed Plasmablast
lymphoid pre-B immature B emigrant B naive B binding mature memory B memory B
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CD45RA*  CD24* CD20*  CD20* CDz20* CD20* CD20* CD80o* CD27* IgM*/IgA*/IgE* CD27+
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Igt CD34 IgM'e CDz27 CD27
IgM- CD34-

Sekil 6. B hiicre alt tipleri ve yiizey belirteg tipleri®®®.

Olgunlagsma evresine kadar ve olgunlasma siiresince bagkalasacaklar1 spesifik
hiicre alt gruplarina gére farklizamanlarda farkli yiizey belirtecleri (CD) eksprese ederler
(Sekil-6). Kemik iliginde farklilasmaya baslayan B hiicreleri, gelisimsel dongiilerini yine

olgunlagsmis plazma hiicrelerinin depolandigi yer olan kemik iliginde tamamlarlar®

T lenfositlerinin rolii

T lenfositlerit®?153 edinsel immiinitenin, hiicresel kolunda gorev almaktadirlar. T
Hiicre Reseptorleri (TCR) sayesinde, yalmizca antijenlerin peptid yapilarmm
tanimaktadirlar. Bu tanima, ASH adi verilen 6zellesmis hiicrelerde bulunan Major
Histokompatibilite (Doku Uyumlulugu) Antijenleri (MHC) adi verilen 6zel peptid-

sunucu molekiillere bagli antijenile TCR’nin kompleks yapmasiyla gergeklesir.

T hiicre aracili bagisiklik yaniti8

sirastyla su sekilde gergeklesmektedir:
patojenik antijenler taninir, patojenler fagosite edilip peptid haline getirilen pargalart
ASH’ler tarafindan membran yiizeyine ¢ikarilir ve T hiicrelerine sunulur. T hiicreleri de
ASH’ler lizerindeki MHC’leri taniy1p onlara baglanarak efektor mekanizmalar1 harekete
gegirir. En ¢ok bulunan ASH hiicreleri dendritik hiicrelerdir ve B lenfositleri, mikroglia
ve makrofajlar da aynmi 6zellige sahiptir. CD4* ve CD8" gibi T lenfositleri alt tipleri bu
hiicre gruplari tarafindan aktive edilir ve farklilagsma sonrasindabu efektor T lenfositleri

spesifik sitokinleri salgilama 6zelligi kazanir. Farkli bir T lenfosit tipi olan regiilator T

lenfositleri (CD4*CD25%) ise otoimmiiniteyi dnleyici bir bariyer olarak gérev yapar.

T lenfositlerinin antikor affiniteleri yiiksektir ve genis bir antijen tanima

rezervuarina sahiptir. Fagositik cep igerisine alinan mikroplari, virlis veya bakteri gibi
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hiicre i¢i ajanlari tanirlar. Bunun igin farkli fonksiyonlara gore 6zellesmis T hiicre tipleri

bulunmaktadirt®”1%8:

CD4" T lenfositleri'®” Yardime1 T Lenfositleri olarak tanimlanmaktadir, ¢iinkii bu
hiicreler B lenfositlerinin antikor tiretimine ve fagosite edilen mikroorganizmanin yok
edilmesine yardimci olurlar. Bunlar salgiladiklari sitokinlerle diger hiicreleri uyarirlar.
Bazi CD4" T lenfositleri ise, immiin yanit1 engelleyen veya sinirlayan ve Diizenleyici

(Regiilator) T Lenfositleri ad1 verilen 6zel bir altgruba aittir.

CD8* T lenfositleri®™’ de Sitotoksik T Lenfositleri (STL) olarak tanimlanmaktadhr,

¢linkii bu hiicreler de hiicre i¢i mikroplari tasiyan hiicreleri 6ldiirmektedirler.

Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreleri*®>!%7 de bir baska lenfosit sinifina girmektedir.
Bu hiicreler enfekte olan konak hiicreleri dldiirmektedirler. Fakat B ve T lenfositleriyle
benzerlik gostermezler. Yani yiizeylerinde klonal olarak dagilim gdsteren herhangi bir
antijenreseptorii tastmazlar. Ayricabu hiicreler dogal immiiniteye ait bir hiicre grubudur

ve enfekte olan hiicrelere hizli bir sekilde etki gosterebilirler.

Tiim lenfosit ¢esitleri'®?!% kemik iligindeki ana kok hiicrelerden gelismektedirler.
Ancak olgunlastiklann bolgeler yani bulunduklar1 {iretken lenfoid organlar farklilik
gostermektedir. B lenfositleri kemik iliginde olgunlasirken, T lenfositleri timiis ad1
verilen bir organda olgunlasmaktadirlar. Olgunlastiktan sonra iiretken lenfoid organlar
terk ederler, dolasima ve periferik lenfoid organa gog ederler. Periferik lenfoid organlarda
ise, yiizeylerinde tasidiklar1 6zgilil reseptor taniyan antijenler ile karsilasirlar. Farkli
siniftaki lenfositler farkli tipteki antijenleri tanirlar ve antijenleri ortadan kaldiracak etkin
hiicrelere farklilagirlar. B lenfositleri; mikrobun nétralizasyonu, fagositoz ve kompleman
aktivasyonunda gorev alirlar. Yardimci T lenfositleri; makrofaj aktivasyonu, inflamasyon
ve T ve B lenfositlerinin ¢ogalma ve farklilagsma i¢in aktivasyonunda rol oynarlar.
Sitotoksik T lenfositleri ve NK Hiicreleri; infekte hiicrenin viicuttan uzaklastirilmasim

saglarlar. Regiilator T hiicreleri; immiin yanitin baskilanmasinda rol oynarlar.

2.4.3. West Sendromu ve immiin sistem iliskisi

Noroinflamasyon, sinir sistemi igerisindeki mikroglia ve astrositleri iceren dogal
immiinolojik bir siirectir'®’. Giiniimiizde beyin iltihab1 veya néroinflamasyon, birgok
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) patolojisi ile iliskilendirilmektedir. Bu tiir siirecler, digsal

zararlara karst koruma saglayan veya iyilesmeyi destekleyen faydali etkilere sahip
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olabilir, ancak belirli durumlarda patojenik de olabilirler. Onceki ¢alismalar, yiiksek
proinflamatuar sitokin seviyelerini nobetler, epilepsi patogenezi ve epilepsiyi gosteren
patolojilerle iliskilendirmislerdir (Tablo-3)®. Son ¢alismalar, nobet olusumunda ve
alevlenmesinde 6nemli bir rol oynayan proiktojenik 6zelliklere sahip proinflamatuar
sitokinleri (IL-1B, Yiiksek Mobilite Grup Kutusu 1 [HMGB1], Siklooksijenaz-2 [COX-
2], Prostaglandin E2 [PGEZ2], IL-6, TNF-a ve Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat-
Oksidaz [NOX2] gibi) igeren ndrolojik sekelleri tanitmistir'6216, [L-18 ve HMGBI,
proinflamatuar dogustan gelen bagisiklik sinyalini [IL-1 reseptor tip 1 (IL-1R1) / TLR4]
indiikler, néroinflamasyona ve bunun devam etmesine neden olur ve bdylece nobet

duyarlili§in1 modiile edip nobet esigini ve epileptogenezi diisiiriir!®1164-166,

Nobet Durumu  Ornek Artislar Azalhslar Kaynaklar

TLE TL dokusu Beta-amiloid Rapor Sheng, Boop, Mrak
precursor, IL-1  edilmemig. ~ and Griffin (1994)

FKD ve IA, 1A FKD beyindokusu  IL-17, IL-17r Rapor He etal. (2013)

ve lIB edilmemis.

Tonik-Klonik Serum / BOS IL-6, lokosit  Rapor Peltolaetal. (2002)

nobetler (24 saat sayist, C-reaktif edilmemis.

takipli nobetler) protein

llaca  Direncli Serum/BOS IL-6 IL-1ra, IL-1ra Lehtimaki et al.

Epilepsi - IL-1b oran = (2004) ve Lehtimaki,

Keranen, Palmio and
Peltola (2010)

Tablo 3. Epilepsi ve nébetleri olan hastalarda proinflamatuar sitokinlerin nébetlerle iligkisi.

(Tablo-3) Kisaltmalar: BOS/Beyin Omurilik Sivisi; FKD/Fokal Kortikal Displazi;
IL/Interl6kin; IL-1RA/Interlokin-1 Reseptdér Antagonisti; IL-17R/IL-17 Reseptdr;
TL/Temporal Lob; TLE/Temporal Lob Epilepsi.

TLR'ler, epilepsi dahil olmak iizere hem enfeksiydz hem de enfeksiydz olmayan
MSS hastaliklarina karst memelinin dogustan gelen immiin tepkisinde anahtar
proteinlerdir®. TLR3 haricinde her TLR ailesi iiyesi, MyD88 adaptdr proteini tarafindan
baslatilan MyD88'e bagli yol tizerinden sinyal verir ve bu durum, aktive B lenfositlerinin
NF-xB aktivasyonu (akut iltihaplanma arac1®’), mTOR yolu aktivasyonu (iltihaplanma
dahil olmak iizere bir¢ok islemin diizenlenmesinde rol oynayan yol®) ve IL-6 ve TNF-a

gibi proinflamatuar sitokinlerin olusumu ile sonuglanir®168169 By durumla ilgili kanit,
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kan-beyin bariyerinin (KBB) aktive glial hiicrelerinde, noronlarinda ve endotel
hiicrelerinde inflamatuar molekiillerin varligin1 gdsteren ve inflamasyon ile nobetler
arasindaki giiclii baglantiy1 gosteren epilepsili yetiskin ve pediyatrik hastalarin cerrahi

olarak rezeke edilen epileptojenik dokularindan ortaya ¢ikmistir!64168.170-174

KBB biitiinliigiiniin bozulmasinin néroinflamasyon ve epileptogenez arasinda
onemli bir baglant1 olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur!®:17-177 Kortikotropin
Salgilayan Hormon (CRH) gibi stres hormonlar1 tarafindan potansiyel olarak aktive
edilebilen agir1 aktive edilmis mast hiicreleri, KBB bozulmasina yol agmaktadir®6, Ek
olarak, vaskiiler yaralanma sirasinda albiiminin ekstravazasyonu, Donlistiiriicii Biiyiime
Faktorti beta (TGF-PB) reseptor I sinyal yolunu aktive eder ve epileptogeneze katkida
bulunurt’®, Anjiyotensin II tip 1 reseptoriiniin bir inhibitorii ve TGF-B sinyallemesini
bloke eden Losartan, deoksikolatin neden oldugu bir KBB bozulmasi modelinde

epileptogenezi dnlemistir’®,

Inflamasyon ve nobetler arasinda iki yonlii bir etkilesim vardir. Inflamasyon,
nobet esigini diisiirebilir ve daha siddetli nobetlere ve komorbiditelere neden
olabilirt63164172 " Ote yandan nébetler, tetikleyicilerinden bagimsiz olarak, epileptik
aktivitenin baslangici, kontrolii ve genellestirilmesinde rol oynayan yapilarda

noroinflamasyona neden olabilir ve sonuglari kétiilestirebilir®41166,

Epilepside, epileptogeneze yol acan ve ilerlemesine sebep olan veya
farmakorezistansa katkida bulunan birkag¢ patojenik mekanizma, predispozan faktorler
olarak proinflamatuar sitokinlerle iliskilendirilmistir®*. Ornegin, sitokinler astrositik
glutamat geri alimini azaltabilir ve hiicre dis1 glutamat konsantrasyonunu artirarak
noronal uyarima yol agabilir'’®. Seftriakson ile tedavi yoluyla astrositik glutamat
tasiyicilarmin ekspresyonundaki artigin, bir fare yumrulu skleroz modelinde ndbetleri

