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ÖZET 

Soylu, S. (2022). West Sendromunda Periferik Kan Hücre Alttiplerinin 

İmmünopatogeneze Etkisi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Aziz Sancar 

Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Sinirbilim Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. 

İstanbul. 2022. 

West Sendromu, tipik olarak bebeklerde ortaya çıkan, hipsaritmi, infantil 

spazmlar ve nörogelişimsel prognoza ile karakterize bir epileptik ensefalopatidir. 

Nöbetlerin eşlik ettiği bazı otoimmün hastalıklarda hastaların serum ve serebrospinal 

sıvılarındaki otoimmünite ile ilişkili antikor ve sitokinlerin süt çocukluğu dönemi 

epileptik ensefalopatilerde monosit, T ve B hücre aracılı immün yanıta bağlı olarak 

epileptiform aktiviteyi tetiklediği düşünülmektetir, ancak immünopatogenezi tam olarak 

aydınlatılamamıştır.  

Amacımız, WS’deki immün patogenezi ve özellikle inflamazom aktivitesini 

ortaya koymak ve tedaviyle gelişecek değişkenliği tespit etmektir.  Çalışmamıza 

synacthen tedavisi uygulanan 8 WS olgusu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 11 sağlıklı gönüllü 

dahil edilmiştir. Hastaların kanlarından periferik kan mononükleer hücreleri izole 

edilerek immünfenotiplemeleri yapılmış, NFκB transkripsiyon faktörü ile NLRP3 

inflamazom faktörü ekspresyonları tedavi öncesi ve sonrasında değerlendirilmiştir.   

Çalışmamızda, B, T, NK ve NKT hücre dağılımlarında fark bulunmazken, tedavi 

öncesi naif B hücrelerinde (CD19+IgD+CD27-) sağlıklılara göre artma (p=0,018) tespit 

edilmiştir. Tedavi öncesi dönüşmüş hafıza B hücrelerinde ise (CD19+IgD-CD27+) 

sağlıklılara göre azalma belirlenmiş (p=0,0108), plazma (CD19+CD38+CD138+) 

hücrelerindeki artış anlamlı (p=0,004) iken, plazmablastlardaki (CD19+CD38++CD138-) 

artış anlamlılığa yakın (p=0,055) bulunmuştur. Tedavi öncesi CD8+ sitotoksik T 

hücrelerinde ise kontrollere göre anlamlı bir artış görülmüştür (p=0,04). NLRP3 ve NFκB 

yüzdeleri açısından değerlendirme yapıldığında sadece NKT hücrelerinin NLRP3 

yüzdelerinde tedavi sonrası grupta sağlıklı kontrollere göre anlamlı (p=0,0225), tedavi 

öncesi grupta da sağlıklılara göre anlamlılığa yakın (p=0,0954) bir artış görülmüştür. 

Hastalarda tedavi sonrası CD4+ yardımcı T hücrelerinde anlamlı (p=0,0313),  CD8+ 

sitotoksik T hücrelerinde ve Breg (CD19+CD38++24++) hücrelerinde anlamlılığa yakın 

(p=0,0625; p= 0,0625) bir azalma belirlenmiştir.  

Bulgularımız, inflamasyonla ilişkili mekanizmaların WS vakalarında nöbetlere 

sebep olabileceği ve epilepsi patogenezinde rol oynayabileceği yönündeki görüşleri 

desteklemektedir, ayrıca hastalığın patofizyolojisini aydınlatmak ve tedaviye dirençli 

hastalarda yeni tedavi seçeneklerinin oluşturulması bakımından da önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Epileptik Ensefalopati, İnfantil spazm, İmmünfenotipleme, 

İnflamazom 
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ABSTRACT 

Soylu, S. (2022). The Effect of Peripheral Blood Cell Subtypes on Immunopathogenesis 

in West Syndrome. İstanbul İstanbul University, Institute of Health Sciences, Aziz Sancar 

Institute of Experimental Medicine, Department of Neuroscience, Master’s Degree 

Thesis, İstanbul. 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 NFκB 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

West Sendromu (WS), tipik olarak bebeklerde ortaya çıkan, nörogelişimsel 

prognozu kötü ve erken ölüm riski yüksek olan yaşa özgü bir epileptik ensefalopatidir 

(EE)1–5. WS, bebeklik döneminde bir epileptik sendrom olarak kabul edilir ve kısa tonik 

kasılmalar, hipsaritmi olarak adlandırılan özel elektroensefalografik bulgu (bebeklerin 

%60'ında belirlenebilen) ve psikomotor gelişimin durması veya gerilemesi şeklinde bir 

triad  ile karakterizedir4–6. Birçok raporda WS ile kısa tonik kasılmaları ifade eden infantil 

spazm (IS) terimleri eş anlamlı olarak birbirinin yerine kullanılmaktadır7. IS yerine 

Epileptik Spazm (ES) terimi de kullanılmaktadır. WS'nin karakteristik özellikleri 

arasında, adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya glukokortikoidler gibi immün 

baskılayıcıların görece yüksek terapötik etkinliğe sahip olması da yer almaktadır8,9. 

“Uluslararası Epilepsi ile Mücadele komisyonu (ILAE/International League 

Against Epilepsy)”, WS etiyolojisini genetik, yapısal, metabolik ve bilinmeyen olarak 

sınıflandırmaktadır10. Bu sınıflandırmanın haricinde sendrom, semptomatik ve 

kriptojenik olarak da ikiye ayrılabilmektedir11.  

IS, tedaviye zayıf yanıt verebilecek diğer nöbet ve epilepsi türlerine dönüşebilir6. 

Burada bilişsel ve nörogelişimsel bozukluklar oldukça önemlidir ve sıklıkla zihinsel 

geriliğe (%70-%90) yol açmaktadırlar4,5. Altta yatan yapısal veya metabolik patolojiler 

nedeniyle IS'li bebeklerin %15'inde otizm görülmektedir3,6. Bir araştırmada tüberoskleroz 

kompleksine (TSC) bağlı IS'li bebeklerin %57'sinde OSB (Otizm Spektrum Bozukluğu) 

olduğu bildirilmiştir6,12. 