179, Inflamasyon veya asag1 akis sinyal aracilari, ndrotransmiter

azalttig1 gosterilmistir
reseptor kompozisyonunu veya ekspresyonunu veya islevini kotiilestiren nobetleri,
bunlarin komorbiditelerini veya hiicre 6liimii, ndrojenez, anjiyojenez, sinaptik yeniden

diizenleme ve KBB bozulmasi dahil patolojik sekellerini degistirebili rt63168.180,

Biitiin bu bulgular bize, inflamasyon ve nobet gelisimi iliskisinde dogal immiin
sistem elemanlarinin 6n planda olabilecegini diislindiirmektedir. Periferik kandaki dogal
immiin sistemin elemanlarinin hastalik patogenezine katkis1 veya tedavi ile

degiskenliginin belirlenmesi MSS’deki immiin aktivasyon siire¢lerine 151k tutabilir.
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2.5. West Sendromu’nda Tam

IS'lerin semptomlarini iki farkli klinik bozukluk taklit edebilir: (1) genellikle
yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan iyi huylu bebeklik spazmlar1 ve (2) siit gocuklugunun
selim miyoklonik epilepsisi. IS'li cocuklarda tanisal degerlendirme ¢ok yonlii bir ¢alisma
sonucu yapilmaktadir. IS'li bir cocuga ilk tan1 yaklagimi, dogru bir aile dykiisii almak ve
ayrintili bir genel fizik muayene yapmak, 6zellikle tam bir ndrolojik degerlendirme
(fundoskopi dahil) yapmaktir. Ancak ayn1 zamanda bu yaklasim deri, yiiz, kalp, uzuvlar,
i¢ ve genital organlari igeren sistemik anomalilerin temelini dislamay1r da
amaglamaktadir. Tam bir video-EEG kayd: ise bir sonraki adimdir ve daha sonra, IS'lerin
teshisi dogrulanirsa, diger adimlar arasinda kalbin ve i¢ organlarin ultrason muayenesi ve
beyinde (klinik bulgulara gore dikte edildiginde omurganin) MRG c¢alismasi yer
almaktadir’. 71 IS vakasimin retrospektifbir incelemesinde, MR G'de beyin anormallikleri
52 vakada goriilmiistiir'®': Bu 52 pozitif MR'li cocuk, gelisimsel ve edinsel bozukluk
oldugu varsayilan iki alt gruba ayrilmaktadir ve her iki grupta da kortikal gri ve/veya
beyaz cevher anormallikleri goriilmiistiir. Dizi-CGH analizi, kromozomal anormallikleri
ve/veya delesyonlari/duplikasyonlari arastirmak igin ilk adimi temsil etmektedir’; daha
ileri genetik testler, yonlendirilmis NGS analizini veya tiim epilepsi gen panelleri igin
kapsaml1 bir NGS analizini icermektedir’; uygun goriildiigiinde, WES ve WGS, dzellikle
dizi-CGH ve NGS igin sonuglarin belirsiz oldugu durumlarda, genomik analizleri
tamamlamaktadir’. Bozukluk hizli bir ilerleme gésterdiginde, metabolik degerlendirme

yapmak zorunludur’-2,

2.6. West Sendromu’nda Tedavi

Erken teshis, tedaviye baslamak ve etkili bir yanit almak i¢in ¢ok 6nemlidir’,
Nobetleri hizli bir sekilde kontrol edebilmek ve sonuglar1 uzun vadede iyilestirebilmek
amaciyla bebeklerde spazmlarin tespit edilmesinden sonra miimkiin olan en kisa siirede
tedavi baslatilmalidir'®, ACTH, Kkortikosteroidler ve VGB bu hastalarda dnerilen baslica

710182183 - Bircok caligmada, bu ilaglarin etkileri farkli doz rejimleri

ilaglardandir
kullanilarak degerlendirilmis, ilag etkinligine ve olasi yan etkilerine odaklanilmistir.

Ancak olasi tedaviler lizerine yapilan tartismalar halen devam etmektedir.

2.6.1. Adrenokortikotrofik Hormon (ACTH)
ACTH’n etkisi ilk olarak 1950'de yapilan bir ¢aligmada goriilmiistiir ve diger

tedavilere direngli farkli nobet tipleri olan 4.5-16 yas arasi alt1 hastanin dordiinde aktivite
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gostermistir'®®, Sorel ve Dusacy-Bauloye®®, ilk olarak 1958'de spazmlari ve tipik EEG
paternleri olan bebeklerde ACTH'nin istisnai ve 6zel kullanimini bildirmislerdir. Etki
mekanizmasi i¢in gesitli hipotezler formiile edilmistir ve ACTH’1n, tedavide farkh
mekanizmalar yoluyla, antikonviilzan etki yaptig1 diisiiniilen néro-steroidler tirettigi

diistiniilmiigtiir'8e.

"Dogal" (sigir veya domuz kokenli) ve "sentetik" (ACTH peptidindeki ilk 24
amino asidin izolasyonundan elde edilen) olarak farkli ACTH formlar1 mevcuttur®.
Baram ve arkadaslar1!®’ yiiksek dozda dogal ACTH alan ve ardindan 2 hafta boyunca
kademeli olarak azaltilarak ACTH veya prednizon alan hastalari kaydetmislerdir. ACTH
ile tedavi edilen bebeklerin %87’sinin ve prednizon ile tedavi edilen bebeklerin
%29’unun ilk ilacin istiinligiinii destekleyen bir klinik ve EEG yanit1 sergiledigini
gostermislerdir. Mytinger ve arkadaslar1!®®, baska bir terapotik yaklasimi karakterize
etmek i¢in yakin zamanda geriye doniik bir ¢alisma yapmislardir. Bu galismada, iki farklh
yiksek doz dogal ACTH protokolii kullanilarak 2009'dan 2013'e kadar infantil spazmlar
olan hastalar incelenmistir. Klinik bir yamit, 28 giinliik bir siire boyunca
semptomatolojinin tamamen yoklugu olarak yorumlanmis ve niiks, spazmlarin geri
doniisii olarak kabul edilmistir. Hastalar uzun protokole ve kisa protokole atanarak iki
gruba ayrilmistir ve iki grup arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Etiyolojisi
bilinen veya bilinmeyen hastalar arasinda ilag¢ etkililigi ag¢isindan da higbir farklilik

bulunamamamustir.

ACTH tedavisinde 6nemli bir nokta ise, yiliksek dozlar kadar etkili olacak, ancak
sadece kiigiik yan etkileri olacak diisikk doz rejimleri olusturma olasiligidir. Ito ve
arkadaslar1'®, diger tedavilere direngli olan ve 1-5 hafta boyunca diisiik dozlarda sentetik
ACTH alan WS bebekleri iizerinde retrospektif ok merkezli bir ¢alisma yapmisglardir,
Hastalarin %77°s1 tam bir klinik sonug sergilemis, %17°s1 nobet sikliginda %50 azalma
ile normal bir sonu¢ gostermistir ve %7’°si kotii bir sonug sergilemistir. ACTH,
semptomatik nedenleri olan hastalarda kriptojenik hastalig1 olan hastalara gore daha etkili
goriilmiistiir. Bebeklerin sadece %A47'si hafif yan etkiler (6rn. endokrin ve uyku
bozukluklart), %?23'i orta derecede yan etkiler (6rn. bobrek veya Kkaraciger
disfonksiyonu) ve %7'si tedaviyi birakmay1 gerektiren ciddi yan etkiler (orn.
hipertansiyon, enfeksiyonlar ve intrakraniyal kanama) sergilemislerdir. Kondo ve

arkadaslar1'® da semptomatik ve kriptojenik etiyolojileri olan WS hastalarim
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kaydetmisler ve klinik ve EEG bozukluklarinin devam etmesi nedeniyle hastalar aldiklari
iki farkli diisiik doz sentetik ACTH rejimine gore iki gruba ayirmuslardir. 1ki grup
arasinda sinirlilik, enfeksiyonlar ve hipertansiyon dahil olmak iizere advers olaylarda
anlamli bir fark bulunamamustir. Bu arastirmacilar, WS'nin kriptojenik ve semptomatik

formlarinda farkli doz rejimlerinin etkili oldugunu belirtmislerdir.

Diger calismalar, spazmin ortadan kalkmasi, hipsaritminin kaybolmasi ve yan
etkilerdeki varyasyonlar1 arastirmak i¢in diisiik ve yiiksek doz ACTH rejimlerini
karsilastirmiglardir. Yanagaki ve arkadaslari!®® prospektif randomize kontrollii bir
calismada semptomatik ve kriptojenik nedenli hastalara diisiik ve yiiksek doz sentetik
ACTH uygulamislardir. Klinik iyilesme veya yan etkiler agisindan iki tedavi arasinda
onemli bir fark bulamamislardir. Semptomatik gruptaki hastalarin toplam %75'1, her iki
terapotik protokolde de iyi bir klinik yanit sergilemistir. Diisiik doz rejimi ile kriptojenik
gruptaki hastalarin %75'inde ve yiiksek doz rejimi ile bebeklerin %100'inde iyi sonuglar

elde edilmistir. Bu sonuglar1 dogrulayan baska ¢alismalar da yapilmigstir92:19,

Bir baska retrospektif calismada, hastalar ti¢ sentetik ACTH dozaj grubuna
ayrilmis ve spazmlarin kesilmesi veya EEG iyilesmesinde onemli bir farklihik
goriilmemistir. Ancak, hastalarin %42,2’si ciddi yan etki (6rn. solunum yolu
enfeksiyonlari, hipertansiyon ve aritmi) olusturmus ve bu ¢ocuklardan %17’si tedaviyi
birakmistir'®3. Sonug¢ olarak arastirmacilar, benzer etkinlik ve gelismis tolerabilite
nedeniyle diisiik doz ACTH rejiminin yiiksek doz rejimine gore daha ¢ok tercih edilmesi

gerektigi sonucuna varmislardirt9:-1%,

2.6.2. Vigabatrin (VGB)

VGB, 1989'dan beri Avrupa'da infantil spazmlarin tedavisi i¢in biiylik 6lctide
kullanilmaktadir. VGB, GABA konsantrasyonlarin1 artiran ve ndbet aktivitesini
baskilayan Gama-Aminobutirik Asit-Transaminazi (GABA-T) geri dondiiriilemez
sekilde inhibe etmektedir’®. ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) 2009'da infantil spazmlar
icin VGB'yi onaylamistir'®. Appleton ve arkadaslari'®, tipik klinik ve EEG ozellikleri
sergileyen ve 6nceki 2 ay i¢inde diger antiepileptik ilaglar1 (AED'ler) kullanan bebekleri
dislayan yeni bir infantil spazm tanisi almis hastalarda ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢aligma yapmislardir. Hastalar kriptojenik (%30) ve semptomatik
(%70) nedenler gostermisler, ancak higbiri tiiberoskleroz gostermemistir. Hastalar VGB
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ve plasebo alanlar olmak lizere iki gruba ayrilmislardir. Birinci gruptaki hastalarin

%77.9'unda, ikinci gruptaki hastalarinise %25.9'unda klinik iyilesme saglanmistir.