Uzun süreli takipte13 daha yüksek oranlar bildirilmesine rağmen, ölüm oranı %9-

35 arasındadır ve bu oran oldukça önemli kabul edilmektedir14,15.  Hayatta kalan 

çocukların %50-70'inde ise epilepsi gelişmektedir6. Bu hastaların %15-25'nin tanısının 

Lennox-Gastaut sendromuna (LGS) dönüştüğü ve bu oranın %54'e kadar çıkabildiği de 

bildirilmiştir3,16.   

WS hastalarında erken teşhis, tedavinin gecikmemesi ve faydalı olabilmesi için 

oldukça önemlidir10. Bunun için de kapsamlı bir klinik değerlendirme, 

elektroensefalografi (EEG) değerlendirmesi, beyin manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile genetik ve metabolik testler erken tanıya yardımcı olur10.  
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Genetik tanı yöntemlerinde son gelişmelerle birlikte, IS ile genetik kusurlar 

arasında gittikçe artan sayıda ilişkiler bulunmuştur. Bu durum, IS'li bebeklerin %12'sini 

kapsamaktadır5. Yenidoğan asfiksi, meningoensefalit, serebral disgenez ve konjenital 

metabolik bozukluklar gibi kalıtsal ve kalıtsal olmayan durumlar dahil WS'nin birçok 

etiyolojik faktörü bildirilmiştir11. X kromozomuyla ilişkili mutasyonlarda ARX (Aritaless 

related homebox gen)17, CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5)18 ve ALG13 (ALG13 

UDP-N-acetylglucosaminyltransferase subunit)19; otozomal mutasyonlarda ise MAGI2 

(membrane associated guanylate kinase)20, STXBP1 (syntaxin binding protein 1)21, 

SCN1A (sodium voltage-gated channel alpha subunit 1)22, SCN2A (sodium voltage-gated 

channel alpha subunit 2)23, GABRB3 (gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit 

beta3)19 ve DNM1 (dynamin 1)24 genler dikkat çekmektedir. ARX ve CDKL5 gibi önceden 

bilinmeyen sorumlu genler kriptojenik WS'de tanımlanmaktadır11. 

Günümüzde IS/WS için birinci basamak tedavi seçeneklerinin başında hormonal 

tedaviler [ACTH, glukokortikoid steroidler] veya GABA (Gama-Aminobütrik asit) 

aminotransferaz inhibitörü vigabatrin (VGB) gelmektedir4–6. Ketojenik diyet, 

kortikosteroidlerin ve/veya VGB’nin etki etmediği durumlarda IS için alternatif bir 

yardımcı tedavi olarak önerilmiş ve dirençli IS'de etkisini göstermiştir25,26. IS hastalarının 

daha küçük bir yüzdesi diğer nöbet önleyici ilaçlara (valproat, topiramat, zonisamid) veya 

vitamin B6'ya yanıt verebilmektedir14,27. WS'li hastaların bu belirsiz ve yıkıcı prognozu 

göz önüne alındığında, WS için yeni ve etkin tedavi yöntemlerinin belirlenmesi, hayvan 

modellerini kullanan çalışmaların odak noktasını oluşturmaktadır6. 

İnflamasyon, inflamatuar sinyal yollarını hedefleyen ilaçların varlığı ve WS 

patogenezinde rol oynayan potansiyel kanıtlar, yeni tedavi geliştirmede olası bir hedef 

olarak dikkat çekmektedir6. WS'nin patogenezinde ve tedavisinde inflamatuar yolların 

rolüne dair teoriler, WS hayvan modelleri kullanılarak yapılan çalışmaların sonucu olarak 

ortaya çıkmıştır. WS patogenezinin genetik altyapısı da doğrudan veya dolaylı olarak 

inflamasyon ile ilişkili genler ile ilgilidir6.  

WS'nin immün sistem ile ilişkisi ile ilgili veri bulunmakla birlikte28–32; kesin 

mekanizmalar hala bilinmemektedir. ACTH tedavisi öncesi CD3+CD25+ ve 

CD19+CD95+ hücrelerinin periferik kandaki azalan oranları ile, WS'de T hücrelerinin 

yanı sıra B hücrelerinin de aktif olabileceği gösterilmiştir33. Hastalarda, ACTH tedavisi 

ile CD3+CD4+ ile CD4+CD8+ T hücre oranları ile IL-1β (İnterlökin-1 beta), IL-12 
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(İnterlökin-12) ile MIP-1β'nin (Macrophage İnflammatory Protein-1 beta) seviyelerinin 

azaldığı bildirilmiştir33. Bu bulgular, ACTH'nin T hücre inaktivasyonuna neden 

olabileceğini düşündürmektedir33, ancak bunun terapötik etkisindeki kesin rolü hala 

belirsizdir. Bir başka çalışmada, temel fibroblast büyüme faktörünün (bFGF, basic 

fibroblast growth factor), lökosit alımını güçlendiren ve WS hastalarının beynine lenfosit 

alımında rol oynayabilen güçlü bir anjiyojenik faktör ve endotel hücre mitojeni olduğu 

belirtilmiştir34. Liu ve arkadaşları serum IL-2 (İnterlökin-2), TNF-α (Tümör Nekroz 

Faktörü-alfa) ve IFN-α’nın (İnterferon-alfa) WS'de düzeylerinin arttığını 

bildirmişlerdir28. Haginoya ve arkadaşları ise beyin omurilik sıvısında (BOS) IL-1β, IL-

1RA (Interleukin-1 Receptor Antagonist), IL-6 (İnterlökin-6) ve TNF-α düzeylerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında, WS'de yalnızca IL-1RA’da değişiklik 

belirlemişlerdir29. Ayrıca Multiple Hit model sıçanların korteksindeki NF-κB (Nuclear 

Factor kappa B) aktivasyonu ve NF-κB inhibitörü celastrol ile başarılı spazm durdurma 

ile ilgili yapılan bir çalışmada bulunan bulgular, antiinflamatuar tedavinin spazmlar 

üzerindeki etkinliği hakkında ek kanıtlar sağlamaktadır6. 

WS’nin immünopatogenezi henüz tam olarak bilinememektedir. Ancak yapılan 

birçok çalışmada IL-1β, TNF-α, NFκB ve NLRP3 (Nucleotide-Binding Oligomerization 

Domain, Leucine Rich Repeat and Pyrin Domain Containing = NOD-Like Receptor 

Pyrin) gibi inflamasyon ile ilişkili moleküllerin epilepside nöbetlere sebep olabileceği 

öngörülmektedir. Tüm bu bilgiler doğrultusunda, çalışmamızın amacı, WS’deki immün 

patogenezi inflamazom aktivitesini belirleyerek ortaya koymak ve tedavi ile meydana 

gelebilecek değişkenliği tespit etmektir. Böylece WS’nin olası otoimmün altyapısı 

belirlenmiş olacaktır. Bunun için, WS hastası çocuklardan ve sağlıklı kontrol bireylerden 

alınan periferik kan örneklerinden izole edilecek olan mononükleer hücrelerdeki (PKMH) 

monosit-makrofaj serisi hücreler immünfenotipik olarak akım sitometresi ile 

belirlenmiştir. Bu değerlendirme WS hastası çocuklarda hem tedavi öncesi ve hem de 

tedavi sonrası tekrarlanmıştır. Bu hücre gruplarındaki NFκB transkripsiyon faktörü ve 

NLRP3 inflamazom faktörü ekspresyonları değerlendirilmiştir. Bu da hem hastalığın 

patofizyolojisini aydınlatmak hem de özellikle tedaviye dirençli hastalarda yeni tedavi 

seçeneklerinin oluşturulması bakımından önemlidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Epilepsi; tekrarlayan ve kendiliğinden oluşan nöbetlerle karakterize kronik bir 

rahatsızlıktır. Epileptik bir nöbet; beyinde nöronal aktivitenin anormal yoğun ve 

senkronize şekilde ilerlemesine bağlı olarak, bulgu ve semptomların geçici olarak ortaya 

çıkması ile oluşur. Nöbetler duysal, motor veya otonomik fenomenlerle birlikte bilinç 

kaybının oluşması veya oluşmaması ile karakterizedir35. Epilepsi sendromları, bu 

hastalığa işaret eden belirti ve bulguların kümeler halinde ve/veya birlikte meydana 

gelmesi ile oluşur ve bu sendromda nöbet tipleri, EEG paterni, başlangıç yaşı, nörolojik 

ve radyolojik bulgular ve prognoz gibi tipik özellikler ayırıcı tanıyı sağlamaktadır. Süt 

çocukluğu döneminde ortaya çıkan ve sendromların tanımına uyan birçok epilepsi türü 

mevcuttur. Epilepsi sendromlarının belirlenmesi ve tanımlanması tanı, tetkik, tedaviye 

karar verme ve prognoz açısından son derece önemlidir35. 

Epileptik Ensefalopati (EE) terimi, erken başlangıçlı (genellikle ilk bir yıl), ilaç 

tedavisine dirençli, altta yatan etyolojiden bağımsız olarak epileptik nöbetlerin kendisinin 

yaptığı motor ve mental retardasyonu tanımlamak için kullanılmaktadır4. Erken 

başlangıçlı infantil epileptik ensefalopatiler (EIEE), epileptik aktivitenin (sadece 

nöbetlerin değil, aynı zamanda epileptiform anormalliklerin) tek başına altta yatan 

patolojiden beklenenin ötesinde (örneğin kortikal malformasyon) ciddi bilişsel ve 

davranışsal bozukluklara sebep olduğu bir grup hastalıktır4,36. Bu bozukluklar zamanla 

kötüleşebilir36 ve çocukluk çağındaki gelişim sürecinde azalma veya kazanılmış beyin 

fonksiyonlarının kaybına neden olabilir35.  

EIEE'ler, sendromlar arası ve sendrom içi fenotipik değişkenliğe neden olan çok 

sayıda etiyolojiye sahiptir. Etiyolojiler, yapısal, metabolik veya genetik etiyolojileri 

içerir, ancak önemli bir yüzdesinin nedeni hala bilinmemektedir4,35. Bu hastalık 

semptomatik fokal beyin lezyonları (neokortikal hücrelerin hatalı yerleşimi, tümör, 

kortikal gliozis, inflamasyon) veya sistemik bir hastalığın (metabolik, hormonal, iyon 

kanalı hastalıkları, spesifik genetik sendromlar) seyrinde ortaya çıkabilmektedir35,37. 

Hastalara uygulanan tipik tedavi sürecinin yanı sıra, ketojenik diyet, vagal sinir 

stimülasyonu ve epilepsi cerrahisi antiepileptiklere dirençli vakalarda diğer tedavi 

seçenekleri olarak öngörülmektedir35,37.  

Son yıllarda, epileptik ensefalopatilerin genetiğine ilişkin hayvan modelleri, insan 

epilepsi sendromlarının fenotipinin belirli yönlerini özetlemek, spesifik patolojiler i veya 
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etiyolojileri (genetik veya edinilmiş) yeniden yaratmak; patogenez veya tedavi yanıtı 

üzerindeki sinyal yollarının ilişkisini test etmek için tasarlanmıştır. WS, IS veya diğer 

EIEE’ler için yapılan hayvan çalışmaları, epileptik sivri uçlarının bilişsel ve 

nörogelişimsel katkısını anlamamızı kolaylaştırmıştır38–40. Genetik çalışmalar, neonatal 

ve infantil epilepsi sendromları hakkında daha iyi bilgi sağlarken, nörogörüntüleme 

çalışmaları, LGS gibi çocuklukta başlayan epileptik ensefalopatilerin altında yatan 

nedenlere ışık tutmaktadır41.   