Elterman ve arkadaslar1!®, biiyiik bir randomize tek kor ¢alismada, yeni bir
infantil spazm tanis1 alan ¢ocuklarda yiiksek ve diisiik olmak tizere iki VGB dozunun
klinik etkilerini karsilagtirmiglardir. Yiiksek doz grubundaki hastalarin %68.2'sinde ve
diisiik doz grubundaki hastalarin %51.8'inde spazm ortadan kaldirilmistir. Birinci grupta
ikinci gruba kiyasla daha kisa silirede klinik yanit elde edilmistir. Tiiberosklerozlu
hastalarin %21,1'inde spazm olmadig1, ancak diger semptomatik nedenleri olan hastalarin
sadece %7,9'unda ve kriptojenik etiyolojisi olan bebeklerin %12,3'tinde bu basariyl

gormiislerdir.

Vigevano ve arkadaslar1’®” ilk kez 1997'de 2-9 aylik infantil spazmlari olan
bebeklerde VGB'nin klinik etkinligini gdstermislerdir. Kriptojenik ve semptomatik
nedenli olan hastalarin bir kismina VGB, bir kismina ise ACTH verilmistir. VGB
grubunda %47,8 ve ACTH grubunda %73,6 ile caligmanin bu fazinda spazm durma
oraninda anlamli bir fark gorilmemistir. Ancak, ACTH, perinatal hipoksik/iskemik
yaralanmalari olan ¢ocuklarda daha iyi bir reaksiyon gostermis ve VGB ise serebral
malformasyonlar ve tiiberosklerozu olan bebeklerde daha etkili olmustur. Her iki tedavi
de kriptojenik infantil spazmlarda iyi sonuglar vermislerdir. Spazmin kesilmesi VGB
grubunda daha diisiik oranda goriilmistiir, ancak bu ¢alisma VGB'min ve 6zellikle
serebral malformasyonlar ve tiiberosklerozu olan hastalarda olasi bir birinci basamak ilag
olarak kullaniminin dnemini gostermistir. Bu bulgu, Chiron ve arkadaslar1®® tarafindan
cok merkezli ileriye doniik bir ¢calismada agikga gosterilmistir, tiiberoskleroz ile iligkili

infantil spazmlari olan hastalarda VGB ve ACTH etkinligi karsilastirilmistir.

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda gozlemlenen advers olaylara ek olarak, VGB
ile iligkili en ciddi yan etkiler Gorme Alan1 Kusurlaridir (VFD'ler). Bu konuda birkag
hipotez formiile edilmistir, ancak VGB ile indiiklenen retina hasarinin gergek
mekanizmasi bilinmemektedir!®. Birgok arastirmaci, VFD'lerin, nazal sahay: temporal
alandan daha fazla etkileyen bilateral konsantrik daralmadan kaynaklandigini 6ne
stirmiistiir?°®-2°2, Giinliik doz, kiimiilatif doz ve tedavi siiresi, VGB ile iligkili gorme
kaybiyla iliskilendirilmistir?32%4, Maguire ve arkadaslari?®® VFD'lerin yetiskinlerin
%352'sinde ve cocuklarin %34'linde meydana geldigini bildirmislerdir. Yapilan baska

calismalara gore 2-4 hafta sonra klinik yanit yoksa tedaviye ara verilmelidir'*® ve 6 ay
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veya daha az siireyle VGB tedavisinin en aza indirilmesiretina hasarinin prevalansim
azaltmaktadir®®®, Gaily ve arkadaglar1?’?, 12-24 ay siireyle VGB ile tedavi edilen 6-12 yas
arasi hastalarin %6’sinda VFD goriildigiinii vurgulamislardir, ancak son zamanlarda

yapilan iki ¢alismada?%6208

sirastyla %21 ve 34 oraninda gorme kaybi oranlan
bildirilmistir. Baska c¢alismalarda, VGB ile tedavi edilen hastalar ayrica %22-32
insidansla MRG anormallikleri, cogunlukla yeni baslayan ve geri doniistimlii T2 agirliklh
hiperintensiteler ve talami, globus pallidus, dentat ¢ekirdekler, beyin sap1 ve korpus

kallozumda siirh difiizyon sergilemislerdir??9210,

2.6.3. Diger Ilaclar ve Tedavideki Son Gelismeler

2012'de yapilan kanita dayali bir kilavuz giincellemesi iki 6nemli kavram
bildirmistir?**, Birinci kavram, infantil spazmlarin kisa siireli tedavisi icin ACTH kadar
etkili olduklarin1 diisiinmek i¢in, prednizolon, deksametazon ve metilprednizolon gibi
oral kortikosteroidlerin kullanimindaki kanitlarin yetersiz olmasidir. ikinci kavram ise,
infantil spazmlar igin diger ilaglarin (6rn. felbamat, sodyum valproat, zonisamid,
topiramat, piridoksin, nitrazepam, levetirasetam ve ketojenik diyet) benimsenmesi ile
ilgilidir.

Birlesik Krallik infantil Spazmlar Calismasi, Birlesik Krallik'taki 150 hastaneyi
igeren ¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir ¢alismadir. Hastalar alternatif giinlerde
VGB, oral prednizolon veya intramiiskiiler tetrakozaktid almislardir. 13. ve 14. Giinlerde
VGB grubunun %53.8’inde ve hormonal tedavi grubunun %72.7’sinde [prednizolon i¢in
%70 ve tetrakosaktid i¢in %76] spazmlarin durdugu yoniinde olmustur. Her iki gruptada
adversolaylar yasanmis (VGB grubunda %53.8'e kars1 hormonal tedavi grubunda %54.5)
ve hormon tedavisi goren hastalarda EEG'ler diizelmistir. VGB grubundaki diisiik spazm
oraninin ortadan kalkmasi, muhtemelen tiiberosklerozdan kaynaklanan infantil spazmlar
olan hastalarin dislanmasindan kaynaklanmaktadir denilmistir. Calisma, ayrica erken
nobet kontroliiniin 12-14 ayda daha iyi bir gelisimsel ve epilepsi sonuglariyla
iligkilendirilip iliskilendirilemedigini degerlendirmek i¢in uzatilmistir ve hastalarin
gelisimsel durumlar1 “Vineland Adaptive Behavior Scales” (VABS) kullanilarak
ol¢iilmustiir. Genel olarak, klinik yanit 14 ayda benzer olarak goriilmiistiir: hormonal
tedavi grubunda %74,5 ve VGB grubunda%76,5. VABS skorlar1 da iki grup arasinda
esdeger bulunmustur (hormonal tedavi grubunda 78.56 ve VGB grubunda 77.5).
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Hormonal tedavi goren kriptojenik etiyolojisi olan bebeklerde daha iyi sonuglar

gozlenmistir?12:213,

Knupp ve arkadaslari?'4,2012'de 2 ay ile 2 yas arasinda yeni WS tanis1 almis
hastalar1 iceren ¢ok merkezli bir veri taban1 olusturmuslardir. Onerilen ilaglar ACTH,
prednizolon, VGB ve diger standart olmayan tedavilerdir. ACTH ile tedavi edilen
hastalar, olumsuz sonuglar yagayan, geleneksel olmayan ilaglarla tedavi edilen bebeklere
kiyasla hafif problemler sergilemis veya hi¢ problem gostermemistir. Bu nedenle
aragtirmacilar, standart tedavilerin, 6zellikle ACTH alan bebeklerinklinik bir yanit alma

olasiliginin daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir?%,

Yakin tarihli cok merkezli agik etiketli randomize bir ¢alisma olan, Uluslararasi
Isbirlik¢i Infantil Spazmlar Calismasi (ICISS)*3, hormonal tedavi ve VGB
kombinasyonunu tek basina hormonal tedaviyle karsilagtirmistir. Uygulanan ilaglar
prednizolon, tetrakozaktid ve VGB’dir. Etiyolojisi belirlenemeyen bebeklerde, erken
klinik yanit oran1 kombine tedavi ile tedavi edilen hastalarda %85 ve sadece hormonal
tedavi ile tedavi edilen hastalarda %60 olarak goriilmiistiir. Enfeksiyonlar, tek basina
hormonal gruptaki ve kombine tedavi grubundaki hastalarda meydana gelen en yaygin
yan etkilerdir. Arastirmacilar, kombine tedavinin erken ve etkili klinik ve EEG

sonuglariylailiskili oldugu sonucuna varmiglardir®3,

Bununla birlikte, iki prospektif klinik c¢alisma, kortikosteroid tedavisinin

215,216

ACTH'ye istlnliglnii gostermistir ve yiliksek ACTH maliyeti nedeniyle, bazi

ulkelerde kortikosteroid tedavisi hala birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.

Bu ¢alismalardan birinde?!®

, onceden tedavi edilmemis WS olan ¢ocuklar (2 ay-2 yas),
ACTH veya oral prednizolon alacak sekilde randomize edilmistir. Hipsaritmi siddet
skoru, hormonal tedavi ile 6nemli 6l¢iide iyilesmistir. Puanlarin iyilesmesindeki ortalama
farkliliklarkullanilarak bireysel tedavi kollar1 karsilastirildiginda, prednizolon kolundaki
iyilesme ACTH kolundakinden anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Her iki tedavi
sekli de iyi tolere edilmistir. Baska bir tek merkezli?!®, tek kor, paralel grup klinik
calismadaki ayn1 grup arastirmacilar, WS tanisi almis yeni bebekleri oral prednizolon
veya sentetik olarak hazirlanmis intramiiskiiler uzun etkili ACTH alacak sekilde
randomize etmislerdir. 14. giine gelindiginde, prednizolon kullanan bebeklerin %58.3’i
ile karsilastirildiginda yalnizca ACTH verilen bebeklerin %36.7’sinde infantil spazmlar

durmustur ve ACTH'deki bebekler ile karsilagtirildiginda prednizolon kullanan
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bebeklerde elektroklinik remisyon meydana gelmistir. ACTH ile karsilastirildiginda
prednizolon ile tedavi edilenlerde spazmin kesilmesi i¢in gereken toplam giin sayisi
onemli Ol¢iide daha az bulunmustur. Remisyona ulasamayan hastalar arasinda,
adrenokortikotropik hormona kiyasla prednizolon ile spazmlarin niceliksel olarak daha
fazla azalmasina yonelik anlamli olmayan bir egilim goriilmistiir. Bunlar, WS'de oral

steroidlerin {istiin terapotik roliiniin ilk belgeleridir?!®218,

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, IS'lerde alternatif ve etkili bir tedavi olarak dnerilmistir. Diyet,
yuksek yaglar, yeterli proteinler ve diisiik karbonhidratlardan olusan bir alimdan
olugsmaktadir’. Kossoff ve arkadaglari®’, IS hastalarinda bu diyetin hem spazmlari
azaltmada/durdurmada hem de EEG'yi normallestirmede etkililigini bildirmislerdir. Cok
diisiik karbonhidrat elementlerinin (orta zincirli trigliserit, 10 g/giin dozunda) bir
kombinasyonundan olusan MCT yagi-ATKINS diyeti (MA) kullanilarak modifiye
edilmis bir ketojenik diyetle de iyi sonuglar elde edilmistir?"218, Bu tedaviden etkilenen

¢ocuklarin yaklasik %45'inde belirgin bir nobet azalmasi sagladigi bildirilmektedir?t’:218,

Cerrahi Tedavi

IS'ler i¢in cerrahi tedavi nadiren endikedir ve 1yi belgelenmis fokal epileptogenez
tanindiginda ve farmakolojik tedavi basarisiz oldugunda uygulanabilir’. IS'ler i¢in cerrahi
tedavi, fokal yapisal lezyonu olan gocuklarda ¢ekici bir alternatiftir’. Cerrahi miidahale,
fokal epileptogenezin MRG ile iyi belgelenmesi, PET (Pozitron Emisyon Tomografi)
taramasinin EEG anormallikleriyle uyumlu arastirilmas: ve farmakolojik tedavinin

219 1S'ler i¢in tedavi stratejisi son yirmi yilda ¢ok

basarisiz olmasi durumunda endikedir
fazla degismemistir’. ACTH veya prednizolon ve VGB ile standart birinci basamak
tedavi, tek basina veya kombinasyon halinde en ¢ok takip edilen tedavi rejimi olmaya

devam etmektedir’2220-222,

I1S'de Ortaya Cikan Spesifik Antiepileptik Tedaviler

Altta yatan molekiiler/hiicresel disfonksiyonu diizeltmek i¢in onerilen hedefe
yonelik ilag tedavileri igin genetik arastirmalar yiiriitilmektedir. Su anda, TSC1/TSC2
tedavisi icin mTOR yolunu hedefleyen rapamisin/everolimus??®; aktin proteini GRIN2A

(NMDA) reseptoriinii hedefleyen memantin?24; ve halka kromozom 20 anormalliklerinin
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neden oldugu, IS’lerle iliskili voltaj kapili potasyum kanali (KCNQ2) tedavisi i¢in

Retigabin (ezogabin)??® i¢in ¢ok sayida deneme mevcuttur.

Tiim bu bilgiler dogrultusunda, calismamizin amaci, WS’deki immiin patogeneze
dogal immiinitenin eleman1 olan inflamazom aktivitesinin katkisini belirlemek ve tedavi
ile meydana gelebilecek degiskenligi tespit etmektir. Es zamanli olarak yapilan periferik
kan immiinfenotiplemesi de hastalik i¢in dnemli bir katkidir. Boylece WS’ nin olast
otoimmdin altyapisi belirlenmis olacaktir. Bu amag dogrultusunda NFkB transkripsiyon
faktorii ve NLRP3 inflamazom faktorii ekspresyonlari, periferik kan hiicrelerinde akim
sitometre yontemi ile degerlendirilmistir. Bu da hem hastaligin patofizyolojisini
aydinlatmak hem de 6zellikle tedaviye direngli hastalarda yeni tedavi seceneklerinin

olusturulmasi bakimindan 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi
Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 11/11/2020-234444 say1l1 toplantisinda 29624016-050.99- sayil1 yazist ile

izin alinmistir.

Hasta ve saglikli olgularin yas aralig1 0-18 yas arasindadir. Olgulardan periferik kan
ornegi alinmadan once “GoOniillii Olur Formu” imzalatilmis olup, bireylere ¢alisma

hakkinda bilgiler verilmistir.
Olgu Grubu

Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Epilepsi ve Cocuk Nérolojisi
polikliniklerinden takipli, 0-18 vyas araliginda, ILAE siniflamasinda nedeni
belirlenemeyen, kranyal goriintiillemesi normal (MRG mutlaka), metabolik tetkikleri ve
genetik taramalari normal, WS i¢in tanimlanmis kriterleri dolduran hastalar alinmistir.
Calisma kapsaminda ¢ocuk norologlari tarafindan dislama ve igleme kriterleri g6z 6niinde
tutularak degerlendirilmistir. Bu g¢alismaya tani kriterlerini dolduran ve galismaya
katilmaya onay veren 8 hasta ve 10 saglikli kontrol olgusu alinmistir. Goniillii olgular 2
uzman norolog tarafindan degerlendirilmis, hasta onayindan sonra sosyodemografik form
ile kayit altina alinmistir. Bu kayit islemi esnasinda olgularin mevcut hastaligi, 6z ve soy
geemisi, hastaligin baslangig yasi ve siiresi, uygulanan tedavi ve hastalik bulgulari da not
edilmigstir (Tablo-4).

Saghkl Kontrol Grubu

Ozgecmisinde psikiyatrik, nérolojik ve dahili hastali§1 olmayan saglikli bireylerden

dislamakriterleri gézoniinde tutularak secilmistir.
icleme Kriterleri

Ebeveynleri tarafindan goniilliilik esasini kabul eden, 0-18 yas aralifinda, kranyal
MRG'si normal, metabolik taramalari normal, yapilan genetik taramalari normal hastalar
ve West sendromu tani triadin1 (EEG'de hipsaritmi, epileptik spazm, motor ve mental

gerilik) karsilayan hastalar calismaya dahil edilmistir.
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Saglikli bireylerden ise 18 yasin altinda olan, eslik eden sistemik ve ndrolojik bir hastalig
olmayan, son 3 ay icinde enfeksiydz hastalik gecirmemis ve immiinsiipresifila¢ almamig

goniilliiler galismaya dahil edilmistir.
Dislama Kriterleri

Eslik eden norolojik ve/veya immunolojik hastaligi olan, eslik eden metabolik hastalig
olan, eslik eden enfeksiyon ve/veya atesli hastalig1 olan, epileptik ensefalopati ile giden
norokiitane hastaliklardan birini tasiyan (Tiiberoskleroz gibi), kortikal dizplazi ve
migrasyon anomalisi gibi kranyal MRG bulgular1 olan, 6rnek alimi sirasinda veya 3 ay
oncesi - sonrasinda ACTH ya da diger immun tedavileri alan hasta bireyler calismaya

dahil edilmemistir.

Saglikl1 goniilliillerde ise 18 yasin iistiinde olan ve herhangi bir norolojik ve/veya

otoimmiin hastaligi olan bireyler calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Gradyan Yontemi ile Periferik Kan Mononiiklear Hiicrelerinin (PKMH)
Izolasyonu

Tiim goniilli bireylerden Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA)’l1 tiiplere alinan periferik
kan ornekleri (20 ml), esit hacimde (1:2 oraninda) steril fosfatla tamponlanmis tuz
coOzeltisi (phosphate buffered saline, PBS) eklenerek kan+PBS silispansiyonu olusturuldu.
Siispansiyon hacminin 1/3’1i kadar Ficoll (Lympho-paque) i¢eren baska bir tiipte Ficoll
tizerine yayilip, tiip 3000 rpm’de 20 dakika oda sicakliginda (20°C’de) frenli olarak
santrifiij edildi. Yogunluklarina gére ayrilan mononiiklear hiicrelerin bulundugu ara faz
toplanip bagka bir tiipe aktarildi ve PBS ile yikanmak {izere 1800 rpm’de 15 dakika
+4°C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iist s1v1 (slipernatant) uzaklastirildiktan sonra,
hiicre peleti 1 mL PBS ile ¢oziiliip 1800 rpm’de 10 dakika +4°C’de tekrar santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda siipernatant uzaklastirilarak 1 mL fetal sigir serum (fetal bovine
serum, FBS) ile ¢oziildii ve izole edilen hiicreler sayma cihazinda tripan mavisi boyast ile
sayilarak minimum I cryo tiipte 10 milyon hiicre olacak olacak sekilde, 1:1 oraninda %20
DMSO (Dimethyl Sulphoxyde) i¢ceren FBS karisimi1 ve FBS iginde hiicreler kademeli
olarak donduruldu. Hiicreler hi¢ vakit kaybetmeden kademeli olarak dondurulmak tizere
(izopropanollii kutuda) bir gece -80 °C dolapta bekletildi ve 24 saat sonra da siv1 azota

kaldirilip sakland.
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3.3. Periferik Kan Hiicrelerinin immiinfenotiplemesi
Hiicrelerin Akim  Sitometrisi i¢in Florokrom Bagli Monoklonal Antikorlar ile

Isaretlenmesi

Donérlerden izole edilen PKMH'lerin siniflandirilmast igin anti-human CD27
(BioLegend, FITC, Anti-human CD27, Clone: M-T271, Isotype: Mouse 1GG1,K), anti-
human CD138 (BioLegend, PE Anti-human 138 (Syndecan-1), Clone: DL-101, Isotype:
Mouse IGG1, K), anti-human CD19 (BiolLegend, APC Anti-human CD19, Clone:
HIB19), anti-human CD38 (BioLegend, AlexaFluor700 Anti-human CD38, Clone: HB-
7, Isotype: Mouse 1GG1,K), anti-human IgD (BioLegend, APC/CY7 Anti-human IgD,
Clone: 1A6-2, Isotype: Mouse IGG2A,K), anti-human CD24 (BiolLegend, PerCP Anti-
human CD24, Clone: ML5, Isotype: Mouse IGG2A,K), anti-human CD4 (BD CD4 (SK?3)
FITC), anti-human CD8 (BD Pharmingen, PE Mouse Anti-Human CD8), anti-human
CD49D (BD Pharmingen, CD49D PE-CY5, Mouse Anti-human), anti-human CD127
(BioLegend, PE/CY7 Anti-human CD127 (IL-7Ra), Clone: A019D5, Isotype: Mouse
IGG1,K), anti-human CD25 (BioLegend, APC Anti-human CD25, Clone: BC96, Isotype:
Mouse IGG1,K), anti-human CD3 (BioLegend, AlexaFluor700 anti-human, Clone:
OKT3, Isotype: Mouse-1gG2a,K), anti-human CD3/CD16+CD56/CD45/CD19 (BD
Multitest, CD3/CD16+CD56/CD45/CD19) floresan isaretli monoklonal antikorlar
kullanildi. Boylece periferik kanda bulunan T, NK, NKT ve B hiicrelerinin oranlarimm

belirlemek amaglanmistir.