Hem epilepsinin şiddeti hem de nörogelişimsel ve davranışsal ölçümlerdeki 

olumsuz sonuçlar ve sınırlı tedavi seçenekleri, bu koşulları epilepsi araştırmalarında bir 

öncelik haline getirmektedir. Ancak bu nadir hastalıklara ilişkin çalışmalara dahil 

edilebilen hasta sayısının az olması, WS ve IS gibi sendromların heterojenliği ve 

ulaşılabilen insan biyolojik materyalinin sınırlılığı sebebiyle yapılan araştırmaların 

sonuçlarının benzerliği sınırlıdır4.  

EE olarak tanımlanan sendromlara (Tablo-1) ek olarak, nöbetlerin ensefalopatik 

etkileri ve interiktal epileptiform anormallikler, olası herhangi bir epilepsi formu ile 

ilişkili olarak ortaya çıkabilmektedir. Bu terimin, inatçı nöbetler ve şiddetli bilişsel işlev 

bozukluğu olan tüm şiddetli epilepsi sendromlarına atıfta bulunmak için uygunsuz 

kullanımı, epileptik ensefalopati kavramı ile ilgili kafa karışıklığına yol açmaktadır. 

Bunun sebebi, tanımlanmış herhangi bir epilepsi sendromu için, kriterleri karşılamayan 

hastaların yüksek oranından kaynaklanıyor olabilir6.  

Çocukluk çağı epileptik sendromları yenidoğandan başlayarak, süt çocukluğu 

dönemi, çocukluk dönemi ve adolesan dönemde görülebilir. Bu farklı yaş grupları, farklı 

klinik özellikler, farklı tedavi metodları ve farklı prognoz özellikleri gösterebilmektedir. 

Hastalığın, kısa süreli ve iyi prognozlu olanları kadar, yaşam boyu süren kötü prognozlu 

olanları da mevcuttur14,35,42–45. 

Birkaç sendrom, epileptik ensefalopatiler olarak kabul edilmektedir: bebeklik 

döneminde myoklonik nöbetler ile seyreden Dravet Sendromu (Süt çocukluğunun ağır 

Myoklonik Epilepsisi) ve Miyoklonik-Astatik Epilepsi (Doose Sendromu), hipsaritmi ile 

birlikte olan West Sendromu veya İnfantil Spazmlar (İnfantil Epileptik Ensefalopati), 

supresyon-börst paterni ile karakterize olan Ohtahara Sendromu ve neonatal dönemde 

Erken Myoklonik Ensefalopati (Erken Miyoklonik Epilepsi), göç eden fokal nöbetlerle 

seyreden bebeklik dönemi epilepsisi (Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi), Lennox-
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Gastaut sendromu (LGS), Landau-Kleffner Sendromu ve yavaş uyku sırasında ortaya 

çıkan Elektriksel Status Epileptikus çocukluk döneminin başlıca epileptik ensefalopati 

sendromlarıdır41. IS ve LGS dışındakilerin pediatristler tarafından tanınması oldukça 

güçtür ve bu durum tanıda gecikmelere ve daha fazla mental yıkıma yol açmaktadır. 

Etiyoloji multifaktöriyel özellik göstermektedir ve altta yatan mekanizma hala 

bilinememektedir. Yüksek dozda ve çoklu ilaç tedavisi uygulamalarına rağmen 

antiepileptiklere yanıt ise hala kötüdür35,37. 

Çocukluk Çağında Görülen Epileptik Ensefalopatiler 

İnfant ve Çocuklarda Myoklonik Nöbetler ile Birlikte Olan Epileptik Ensefalopatiler  

• Dravet Sendromu (Süt çocukluğunun ağır Myoklonik Epilepsisi) 

• Myoklonik Astatik Epilepsi (Doose Sendromu) 

Hipsaritmi ile Birlikte Olan İnfantil Epileptik Ensefalopati 

• West Sendromu 

Supresyon-Bürst ile Birlikte Olan Erken İnfantil Epileptik Ensefalopatiler 

• Ohtahara Sendromu 

• Erken Myoklonik Ensefalopati 

Diğer Epileptik Ensefalopatiler 

• Malign Migratuvar Parsiyel Epilepsi 

• Lennox-Gastaut Sendromu 

• Landau-Kleffner Sendromu 

• Yavaş uyku dalgasında elektriksel status epileptikus (YUDESE) veya yavaş 

uyku dalgasında sürekli diken dalga (YUDSDD) 

Tablo 1. Çocukluk çağında görülen epileptik ensefalopatiler35,37 

2.1. WS: Tanım ve Epidemiyoloji 

WS, olası kötü sonuçları olan ve tanı kriterleri net olmasına rağmen tedavisinde 

hala soru işaretleri olan kendine özgü ve yaşa bağlı nadir görülen bir epileptik 

bozukluktur10. WS, EEG’de infantil spazmlar (1), hipsaritmi paterni (2) ve gelişimsel 

durma veya gerilemeyi (psikomotor regresyon) (3) içine alan bir triad ile 

karakterizedir7,46. Aşağıdaki özelliklerden en az ikisiyle kendini gösterir: (a) genellikle 

kümeler halinde görülen infantil spazm olarak adlandırılan fleksiyon veya ekstansiyon 

spazmlarının iktal olayları, (b) interiktal kaotik yüksek amplitüd ve multifokal epileptik 

interiktal arka plan (hipsaritmi), ve (c) zihinsel veya nörogelişimsel bozukluklar4,5. IS, 
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fokal veya multifokal, pre-, peri- veya postnatal beyin hasarı veya malformasyonu veya 

genetik yatkınlık içeren bir dizi nedenden kaynaklanır ve herhangi bir yapısal lezyonun 

kanıtı olmadan da ortaya çıkabilmektedir41. Bu sendrom, önemli gelişimsel etkileri 

nedeniyle bebeklik döneminin en ağırlarından biri olmaya devam etmektedir. IS şikayeti 

ile başvuran çocuklar, bilişsel bozulma geliştirme riski altındadır ve bu durum, vakaların 

çoğunda epilepsinin devam etmesiyle ilişkili görünmektedir41. IS ağır özürlülük oluşturan 

bir durumdur ve birçok hasta, spazmların tamamen kesilmesinden sonra bile başka nöbet 

tipleri geliştirebilmektedir47. IS’li çocuklarda provoke olmayan nöbetlerle prezente 

epilepsisi olan diğer çocuklara nispeten otizm gelişme riskinin daha yüksek olduğu 

düşünülmektedir48. 

İnfantil spazmlar olarak da bilinen WS, genellikle (olguların %90’nında41) 

yaşamın ilk yılında 4 ila 7 ay arasında zirve yapmakta ve bebeklik döneminde ortaya 

çıkmaktadır46,49.  Aslında hastalığın başlangıç yaşı 1 gün ile 6 yaş arasında değişkenlik 

göstermektedir37.  

Tarihsel geçmişe bakacak olursak IS ve WS’nin geçmişi üç önemli adımda 

gelişmiştir: (1) Tunbridge'den pratisyen hekim William James West (1793-1848), bu 

rahatsızlığı ilk kez 1841 yılında tanımlamış ve 4 aylık oğlu James Edwin’in (1840-1860) 

zaman içinde sıklığı ve yoğunluğu artan ''öne doğru hafif dalgalanmalar'' şeklinde görülen 

klinik durumunu bildirmiştir, bu rapor “The Lancet” bilimsel dergisinde 

yayınlanmıştır7,10,46. West, başlangıçta nöbetlere "Salaam tikleri" adını vermiştir ve daha 

sonra West’in oğluna bakan meslektaşı Langdon-Down ile birlikte James’in daha büyük 

yaşlarda dil eksikliği, anlamsız kahkaha, başın yuvarlanması, müzikten ve parlak, canlı 

renklerden memnun olma, otomatikliğe ve ritmik eylemlere büyük bir eğilim gibi otizm 

spektrum bozukluklarında karşılaşılan klinik özelliklere benzer şekilde davranışlar 

gösterdiğini bildirmiştir46,50. Doktor West’in oğlunun spazmları hakkındaki açıklaması, 

klasik bir tasvir olarak kabul edilmiş ve rapor, genellikle yaşamın ilk yılında başlayan, 

seri olarak ortaya çıkan, zeka ve motor bozulma ile ilişkili olarak görünüşte sağlıklı 

görünen bebeklerde ortaya çıkabilen spazmları tanımlamaktadır7,10,46. (2) 110 yıl sonra 

ilk olarak Gibbs tarafından 1952 yılında bu anormallikler “hipsaritmi” olarak 

adlandırılmış ve infantil spazmlarla ilişkili tipik bir EEG paterni bildirilmiştir35,51,52. Daha 

sonra Gastaut tarafından da “West Sendromu” ismi önerilmiştir35,51,52. (3) Sorel ve 

Dusaucy-Bauloye ACTH ile tedavinin hem klinik hem de EEG anormalliklerinin 
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iyileşmesini sağladığını gözlemlemiştir46. Bu ilk klinik ve nörofizyolojik tanımlardan bu 

yana, nörolojik ve psikiyatrik çocukların bakımı ile ilgilenen klinisyenler, zamanla 

infantil spazmlara sıklıkla psikomotor gecikme ve/veya gelişimsel gerileme eşlik ettiğini 

fark etmişlerdir46. 

Sonraki yıllarda, “West Sendromu” olarak etiketlenen hastalık üzerine artan ve 

değişken sayıda pek çok terim bildirilmiştir. İlk olarak en ilgili klinik olaya göre IS ve 

daha sonra hastalığın başlangıcı süt çocukluğu döneminin dışında da olabileceği için 

epileptik spazmlar (ES) terimleri benimsenmiştir53. Ancak, literatürde hala en çok alıntı 

yapılan terimler WS ve IS terimleridir54,55, birçok doktor IS’ler WS’nin en temsili belirtisi 

olduğundan bu iki terimi birbirinin yerine kullanmaktadır46. Birçok raporda WS, IS ve 

ES hala birbirinin yerine kullanılmaktadır. Bazı çalışmalarda ise iktal fenomeni belirtmek 

için "IS" terimi ve IS ile ilişkili bozuklukları (spektrumu) tanımlamak için ise "ISs" terimi 

kullanılmaktadır7.  

ILAE sınıflandırmasına göre53, IS ve WS, epileptik anormalliklerin ilerleyici 

serebral disfonksiyona katkıda bulunabileceği EE’ler içinde gruplandırılmıştır. IS'ler 

kalıcı EEG anormallikleri ve bilişsel kusurlarla ilişkili, erken yaşamda başlayan şiddetli, 

ilaca dirençli epileptik bozukluklarla karakterize "Erken Epileptik Ensefalopatiler" (EEE) 

grubuna aittir ve tanım gereği, bu bozukluk grubunda nöbetler kendiliğinden serebral 

disfonksiyonun ilerlemesine neden olan birtakım etkilere sebep olabilmektedir36,54,56. 

Bununla birlikte, yıllar geçtikçe, infantil spazm oluşumunun her zaman hipsaritmi 

ve/veya zihinsel gecikme ile ilişkili olmadığını, spazm tipi nöbetlerin başlangıç yaş 

aralığının yaşamın ilk yılları ile sınırlı olmadığını ve spazmların ve ilişkili EEG'nin klinik 

spektrumunun daha önce düşünülenden daha geniş bir kavram olduğunu bildiren artan 

sayıda çalışmalar yapılmıştır46. Klasik belirtilerin yanı sıra, IS veya ES, atipik 

elektroklinik fenotiplerle (örn. hafif spazmlar, modifiye hipsaritmi) ortaya çıkabilmekte 

ve başlangıçları süt çocukluğu döneminde olabilmektedir7. İktal fenotip, nörogelişimsel 

anormalliklerden sorumlu olan hücresel/moleküler olaylar dizisinin bir sonucudur ve 

ilişkili EEG anormallikleri olmayan iktal fenomenler de bildirilmiştir57. 