Dondurulan PKMH o6rnekleri 37°C’de su banyosunda ¢ozdiiriilerek bir defa RPMI 1640
ile hazirlanan medyum i¢inde 1800 rpm’de 10 dakika, +4°C’de yikandi, canlilig1 ve sayisi
tripan mavisi ile belirlendi. Akim sitometri tiiplerine 500.000 PKMH, total hacim 100ul
olacak sekilde eklendi. Floresan isaretli monoklonal antikorlarla (iiretici firmanin
onerdigi miktarlarda) 20 dk. oda 1s1sinda, karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
hiicreler PBS ile 1800 rpm’de 5 dakika +4°C’de santrifiij yapilarak yikandiktan sonra,
tiipler lizerine eklenen okuma tamponu (350 pl PBS) icerisinde akim sitometre cihazinda

degerlendirildi.

3.4. Donmus PKMH’de NFkB ve NLRP3 ekspresyonlarinin akim sitometresi ile
belirlenmesi

NFkB isaretlemesi icin dondurulan PKMH o6rnekleri 37°C’de su banyosunda
¢ozdiiriilerek yikama medyumu (%10 FBS igeren RPMI1640) igerisinde santrifiij (1800
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rpm’de oda sicakliginda 10 dk) edilmistir. Santrifiij sonras1 supernatant uzaklastirilmis ve
hiicrelerin kendine gelebilmesi i¢in 1 ml zenginlestirilmis medyum igerisinde 30 dk
37°C’de inkiibe edilmistir. Daha sonra tripan mavisi ile sayim yapilmis ve sayim sonucu
her tiipte 1 x 10° hiicre olacak sekilde tiiplere paylastirilmistir. Hiicreler, 1 saat boyunca
PMA (400 ng / ml, Adipogen, Isvigre) ve iyonomisin (1 ug / ml, Santa Cruz, California,
ABD) ile 37 °C'de inkiibatorde %5 CO2’de uyarilmistir. Uyarimi biten tiiplere anti-
human CDA45/14, anti-human CD16 ve anti-human CD3 floresan isaretli monoklonal
antikorlar, optimizasyon deneyleri sonucu belirlenen miktarlardaeklenip 20 dk 37°C’de
inkiibasyona birakilmistir. Protokoliin 6nerdigi miktarda inside fix eklenip, 20 dk oda
1sisinda tekrar inkiibasyona birakilmis ve 500 G 5 dk +4°C’de santrifiij edilmistir.
Siipernatant kism1 uzaklastirildiktan sonra Perm Buffer A eklenip, 30 dk, buzda ve
karanlikta inkiibasyona birakilmistir. Uzerine 3 ml yikama medyumu (PBS, 0,5 M EDTA
ve %0,5 BSA igeren Running Buffer) eklenip, 500 G 5 dk +4°C’de santrifiij edilmistir.
Siipernatant kismi uzaklastirilmis ve optimizasyon deneyleri sonucu belirlenen miktarda
anti-human NF«xB antikoru eklenip, 30 dk, karanlikta ve oda sicakliginda inkiibasyona
birakilmistir. 3 ml yikama medyumu igerisinde 500 G, 5 dk, +4°C’de santrifiij ile
yikandiktan sonra tiipler lizerine eklenen okuma tamponu (350 pl PBS) icerisinde akim

sitometrisiile degerlendirildi.

NLRP3 isaretlemesi icin donmus PKMH 6rnekleri 37°C’de su banyosunda ¢ozdiiriilerek
yikama medyumu (%10 FBS i¢eren RPMI 1640) igerisinde santrifiij (1800 rpm’de oda
sicakliginda 10 dk) edilmistir. Santrifiij sonrast iist sivi uzaklastirilmis ve hiicrelerin
kendine gelebilmesi i¢in 1 ml Zenginlestirilmis medyum igerisinde 30 dk 37°C’de inkiibe
edilmistir. Daha sonra tripan mavisi ile sayim yapilmis ve sayim sonucu her tiipte 1 x 106
hiicre olacak sekilde tiiplere paylastirilmistir. Gerekli tiiplere anti-human CD45/14 (BD
simultest Leucogate, FITC/PE), anti-human CD16 (BD Pharmingen, PE Mouse Anti-
human) ve anti-human CD3 (BioLegend, AlexaFluor700 anti-human, Clone: OKT3,
Isotype: Mouse-1gG2a, K) floresan isaretli monoklonal antikorlar, optimizasyon
deneyleri sonucu belirlenen miktarlarda eklenip 15 dk, oda 1sisinda ve karanlikta
inkiibasyona birakilmistir. Protokoliin 6nerdigi miktarda inside fix eklenip, 30 dk oda
1s1sinda tekrar inkiibasyona birakilmis ve 500 G 5 dk +4°C’de santrifiij edilmistir.
Siipernatant kism1 uzaklagtirildiktan sonra iizerine 1 ml yikama medyumu (PBS, 0.5 M
EDTA ve %0.5 BSA igeren Running Buffer) eklenip, 500 G 5 dk +4°C’de santrifijj

edilmistir. Stipernatant kismi uzaklastirilmig ve inside perm ile birlikte 15 dk, oda 1s1sinda
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ve karanlikta inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra optimizasyon deneyleri sonucu
belirlenen miktarda anti-human NLRP3 antikoru eklenip, 15 dk, karanlikta ve oda
1sisinda inkiibasyona birakilmistir. 1 ml inside perm igerisinde 500 G, 5 dk, +4°C’de
santrifiij edildikten sonra tiipler iizerine eklenen okuma tamponu (350 pl PBS) igerisinde

akim sitometrisiile degerlendirildi.

Hiicre i¢i Anti-NFkB p65pS529-APC human ekspresyonu i¢in (Inside Stain Kit, Miltenyi
Biotec) ve anti-NLRP3 (NALP3)-APC human ekspresyonu i¢in Cell Signaling Buffer Set
A (Miltenyi Biotec) iiretici firmanin talimatlart dogrultusunda kullanildi. NFxB ve
NLRP3 ekspresyonlar1 T hiicreleri ve monositler i¢inde belirlendi. T hiicreleri i¢in anti
human CD3-AlexaFluor700 ve monositler igin ise anti human CD45-FITC / CD14-PE,

CD16-PE floresan isaretli monoklonal antikorlar kullanildi.

Akim sitometre uygulamalari i¢in NovoCyte cihazi kullanildi ve veriler NovoEXpress
yazilim1 (ACEA Biosciences, ABD) kullanilarak analiz edildi.

3.5. Istatistiksel Analizler

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ile saglikli kontrol olgularinin yas ve
cinsiyet parametreleri ki-kare testi ile yapildi. Hasta ve kontrollerin yaslari, standart
sapma ile birlikte ortalama deger ve aralik ile birlikte ortanca deger olarak verildi. Akim
sitometrisinin verilerinde iki grubun oldugu durumlarda (rehabilitasyon Oncesi vs.
rehabilitasyon sonrasi) veriler wilcoxon mathced-pairs testi ve {i¢ grubun oldugu durumda
nonparametrik unpaired test (Kruskal-Wallis) ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri
Pearson korelasyon testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik, p degerinin 0,05°den kiigiik

olarak tanimlandi. Analizler ve grafikler i¢in GraphPad Prism 5 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Veriler
Calisma gruplarina ait klinik ve demografik bilgiler Tablo-4 ve Tablo-5’te belirtilmistir.

Hasta Cinsiyet Dogum Klinik Tedavi Ek Niobet Nibet Kullanilan Tedavi Tani Aile Anne-Baba
Kodu (K/E) Tarihi/Yas Ozellikleri Yanit Hastalik tipi Bas.Yasi ilaglar Siiresi Oykiis Akrabahg
i
PEW- K 24.07.2020/ immiin fyi Yok. 1S 5aylik SYN, VPA 3ay DOWN + R
24 6 aylik terapi almis. WS
EEG’de
fokal nobet
yok. MRG
normal.
Hipsaritmi
var.
PEW- E 08.04.2019/ fmmiin Iyi Yok. IS 8 aylik Depakin, 3ay WS
26 2 yas terapi almis. SYN, VGB,
EEG’de VPA, LEV
fokal nobet
yok. MRG
hidrosefali.
Hipsaritmi
yok.
PEW- E 02.03.2021/ Immiin Iyi Yok. IS 4 aylik SYN, VPA, 3ay WS - Anne-baba
35 5ayhk terapi almis. CBz,CLB teyze torunlari.
EEG’de
fokal nobet
yok. MRG
normal.
Hipsaritmi
var.
PEW- E 12.02.2021/ immiin Iyi Yok. IS 3aylik SYN, LEV, 3ay ws - 2. derece
36 6 aylik terapi almis. (Dogum VGB akrabalik (anne
EEG’de sonrasi 21 dedenin kuzeni)
fokal nobet giinliik
yok. MRG yogun
normal. bakim)
Hipsaritmi
var.
PEW- K 01.12.2020/ Immiin Tyi Yok. IS Saylik SYN, LEV, lay DOWN + - -
57 1 yas terapi almis. CLB WS
EEG’de
fokal nobet
yok. MRG
normal.
Hipsaritmi
var.
PEW- E 22.03.2021/ Immiin Iyi Yok. IS 8aylhik SYN, VPA lay WS - -
95 9 aylik terapi almis. 32
EEG’de haftalik
fokal nobet dogmus,
yok. MRG acil
hafif PVL. sezeryan
Hipsaritmi yapilmis.)
var.
PEW- E 05.10.2020/ Immiin Iyi Yok. IS 2 ayhk SYN, VPA, 2ay WS - -
101 1 yas terapi almis. CLB
EEG’de
fokal nobet
yok. MRI
hafif PVL.
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Hipsaritmi
var.
PEW- E 09.06.2021/ immiin iyi Yok. 1S 6 aylik SYN, VGB 5ay WS
102 7 ayhik terapi almis.
EEG’de
fokal nobet
yok. MRI
normal.
Hipsaritmi

var.

Tablo 4. Hastalarin Klinik Ozellikleri

WS Saghkli Kontrol
Cinsiyet (K/E) 2/6 a7
Ort. Yas 1,05 1,835
Yas (ort. y1l, SS) 1,05+ 0,51 1,835
Hastalik Baslangic 0,4+0,15 -
Yasi (ort. yil, SS)
Hastalik suresi 1,238 + 0,52 -
(ort. yil, SS)
Kullanlan Ilaclar SYN -

Tablo 5. Klinik ve demografik veriler
4.2. Periferik Kan Mononiikleer Hiicre Fenotiplerinin Karsilastirilmasi

4.2.1. Periferik Kan B, T, Monosit ve Dogal Oldiiriicii Hiicrelerinin Dagilim

Sekiz WS olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ornekleri ile 11 saglikli kontrol
donoriinin PKMH dagilimi degerlendirildiginde; CD19 eksprese eden B hiicre
ylizdesinin tedavi 6ncesi WS olgularinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu
(sirasiyla 15,04 + 7,274 ve 16,84 = 7,474, p = 0.6075), ancak tedavi sonrasinda 6ncesine
gore azalma meydana geldigi, fakat saglikli kontroller ile kiyaslandiginda (sirasiyla 9,722
+ 6,049 ve 16,84 + 7,474, p = 0.0841) istatistiksel anlamliliga ulasamadigi gorilmiistiir.

CD3" T hiicre ylizdesinin B hiicrelerinde oldugu gibi tedavi oncesi WS
olgularinda tedavi sonrasina gore daha yliksek oldugu, ancak saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli herhangi bir farklilik olmadig1 gorilmiistiir (sirasiyla 71,24 +
7,176 ve 69,03 + 8,456, p = 0.5577). Tedavi sonras1 grupta goriilen azalmaya ragmen
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda herhangi bir farklilik bulunamamistir (sirasiyla

64,93 + 10,03 ve 69,03 + 8,456, p = 0.3838).
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CD3CD16"CD56" dogal oldiiriicii (NK) hiicre popiilasyonunun dagilimi ise
tedavi Oncesi, tedavi sonrast WS olgular1 ve saglikli kontroller arasinda farkl
bulunamamistir (Tedavi 6ncesi ve saglikli, sirastyla 9,148 + 3,959 ve 9,188 + 4,251, p =
0.9833; tedavi sonrasi ve saglikli, sirasiyla 10,85 + 5,039 ve 9,188 + 4,251, p = 0.5033).
CD3'CD16" dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre popiilasyonunda ise tedavi 6ncesi WS ve saglikli
kontroller benzer profil sergilerken, tedavi sonras1t WS grubunda yiizde degerlerinde artis
goriilmiistiir, ancak herhangi bir anlamlilik bulunamamaistir (Tedavi oncesi ve saglikli,
siras1yla 9,699 + 4,722 ve 8,783 + 3,504, p = 0.6327; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla
11,30 + 3,352 ve 8,783 + 3,504, p = 0.1996). CD3CD16" dogal oldiiricii (NK)
hiicrelerindeki profilin, CD3*CD16" NKT hiicre popiilasyonu ile benzer oldugu
goriilmiistiir (Tedavi oncesi ve saglikli, sirasiyla 3,323 + 1,955 ve 5,612 + 4,084, p =
0.1881; tedavi sonrasi ve saglikli, sirasiyla 7,766 + 6,195 ve 5,612 + 4,084, p = 0.4177).
CD3"CD16*CD56" NKT hiicrelerin yiizdesinin, tedavi dncesi WS, tedavi sonras1t WS ve
saglikli kontrollerde giderek arttigi gézlenmistir, ancak degerler birbirlerine cok yakin
oldugu i¢in bir anlamlilik bulunamamaistir (Tedavi oncesi ve saglikli, sirasiyla 2,348 +
2,343 ve 3,219 £ 2,765, p = 0.4804; tedavi sonrasi ve saglikli, sirasiyla 3,345 + 3,438 ve
3,219+ 2,765, p = 0.1881, p = 0.9353).

CD45%14* Monosit hiicrelerinin ¢aligma gruplari arasindaki dagiliminda farklilik
gozlenmemistir (Tedavi Oncesi ve saglikli, sirasiyla 5,523 + 2,945 ve 6,778 £ 2,018, p =
0.2993; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 7,464 + 4,241 ve 6,778 + 2,018, p = 0.6719)
(Sekil 7).
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Sekil 7. PKMH hiicreleri arasinda T, B, Monosit, NK ve NKT hiicre popiilasyonlarinin genel
dagilimi. WS: West Sendromu, TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi, SK: Saglikll

Kontrol.

4.2.2. Periferik Kan B Hiicresi Altiplerinin Dagilim
CD19 yiizey belirtecine sahip B hiicreleri CD3, CD14 ve CD56 yiizey belirtecleri

bakimindan negatif hiicrelerdir.
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Spesifik B hiicre alt tipleri; naif B hiicresi, immatiir B hiicresi, doniismis ve
doniismemis (switched ve unswitched) hafiza B hiicreleri, plazma hiicresi, plazmablast
hiicresi ve diizenleyici B hiicreleri (Breg)’nden olusmaktadir. Bu hiicre tiplerinin
tanimlanmasinda antikor tiretimi ile antijen sunumunda fonksiyonu olan B hiicreleri alt
tiplerinin ayrintili olarak degerlendirilmesi amaglanmustir. incelemesi yapilan spesifik B

hiicre tipleri ve ekprese ettikleri yiizey belirtegleri Tablo-6’daki gibidir.

B Hiicre Alt Tipleri Yiizeylerinde Ekprese Ettikleri CD
Molekiilleri

Naif B Hiicresi CD19%IgD*CD27

Immatiir B Hiicresi CD19*IgDCD27

Dontismemis Hafiza B Hiicresi (Unswitched) = CD19IgD*CD27*

Dontismiis Hafiza B Hiicresi (Switched) CD19*IgD'CD27*

Plazma Hiicresi CD19"CD38"CD138"
Plazmablast CD19"CD38"CD138"
Diizenleyici B Hiicresi (Breg) CD19°CD24**CD38*"

Tablo 6. B hiicre alt tipleri ve ekprese ettikleri CD molekiilleri

B hiicre alt popiilasyonlarina bakildiginda; antijenle karsilasmamis naif B
hiicrelerinde (CD19*IgD*CD27°) tedavi Oncesi WS grubunda saglikli dondrlerle
kiyaslandiginda anlamli bir artis goriilmiistiir (sirasiyla 86,41 + 5,988 ve 74,66 + 10,76,
p = 0.0184) ve aym sekilde tedavi sonrasi grup saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
anlaml1 olmasa da bir artis mevcuttur (sirasiyla 84,22 + 6,374 ve 74,66 + 10,76, p =
0.0894). Immatiir B hiicrelerinde (CD19*1gD'CD27") ise tam tersi yonde; tedavi dncesi
WS grubunda saglikli donoérlerlerle kiyaslandiginda anlamli bir azalma (sirastyla 3,940+
1,474 ve 6,657 £ 2,423, p =0.0173) ve ayni sekilde tedavi sonrasi grupta tedavi 6ncesine
gore artis olmasina ragmen saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olmayan bir
azalma mevcuttur (sirasiyla 4,410 + 1,432 ve 6,657 + 2,423, p = 0. 0774). Immatiir B
hiicrelerindeki ayni profil CD19%IgD"CD27* Doniismiis Hafiza B hiicrelerinde de
goriilmiistiir (Tedavi oncesi ve saglikli, sirasiyla 4,165 + 2,860 ve 10,29 + 5,505, p =
0.0108; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 6,688 + 4,245 ve 10,29 + 5,505, p = 0.1865).

CD19*IgD*CD27* Dontlismemis Hafiza B hiicrelerinde ise tedavi 6ncesi ve sonrasi grup
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benzer bir profil sergilemistir ve saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamliliga yakin
bir azalma oldugu goézlenmistir (Tedavi 6ncesi ve saglikli, sirasiyla 4,925 + 1,381 ve
8,393 £ 3,927, p = 0.0563; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 4,948 + 1,048 ve 8,393 +
3,927, p = 0.0551). CD19%1g138*CD38" plazma hiicrelerine bakildiginda tedavi 6ncesi
WS grubunda saglikli kontrole kiyasla anlamli bir artig mevcuttur (sirasiyla 3,778 + 1,270
ve 1,937 £ 0,9717, p = 0.043), tedavi sonrast WS grubunda ise saglikli kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olmayan bir artis oldugu belirlenmistir (sirastyla 2,833 + 1,263
ve 1,937 £0,9717, p = 0.1221). CD19%1g138'CD38* plazmablast hiicrelerinde de tedavi
oncesi ve sonrast WS grubu benzer profil sergilemislerdir ve saglikli kontrollere gore
anlamli bir artig gorillmistiir (Tedavi oncesi ve saglikli, sirasiyla 66,08 + 16,98 ve 42,51
+ 26,78, p = 0.0553; tedavi sonras1 ve saglikli, sirastyla 67,19 = 4,589 ve 42,51 + 26,78,
p = 0.0433).

Son olarak Breg hiicrelerine baktigimizda ise tedavi 6ncesi WS grubunda diger
gruplara kiyasla anlamli olmayan bir artis meydana geldigi goriilmiistiir (Tedavi 6ncesi
ve saglikli, sirasiyla 11,38 +4,044 ve 9,751 + 3,324, p = 0.3479; tedavi sonras1 ve saglikli,
sirasiyla 7,498 + 4,012 ve 9,751 + 3,324, p = 0.2326) (Sekil-8).
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Sekil 8. Periferik mononiikleer B hiicresi alt tiplerinin WS olgusu ve saglikli kontroller
arasindaki dagilimi. WS: West Sendromu, TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrast,
SK: Saglikli Kontrol.



56

4.2.3. Periferik Kan T Hiicresi Alttiplerinin Dagilimi
Spesifik T hiicre alt tipleri, CD4" yardimci T hiicresi, CD8 sitotoksik T hiicresi,
ve Treg denilen farkli fenotipte regiilator T hiicre (CD25, CD127 belirteglerini farkli

oranlarda ekprese eden) tiplerinden meydana gelmektedir (Tablo-7).

T Hiicre Alt Tipleri Yiizeylerinde Ekprese Ettikleri CD
Molekiilleri

Yardimc1 T Hiicresi CD3*CD4*

Sitotoksik T Hiicresi CD3*CD8"

Regiilator T Hiicresi (TregQ) CD3*CD4"CD25™

Regiilator T Hiicresi (Treg) CD3"CD4*CD25*CD127"

Stipresyon Yapan T Hiicresi CD3"CD4"CD25*CD49D CD127-

Stipresyon Yapan T Hiicresi CD3"CD4"CD25**CD49DCD127"

Tablo 7. T hiicre alt tipleri ve ekprese ettikleri CD molekiilleri

T hiicre alt popiilasyonlarina bakildiginda; CD3*CD4" Yardimci T hiicresinin
yiizdesi tedavi 6ncesi WS ve saglikli grupta benzer bir profil sergilemektedir (sirasiyla
59,15 + 10,47 ve 55,06 + 13,88, p = 0.5001), tedavi sonras1 grup saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda ise anlamli olmayan bir azalma mevcuttur (sirasiyla 51,91 + 9,575 ve

55,06 + 13,88, p = 0.6336).

CD3*CD8" Sitotoksik T hiicrelerinde ise tedavi dncesi WS grubunda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda anlamli bir artis belirlenmistir (sirastyla 3,343 + 4,004 ve
6,096 + 4,677, p = 0. 0415). Tedavi sonras1 grupta ise tedavi 6ncesine gore bir azalma

olmasina ragmen saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olmayan bir artis tespit

edilmistir (sirasiyla 3,800 + 4,638 ve 6,096 + 4,677, p = 0. 6336).

CD3"CD4*CD25" Treg hiicreleri de sitotoksik T hiicrelerine benzer, ancak
anlamli olmayan bir profil sergilemislerdir (Tedavi dncesi ve saglikli, sirasiyla 2,316 +
0,6194 ve 2,090 + 0,3879, p = 0.3682; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla2,398 + 0,5958
ve 2,090 + 0,3879, p = 0.2451).