Pek çok gelişmeye rağmen, çoğu vakada infantil spazmların etiyolojisi halen gizli 

kalmıştır46. Bu hastalık ile ilgili genel özellikleri ve daha az yaygın olan yönleri  ile ilgili 

bazı ilerlemeler ve çalışmalar mevcuttur6,36. Bu yaklaşımlar arasında klinik spazmların 

terminolojisi, yani adlandırılması (örn. IS ve ES), çeşitli klinik ve EEG özellikleri (örn. 
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EEG anormallikleri olmayan tipik iktal fenomenler), etiyolojisi, ilişkili genetik faktörler 

(spektrum ilişkili genetik anormallikler), gelişimsel gecikme yükü, patogenez, tedavi 

seçenekleri (karmaşık fenotipler ile tedavi) ve prognoz modaliteleri bulunmaktadır6,36. 

Artan sayıda gen, protein ve sinyal yolu patogenezde oldukça önemli rol oynamaktadır. 

Bu durum şu anda çok sayıda bozukluklar spektrumu olarak kabul edilmektedir: yapısal, 

bulaşıcı, metabolik, sendromik ve immünolojik olaylar dahil olmak üzere diğer nedensel 

faktörlerle birlikte, hepsi genetik yatkınlık arka planında hareket eden, infantil spazm 

sendromudur (ISs'ler)7. 

İnfantil spazmlar başlangıçta klinik değerlendirmeye göre idiyopatik, kriptojenik 

ve semptomatik olarak sınıflandırılmıştır. Birinci ve ikinci gruplar, semptomların 

başlangıcından önce sırasıyla normal ve anormal nörolojik gelişimi olan ve tanımlanmış 

bir nedeni olmayan hastaları göstermektedir. Son grup, bozulmuş gelişimi ve bilinen bir 

etiyolojisi olan bebekleri içermektedir10. Vakalar "kriptojenik" ve "semptomatik" olarak 

ikiye ayrılmaktadır10. Spazmlar başlamadan önce gelişimi normal olan, altta yatan 

etiyolojik bir nedeni bulunamayan hastalar kriptojenik infantil spazm olarak kategorize 

edilmektedir. Hastaların %20’si kriptojenik, %80’i ise semptomatik grupta yer 

almaktadır10,37. Serebral neoplasmlar, toksinler, perinatal inmeler, travma, enfeksiyonlar, 

hipoksi-iskemi, kortikal gelişimin malformasyonları58, vasküler ve genetik bozukluklar, 

tüberoskleroz59 ve Down Sendromu semptomatik grupta yer alan hastalarda altta yatan 

başlıca etiyolojik nedenlerdir. Kriptojenik grupta yer alan hastalar ise tedaviye çok iyi 

yanıt vermekte ve ileri dönem prognozları çok iyi olmaktadır37. ILAE Sınıflandırma ve 

Terminoloji Komisyonu, 2010 yılında “kriptojenik” ve “semptomatik” terimlerini 

genetik, yapısal, metabolik ve bilinmeyen etiyolojiler olarak değiştirmiştir60.  

2001 ve 2003 yıllarında yapılan bazı araştırmalara göre WS her 1000 doğumda 

0.16-0.42 oranında görülmektedir16,61. Son zamanlarda yapılan çalışmalara göre ise 

IS'lerin yaklaşık 0.249 vaka/1000 canlı doğumda meydana geldiği tahmin edilmektedir62 

ve 2013 yılında yapılan bir başka çalışmaya göre ise vakaların %90'ında prevalans 10 

yaşında 1-2/10.000 çocuk olarak tespit edilmiştir ve tespit sonucu etkilerin, yaşamın ilk 

1 yılı içerisinde başladığı görülmüştür63. Bu durumdan etkilenen çocukların sayısı zaman 

içinde tutarlılık göstermektedir ve en son popülasyon temelli ve vaka serisi çalışmalarında 

herhangi bir artış kaydedilmemiştir62. 2003 yılında yapılan bir çalışmaya göre hastalık 

cinsiyet farkı göstermemektedir16. Ancak sonraki yıllarda erkek çocukların kızlardan 
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(1,4/1) daha fazla etkilendiği görülmüştür35. Vakaların %1–7 arasında ailede epilepsi 

öyküsü bulunmaktadır16. Zirve genellikle 4 ile 7 ay arasındadır ve erkek/kadın oranı 

6:4'tür35,51,63. Spazmların süresi 25 ila 32 ay arasında değişmekte olup, %85'inde 5 yaşın 

altında spazmlar durmaktadır51,63. 

ILAE’nin kanıtladığı üzere bazı vakalar 14 yaşına kadar ortaya çıkmaktadır ve bu 

vakalar, bu durumun bebeklik döneminin ilk yılı ile sınırlı olmadığını, epileptik 

spazmların sadece bebeklik döneminde değil, aynı zamanda çocukluk döneminde de 

olabileceğini göstermektedir46. Ancak epileptik spazmların 14 yaşına kadar geç 

başlangıçlı oluşumu nadir vakalarda bildirilmiştir41,46. WS insidansı için 2-5/10.000 

yenidoğan olarak tahmin edilmektedir49 ve WS bu insidansla en yaygın infantil yıkıcı 

epileptik ensefalopati olarak görülmektedir15,52. 