Bir diger Treg popiilasyonu olan CD3"CD4*CD25*CD127" hiicrelerinde ise
tedavi Oncesi ve sonrast grup benzer bir profil sergilemistir ve saglikli kontrollerle

kiyaslandiginda azalma egiliminde oldugu belirlenmistir (Tedavi oncesi ve saglikli,
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sirastyla4,440 £ 1,639 ve 4,571 + 1,796, p = 0.8751; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla
4,257 + 1,479 ve 4,571 + 1,796, p = 0.7240). CD3"CD4*CD25*CD49D CD127- ve
CD3*CD4'CD25""CD49DCD127 yiiksek IL-10 yapimiyla siipresyonda gorevli Treg
hiicrelerinde de benzer bir profil goriilmektedir (Sirasiyla tedavi oncesi ve saglikli,
sirastyla 11,22 + 7,242 ve 16,02 + 6,786, p = 0.1569; siras1yla12,94 + 8,112 ve 21,73 +
12,52, p = 1013; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 11,48 + 5,660 ve 16,02 + 6,786, p =
0.1848; sirasiyla 13,51 + 4,273 ve 21,73 + 12,52, p = 1441) (Sekil-9).
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Sekil 9. Periferik mononiikleer T hiicresi alt tiplerinin WS olgular1 ve saglikli kontroller
arasindaki dagilim1. WS: West Sendromu, TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonras,
SK: Saglikli Kontrol.
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4.2.4. Monosit, T Hiicre, NK ve NKT Hiicrelerinde intrastoplazmik NLRP3
Ekspresyonlarimin Calisma Gruplarindaki Dagilimi

Farkl1 hiicre gruplarinda NLRP3 yiizdelerine bakildiginda; CD45"CD14* Monosit
hiicrelerinin NLRP3 yiizdesinde diger gruplara kiyasla tedavi dncesi WS grubunda bir
artis meydana gelmistir (sirasiyla 4,386 + 1,389 ve 3,263 + 1,971, p = 0.2092), tedavi
sonrast grup ve saglikli kontroller arasinda ise benzer bir profil goriilmiistiir (sirasiyla

3,115+ 1,663 ve 3,263 + 1,971, p = 0.8963).

CD3" T hiicrelerinin NLRP3 yiizdesinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast WS
gruplar1 arasinda herhangi bir farklilik goriinmemektedir, saglikli kontrol grubunda ise
diger gruplara kiyasla bir azalma mevcuttur (Tedavi dncesi ve saglikli, sirasiyla 25,53 +
3,077 ve 22,95 + 4,410, p = 0.1751; tedavi sonrasi ve saglikli, sirasiyla 28,10 + 6,779 ve
22,95 + 4,410, p = 0.0876). Bu azalma tedavi oncesi ve saglikli grup arasinda herhangi
bir anlamlilik ifade etmemektedir. Tedavi sonras1 grup ile saglikli kontrol arasinda ise

anlamliliga yakin oldugu goriilmiistiir.

CD3CD16" NK hiicreleri i¢in NLRP3 yiizdeleri ti¢ grup igin de benzerlik
gostermektedir (Tedavi dncesi ve saglikli, sirastyla0,9913 + 0,5919 ve 0,9955 + 0,7713,
p = 0.9899; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 0,8400 + 0,4297 ve 0,9955 + 0,7713,p =
0.7127).

CD3*CD16" NKT hiicrelerinde NLRP3 yiizdeleri ise CD3" T hiicrelerine benzer
sekilde tedavi oncesi ve sonrasi grup ile saglikli kontroller kiyaslandiginda son grupta
onemli Olglide azalma meydana geldigi goriinmektedir (Tedavi Oncesi ve saglikli,
sirastyla4,011 + 2,054 ve 2,685 + 1,222, p = 0.0954; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla
4,323 £0,3330 ve 2,685 + 1,222, p=0.0225). Tedavi dncesi ve saglikli kontrol arasindaki
bu azalma anlamliliga ¢ok yakindir ve tedavi sonrasi1 ile saglikli kontrol arasindaki azalma

ise onemli 6l¢iide anlamlilik ifade etmektedir (Sekil-10).
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Sekil 10. Monosit, T hiicresi, NK ve NKT hiicrelerinde intrastoplazmik NLRP3 yiizdelerinin
WS olgusu ve saglikli kontroller arasindaki dagilimi. WS: West Sendromu, TO:
Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonras1, SK: Saglhikli Kontrol.

4.2.5. Monosit, T Hiicre, NK ve NKT Hiicrelerinde Intrastoplazmik NFxB
Yiizdelerinin Gruplar Arasindaki Dagilimi

Farkli hiicre gruplarinda NFxB ekspresyonlari; CD45*CD14" Monosit
hiicrelerinin NF«kB yiizdesinde diger gruplara kiyasla tedavi 6ncesi WS grubunda anlamli
olmayan bir artis meydana gelmistir (sirasiyla 2,773 + 0,8332 ve 2,721 + 0,7234, p =

0.8871). Tedavi sonrasi grup ise saglikli kontroller ile kiyaslandiginda azalan bir profil
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sergilemistir, ancak bu azalma da anlamlilik ifade etmemektedir (sirasiyla 2,476 + 1,033
ve 2,721 +0,7234, p = 0.5902).

CD3* T hiicrelerinin NFkB yiizdesinde ii¢ grup arasinda benzer bir profil
goriinmektedir, bu nedenle anlamlilik bulunamamistir (Tedavi 6ncesi ve saglikli, sirasiyla
1,025 + 1,035 ve 1,214 + 0,9607, p = 0.6874; tedavi sonras1 ve saglikli, sirasiyla 1,212 +
1,145 ve 1,214 + 0,9607, p = 0.9977).

CD3CD16" NK hiicreleri i¢in NFkB yiizdelerinde tedavi sonrasi grupta diger
gruplara kiyasla bir artis, tedavi 6ncesi grupta ise bir azalma goriinmektedir, ancak bu
farkliliklar anlamlilik ifade etmemektedir (Tedavi dncesi ve saglikli, sirasiyla 2,508 +
1,513 ve 1,508 + 1,047, p = 0.1061; tedavi sonrasi ve saglikli, sirasiyla 2,138 + 1,373 ve
1,508 + 1,047, p = 0.3272).

CD3*CD16" NKT hiicrelerinde NF«kB yiizdeleri ise tedavi dncesi ve sonrasi grup arasinda
benzer bir profil sergilemektedir, bu gruplar saglikli kontroller ile kiyaslandiginda bir
artis goriinmektedir, bu artis tedavi oncesi WS grubu ile saglikli kontrol arasinda
anlamliliga yakin bulunmustur (Tedavi 6ncesi ve saglikl, sirasiyla 5,430+ 1,959 ve 4,217
+0,9852, p = 0.0930; tedavi sonrasi1 ve saglikli, sirastyla5,008 + 1,163 ve 4,217 + 0,9852,
p =0.1801) (Sekil-11).
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Sekil 11. Monosit, T hiicresi, NK ve NKT hiicrelerinde intrastoplazmik NF«B yiizdelerinin WS
olgusu ve saglikli kontroller arasindaki dagilimi. WS: West Sendromu, TO: Tedavi
Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi, SK: Saglikli Kontrol.

4.2.6. Monosit, T Hiicre, B Hiicre ve NKT Hiicrelerinde Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Gruplar Arasinda Ikili Karsilagtirmalar

Tedavi Oncesi ve sonrast WS olgular1 arasinda ikili karsilastirmalar
degerlendirildiginde; CD3*CD4* Yardimci T hiicreleri, CD3"CD8" Sitotoksik T
hiicreleri, CD19*CD38"*CD24*" Breg, CD19*IgD'CD27* Dontismiis Hafiza B hiicreleri,
CD45%14* Monosit ve CD3"CD16" NKT hiicre gruplari arasinda anlamli farkliliklar

gorillmistiir (Sekil-12).
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CD3*CD4" Yardimci T hiicrelerinde tedavi sonrast WS grubunda tedavi 6ncesi
gruba kiyasla anlamli bir azalma meydana gelmistir (sirastyla 62,08 + 10,60 ve 51,91 +
9,575, p =0.0313).

CD3"CD8" Sitotoksik T hiicreleri ve CDI19*CD38"*CD24"" Breg hiicre
gruplarinda ise Yardimci T hiicrelerine benzer, anlamli olmayan, ancak anlamliliga ¢ok
yakin bir profil gériinmektedir (Tedavi 6ncesi ve sonrasi, sirastyla 59,07 + 9,684 ve 48,09
+ 9,575, p = 0.0625; sirasiyla 11,97 + 4,290 ve 7,498 + 4,012, p = 0.0625).

CD19*IgD'CD27* Doéniismiis Hafiza B hiicreleri, CD45%14" Monosit ve
CD3"CD16* NKT hiicre gruplarinda ise tam tersi yonde tedavi sonrasi grupta tedavi
Oncesine gore anlamliliga ¢cok yakin bir artis meydana gelmistir (sirasiyla 3,580 + 2,744
ve 6,688 + 4,245, p = 0.0625; sirasiyla 5,668 + 3,470 ve 7,464 + 4,241, p = 0.0625;
sirastyla 4,897 + 5,141 ve 7,766 + 6,195, p = 0.0625).
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Sekil 12. Monosit, T hiicresi, B Hiicre ve NKT hiicrelerinde tedavi 6ncesi ve sonrast WS

olgular1 arasindaki dagilim. WS: West Sendromu, TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi
Sonrast.
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5. TARTISMA

Epilepsi, diinyada en sik karsilan ilk iic norolojik hastaliktan biri olarak 50
milyondan fazla insan1 etkileyen, néronlarin eksitasyon ve senkronizasyonundaki hiper
aktiviteye bagli olarak kendiliginden gelisen ndbetlerle hastalarin motor, otonomik,
kognitif fonksiyonlarinda kisa siireli kayba neden olan MSS hastaligidir?2-228, West
sendromu (WS) da siit ¢ocuklugu donemi epilepsi alt gesidi olarak, bebeklerde
elektroensefalogramda spazm ataklarina ve hipsaritmiye ve vakalarin yaklagik %80-
90'inda gelisimsel gecikmeye neden olan ciddi bir epileptik ensefalopatidir'*8. Patogenezi
belirsiz kalsa da, ACTH tedavisi ve gama globulin gibi antiinflamatuar tedaviler
faydalidir®2?8-30138 Ayrica viral enfeksiyon, WS'nin klinik semptomlarini gegici olarak
iyilestirebilir!3e,