2.2. WS: Klinik Özellikler 

WS terimi, bir EEG'de kümelenmiş spazmlar ve hipsaritminin kombinasyonu ve 

gecikmiş beyin gelişimi veya gerilemesi ile karakterize edilen bir IS formunu (bir alt 

küme) ifade eder [şimdiki zamanda, gecikmiş gelişimin spazmların başlangıcından önce 

gerçekleşmesi şart değildir]. Daha az sıklıkla, spazmlar kümeler yerine tek başına 

meydana gelebilir, hipsaritmi herhangi bir klinik spazm kanıtı olmadan (tesadüfen) 

kaydedilebilir [infantil spazmlar olmadan hipsaritmi] veya tipik klinik spazmlar 

hipsaritmi yokluğunda ortaya çıkabilir46. 

Son ILAE sınıflandırması36, “epileptik spazmları” ayrı “bilinmeyen” bir nöbet 

grubuna yerleştirmiştir, çünkü bunların fokal mi, genelleştirilmiş mi yoksa her ikisi 

birden mi olduğunu anlamak için yetersiz bilgi bulunmaktadır. 

2.2.1. İnfantil Spazmlar 

Spazmlar tipik olarak saniyeden 1-2 saniyeye kadar değişen bir zaman diliminde 

boyun, gövde ve uzuv kaslarının ani, sık ve kısa kasılmaları ile bunların simetrik 

kontraksiyonlarından oluşur 36,49,55. Genellikle kümeler halinde bulunur ve 1 gün boyunca 

birkaç ile yüzlerce arasında gerçekleşebilir36,49,55. Tek bir spazm genellikle 1-2 saniye 

boyunca devam eder ve 200 ms kadar süren miyoklonustan daha uzun, ancak birkaç 

saniye süren tonik nöbetlerden ise daha kısa sürede gerçekleşir64,65. Spazmlar genellikle 

5-30 saniye süren aralıklar ile tekrar etmektedir64,65 ve genellikle uyanma sırasında veya 

uykuya dalarken ortaya çıkmaktadır36,49,55,66. Spazm sırasında ortaya çıkan kas aktivitesi 
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yaklaşık iki saniye süren fazik ve on saniye süren tonik bileşen içermektedir37. Bazı 

spazmlarda tonik bileşen olmayabilir37. Sarsıntılar genellikle fleksördür ancak ekstansör 

veya karışık da olabilir36,37,49. Spazmlar bazen ağlama veya bağırma ile başlar ve bazen 

siyanoz, solukluk, gözlerde kayma ve solunum veya kalp hızında değişiklik gibi diğer 

klinik olaylarla ilişkilidir36,49. Spazmlara birçok otonomik (kızarma, terleme, kalp hızı 

değişiklikleri), oküler (gözlerde deviasyon, pupiller dilatasyon, nistagmus) ve solunum 

hızı değişiklikleri eşlik etmektedir37,49. Spazmlar, çok şiddetli veya gözle görülemeyecek 

kadar hafif olabilmektedir. Hastalarda spazmlar birden fazla tipte ve simetrik olarak 

ortaya çıkabildiği gibi asimetrik de olabilmektedir. Motor spazmlardan sonra sıklıkla 

hastalarda bir duraklama evresi oluşmaktadır37. 

Spazmlar, vakaların %47-84’ünde kümeler halinde ortaya çıkmakta, gece ve 

gündüz aynı sıklıkta gerçekleşmektedir. Uykuda spazmlar izlenmese de, uykudan 

uyanma evresinde sıklaşmaktadır. Taktil uyarı, gürültü, beslenme, heyecan, korku, ateş, 

açlık ve aşırı sıcaklık nöbetleri tetikleyen başlıca uyaranlardır37. 

2.2.2. Hipsaritmi-EEG Paterni 

Hipsaritmi paterni, tek, multifokal sivri uçlar ile keskin dalgalar ve asenkron 

büyük genlikli, yavaş dalgaların birbirine karışması ve bunların arkasından oluşan bir 

zayıflama sonucu kaotik ve dağınık bir bazal aktiviteden oluşmaktadır. Hipsaritmi, tüm 

epileptik spazm vakalarında bulunmaz ve bulunan vakalarda ise spazmın klinik seyri 

boyunca sürmez. Caraballo ve arkadaşları57, hipsaritmi olmadan ve interiktal EEG'de 

fokal veya jeneralize paroksismal deşarjları olan veya olmayan ve kümeler halinde 

gerçekleşen epileptik spazmlardan etkilenen 16 hastayı takip ettikleri bir çalışmayı 

bildirmişlerdir. Bu gruptan 13 hasta kriptojenik ve 3 hasta ise semptomatiktir: 

nöropsikolojik gelişim beş hastada normal, on bir hastada bozulmuştur. Buna göre, 

hipsaritmi, farklı bir patern (“atipik” veya “modifiye” hipsaritmi) olarak IS'lerde 

asimetrik ve fokal deşarjlar, yarı periyodik patlama baskılanması, genelleştirilmiş 

kompleks ve arka plan ritminin kısmi korunması olarak görülebilmektedir46.  

Bunların dışında iyi huylu ve epileptik olmayan infantil spazmlar da 

bildirilmiştir46. Bu mevcut bilgilere göre, normal bir EEG'nin IS'lerin teşhisini dışladığına 

dair genel bir fikir birliği de vardır67. 
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2.2.3. Gelişimsel Durma ve Gerileme (Psikomotor Gerilik) 

Gelişimsel gecikme genellikle şiddetli olmaktadır. Ancak, infantil spazmları olan 

bazı hastalar kısmen veya tamamen korunmuş halde bir bilişsel profile sahip olurlar. Bu 

profil, genellikle “kriptojenik” gruptaki vakalarda meydana gelmektedir36. Psikomotor 

retardasyon, spazmların başlangıcından önce oluşabilir, ancak aynı zamanda veya hemen 

sonrasında da ortaya çıkabilmektedir. Çoğu zaman, spazmlar fark edilemeyecek kadar 

belirsiz olabileceğinden ve ayrıca erken bebeklik döneminde gelişim gecikmesini kesin 

olarak değerlendirmek zor olabileceğinden, gelişimsel gecikme güvenilmez bir şekilde 

değerlendirilmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı, gelişimsel durma veya gecikme artık 

bir teşhis kriteri olarak görülmemektedir55. 