WS'nin patogenezinde ndroinflamasyonun varligi 6ne siiriilmiistiir!38, WS
patogenezinde noroinflamasyonun ve bunun ndbetler ile olan iliskisinin
aydinlatilabilmesi i¢in, son zamanlarda yapilan c¢alismalar 6zellikle IL-1 gibi ¢esitli
sitokinlerin varligina odaklanmistir. Insanlarda, tensér goriintiileme??® kullanilarak
yapilan bir ¢alisgmada WS'de inflamatuar sitokinlerden tiiretilen sitotoksik ddem tespit
edilmis ve IL-1 reseptdor yolunun farmakolojik hedeflenmesi, bir fare modelinde
inflamatuar sitokinler ve epileptogenez arasinda yakin bir baglant1 oldugunu
gostermistir®?, Kanda dolasan IL-1 kararsiz bir fenotip sergilemektedir. Aktif sistemik
otoinflamatuar hastaliga sahip olmasina ragmen IL-1 seviyeleri normal sinirlar i¢inde

goriinebilmektedir®

. Bununla birlikte, direng¢li epilepsisi olan pediatrik hastalarin
periferik monositlerindeki hiicre i¢i IL-1 diizeylerinin kontrollerdekinden daha yiiksek

oldugu ve klinik semptomlarla iligkili oldugu ortaya konulmustur32,

WS grubundaki hiicre i¢i IL-1B- ve IL-1RA eksprese eden monositlerin yiizdesi,
kontrol grubundakinden anlamli olmayan odlgiide yiiksek bulunmustur'®. Ayrica WS
grubundaki CD8" T hiicrelerinin hiicre i¢i IFN-y degerinin saglikli kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Monositlerin (CD14%), CD4" T
hiicrelerinin (CD3*, CD4*, CD25", CD69*), CD8" T hiicrelerinin (CD3", CD8*, CD25",
CD69%), B hiicrelerinin (CD3*, CD19%), NK hiicrelerinin (CD3*, CD56*) ve NKT
hiicrelerinin (CD3*, CD56") yiizdesinde WS olgular1 ile kontroller arasinda fark

bulunmamuistir. Kriptojenik ve semptomatik vakalar arasinda fark gozlenmemistir.
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Ayrica, plazma sitokin diizeylerini degerlendiren bu ¢aligmada, IL-6 seviyeleri kontrol

grubunda ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda biz de tedavi 6ncesi WS, tedavi sonrasi WS ve saglikli kontrollerin
periferik kan hiicrelerinin immiinfenotiplemesini yaparak monosit, NK, NKT hiicresi, T
hiicresi ve alt gruplari ile B hiicresi ve alt gruplarini ayrintili olarak inceledik. Literatiirde
WS immiinfenotiplemesiyle ilgili ¢cok az ¢alisma bulunmaktadir ve ¢aligsmamiz genis
hiicre gruplarinda tedavi dncesi ve sonrast immiinfenotipik karsilagtirmalarm yapildigs;
ayrica NLRP3 inflamazom faktorii ve NFkB transkripsiyon faktorii ekspresyonlarinin
karsilastirildigr ilk ¢aligmadir. Calisma sonucunda, dnceki benzer calisma ile uyumlu
olarak, monosit, B, T, NK ve NKT hiicreleri genel popiilasyonunda tedavi 6ncesi, sonrasi
WS hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. B hiicre ve alt
tipleri incelendiginde tedavi dncesi grupta naif B hiicrelerinde (CD19°IgD*CD27°) artis,
immatiir B hiicrelerinde (CD197lgD'CD277) ise azalma goriilmiistiir. Tedavi sonrasi
olgularda anlaml1 bir fark goriilmezken kontrole gére naif B hiicrelerde artma, immatiir
B hiicrelerde ise azalma goriilmiistiir. Doniismiis (CD19*IgD'CD27") ve donlismemis
hafiza B (CD19IgD*CD27") hiicrelerinde tedavi oncesi grupta saglikli kontrollere
kiyasla anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. Tedavi sonras1 grupta da anlamli olmayan bir
diisiis mevcuttur. Tedavi dncesi grubun plazma (CD19*CD38"CD138") ve plazmablast
(CD19"CD38**CD138") hiicrelerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli bir artis
goriiliirken, tedavi sonrasi grupta plazma hiicrelerinde anlamli olmayan, plazmablast
hiicrelerinde ise anlamli bir artig goriilmiistiir. T hiicre ve alt tipleri degerlendirildiginde
CD4* yardimce1 T hiicrelerinde ve diger hiicre alt tiplerinde gruplar arasinda herhangi bir
anlamlilik bulunamamistir. Sadece CD8" sitotoksik T hiicrelerinde tedavi 6ncesi grupta
kontrollere gére anlamli bir artis goriilmiistiir. Ayrica total Treg ve yliksek stipresif
kapasiteli Treg oranlarinin da tedavi oncesinde sagliklilara kiyasla diisiik olmasi1 dikkat
cekicidir. Bu bulgular WS’de, dogal bagisiklik sistemi yaninda 6zellikle B hiicre aracili
kazamlmis bagisiklik yanitlarinin da &nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle
antikor iliretme kapasitesine sahip olan plazma hiicreleri ve plazmablastlarm WS’de
yuksek saptanma egiliminde olmasi hastaligin antikor aracili kokenleriile ilgili stipheler
ortaya koymaktadir. Bu sav, anti-ndronal antikoru pozitif ve immiinsiipresif tedaviye
yanitli WS olgularinin incelendigi dnceki ¢alismamizla uyumlu goziikmektedir?®!, Treg
hiicrelerinin efektér B hiicrelerini baskiladigi bilinmektedir?®2, Efektor B hiicre

populasyonundaki gozlenen artisin Treg diizeylerindeki azalmayla olan iliskisi ve WS
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olgularinda dogumsal bir Treg islev kayb1 olup olmadig: ileride yapilacak ¢aligsmalarda

arastirilmalidir.

Literatiirde'®, WS'li hastalarin CD8" T hiicrelerinde saglikli kontrollere gore
artmis IFN-y seviyeleri bulunmustur. Sekeli olan WS hastalar1, sekeli olmayanlara gére
sirastyla CD8" T ve CD4" T hiicrelerinde 6nemli 6l¢giide daha diisiik hiicre i¢i IFN-y ve
IL-6 seviyelerine sahiptir. Hem IFN-y hem de IL-6, proinflamatuar sitokinler olarak kabul
edilir; bununla birlikte, ikili inflamatuar?® ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptirler.
Mezial temporal lob epilepsisi olan yetiskin hastalarda CD4" T hiicrelerinin hiicre igi
sitokin analizi, yiiksek IL-62%* ve IFN-y diizeylerini?*® ortaya ¢ikarmistir. IFN-y, TLE gibi
spesifik epileptik sendromlarda norotoksik etkiler gdstermektedir?®4. Bununla birlikte, bu
sitokinlerin epilepsi patogenezinde ndroprotektif mi yoksa ndrotoksik bir sekilde mi
hareket ettigi bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda da bu bulgulara benzer sekilde,
tedavi oncesi WS hastalarin saglikli kontrollere gére CD8* T hiicrelerinde anlaml1 bir
artis goriilmektedir. Ayrica tedavi sonrasi grupta da tedavi 6ncesine gore anlamli olmasa

da saglikli kontrol egiliminde bir diisiis mevcuttur.

Literatiirde, ACTH tedavisi oncesi CD3*CD25" ve CD19*CD95* hiicrelerinin
periferik kandaki azalan oranlar1 ile, WS'de T hiicrelerinin yan1 sira B hiicrelerinin de
aktif olabilecegi gosterilmistir®. Bizim ¢alismamizda ise tam tersi olarak tedavi 6ncesi
gruptaCD3'CD19" B hiicrelerinde anlamli olmayan bir artis goriilmdstiir. Ancak, B hiicre
alt tiplerinde ise anlamli yonde hem azalma hem de artislar mevcuttur. T hiicre alt

tiplerinde ise CD8" T hiicreleri disinda herhangi bir anlamlilik bulunamamistir.

Inflamatuar yénde hiicre aktivasyonunu isaret eden NLRP3 ve NF«B ifade eden
hiicre yiizdelerine bakildiginda, sadece NLRP3* NKT (CD3*CD16%) hiicre
popiilasyonunda tedavi sonrasi grupta saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamliliga
cok yakin bir azalma goriilmiistiir. NFxB i¢in ise, hi¢bir hiicre popiilasyonunda gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamakla beraber NFxB* NKT hiicrelerinde sagliklilara gore
yiiksek olma egilimi saptanmigtir. Bu bulgular NKT hiicrelerinin WS patogenezinde rol

oynayabilecegini diisiindliirmektedir.

Son olarak, tedavi 6ncesi ve sonrasi ikili karsilagtirmalar incelendiginde, tedavi
sonrast grupta CD4" yardimei T hiicrelerinde anlamli, CD8 sitotoksik T hiicrelerinde ve
Breg (CD19"CD38724™) hiicrelerinde anlamliliga ¢ok yakin bir azalma; doniismiis
hafiza B hiicrelerinde, monositlerde (CD45*CD14") ve NKT hiicrelerinde anlamliliga ¢ok
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yakin bir artig goriilmiistiir. Bu durumda “Synachten” tedavisi efektor T hiicrelerini bir
miktar azaltmakla birlikte, efektor B hiicre ve efektor dogal bagisiklik sistemi
hiicrelerinde immiinstipresiftedavide hedeflenmeyen bir artisa sebep olmaktadir. Steroid
temelli tedavi yontemlerinin Breg diizeylerinde istenmeyen azalmalara sebep oldugu
onceden bildirilmistir?®®. Bu bulgular WS tedavisinde steroid tedavisinin gegerliligini
sorgulatmakta ve B ve NKT hiicrelerini hedef alan tedavi yontemlerinin giindeme

gelmesini diistindiirmektedir.

Geleneksel olarak, tedaviye direng, WS'nin patogenezine bagli olarak degigsmekte
ve son raporlar, yapisal kazanilmis hastaliklarin (neonatal inme ve hipoksik-iskemik
ensefalopati gibi) neden oldugu WS'li hastalarin, ACTH tedavisine konjenital hastalig
olan hastalara gore daha duyarli oldugunu gdstermistir?®”. Buna gore bu ¢aligmada da,
tedavi oncesi WS grubu bir ACTH tedavisi olan SYN (Synachten) adli ilagla tedavi
edilmistir ve tedavi sonrasi grubun fiziksel profilleri degerlendirildiginde tedaviye yanitin
iyi oldugu goriinmektedir. Bununla birlikte, gruplar arasinda hiicre popiilasyonlarinda
onemli bir takim degisiklikler goriinse de NLRP3 ve NFkB ylizdelerine bakildiginda
onemli Olglide farkli degildi. Ancak bu durumun g¢alismaya dahil edilebilen hasta
sayisinin azligindan dolayr kaynaklandigi ve bu sebeple istatistiksel anlamliliga da
ulagilamadig: diistiniilmektedir. WS ve IS gibi sendromlarin heterojenligi ve ulagilabilen
insan biyolojik materyalinin sinirlihig1 gibi ¢alismamizda yasadigimiz bazi kisitlama ve
zorluklar goz oniline alindiginda, tiim bu zorlu kosullara ragmen gelinen son noktada,
immiinojenitenin ve inflamatuar yolaklarin WS etiyolojisi ile iliskili olabilecegi, ancak
kesinliginin belirgin olmadig1 ve daha ¢ok c¢aligma yapilmasi gerektigi sonucuna

varmaktayiz.
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