Motor ve görsel kusurlar da oluşabilmektedir. Spazmların ortaya çıkmasından 

önce tetikleyici bir olayı takiben gizli bir epileptogenez periyodu vardır: serebral hasar 

ile spazmların başlangıcı arasındaki gecikme süresinin 6 hafta ile 11 ay arasında değiştiği 

düşünülmektedir46,68. 

2.3. Etiyolojik Mekanizmalar 

2.3.1. Birçok Farklı Etiyoloji İçin Bir Sendrom (Bir Fenotip) 

IS’ler genel olarak, epileptik nöbetler ile bilişsel ve davranışsal gelişim 

bozuklukları dahil olmak üzere bir takım nörolojik bozuklukların yer aldığı, bazıları hala 

bilinmeyen, bazıları iyi bilinen yapısal, bulaşıcı, metabolik ve immünolojik kusurlar ve 

genetik anormallikler olan farklı patojenik olaylardan kaynaklanmaktadır56. Tüm bu 

faktörler, genellikle tek bir nedensel olay veya karmaşık ilişkiler halinde gelişmektedir. 

IS'lerin ortaya çıkmasında farklı nedenler olabileceğinden, net  bir etiyolojik ayrım 

yapılamamaktadır. Yani, vakaların yaklaşık %35'inde, etiyolojik olay hala 

bilinememektedir, ancak bu bilinemeyen grupta yapılan analizlerin sonuçları, tanınabilir 

etiyolojilere sahip grupla karşılaştırıldığında genellikle daha olumludur. Yuskaitis ve 

arkadaşları69, kaynağı bilinmeyen IS'leri olan 133 bebeğin %15'inde normal gelişim, 

kalan %85'inde ise klinik olarak iyi belgelenmiş gelişimsel gecikme olduğunu 

bildirmişlerdir. 

IS'lerin sebepleri, aslında doğum öncesi, perinatal ve doğum sonrası dönemde 

ortaya çıkabilmektedir. Hipoksik-iskemik ensefalopati, IS'lerin en yaygın nedenlerinden 

biri olarak bildirilmektedir. “Birleşik Krallık İnfantil Spazmlar Çalışması” (UKISS)70 

tarafından yürütülen bir çalışmada, IS'lerden etkilenen ve etiyolojik tanıları kanıtlanmış 
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hastalarda %10 oranında hipoksik-iskemik ensefalopati bildirilmiştir, bunu da 

kromozomal anormallikler, kompleks malformasyon sendromları ve perinatal inme (%8), 

tüberoskleroz (%7) ve periventriküler lökomalazi veya kanama (%5) izlemektedir. 

Hipoksik-iskemik ensefalopati, doğum öncesi serebral enfeksiyonlar ve inme, daha sonra 

IS'lerle ortaya çıkan kalıcı beyin hasarına neden olabilmektedir. UKISS çalışmasındaki70 

etiyolojik olayların birçoğunun patojenik olarak benzer olduğu görülmektedir: örneğin, 

kortikal gelişimin bir malformasyonu olarak kabul edilen tüberosklerozda tipik beyin 

kusurlarına yol açan moleküler/hücresel olaylar bazı karmaşık malformasyon 

sendromlarında veya beyin yapısal kusurları olan kromozomal anormalliklerde meydana 

gelen olaylara benzer. Bu da, ilgili genlerin/proteinlerin kaskadının, ortak hücre içi sinyal 

yollarına ait olması nedeniyle meydana geldiğini düşündürmektedir. En önemlisi, birçok 

yeni çalışma vasküler olayların (her türden: hipoksik, iskemik, inme), enfeksiyonların, 

metabolik ve immünolojik kusurların genetik yatkınlık zemininde etkili olabileceğini 

vurgulamaktadır46,71. Daha yakın zamanlarda, Kuzey Amerika'da “Ulusal İnfantil Spazm 

Konsorsiyumu” tarafından yapılan bir araştırmada etiyolojik nedene ulaşılan IS hastaları 

üzerinde yapılan bir araştırmada, %14,4'ünde genetik faktörlerin, %10’unda genetik-

yapısal, %10,8’inde yapısal-doğuştan, %22,4’ünde yapısal-edinilmiş, %4,8 ‘inde 

metabolik ve %2’sinde enfeksiyöz faktörlerin etkili olduğu ortaya çıkmıştır72. Bu 

bağlamda, en geniş epidemiyolojik çalışmalara göre, IS'li hastalarda, modern genetik 

teknolojiler (yani, array-CGH/Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon/Comperative 

Genomic Hybridization, NGS/Yeni Nesil Dizileme/Next Generation Sequencing, 

WES/Tüm ekzon dizilemesi/Whole Exom Sequencing ve WGS/Tüm genom dizilemesi 

/Whole Genome Sequencıng) kullanıldığında genetik-moleküler tutulum, giderek artan 

sayıda genin veya IS'lerin doğrudan ifadesiyle ilgili kopya sayısı varyantların 

(CNV'ler/Copy Number Variations) tanımlanmasına olanak tanımaktadır46,71. 

Moleküler/hücresel anomali, IS'lerin altında yatan nöronal/beyin yapısal fenotipini 

doğrudan kendi başına oluşturmada rol oynayabilir veya dolaylı olarak karmaşık bir 

sendromik fenotipe (yani tanınabilir bir malformasyon sendromu veya doğuştan bir 

metabolizma hatası) veya hücresel düzeyde vasküler veya enfeksiyöz bir olaya neden 

olabilir71. IS'lerin birkaç mekanizma yoluyla üretilmesinde genetik nedenler rol 

oynayabilir: kromozomal veya büyük/tek gen anormallikleri, CNV veya tüm bu 

faktörlerin bir karışımı7. 
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2.3.2. Genetiğin Etiyolojik Bir Faktör Olarak Rolü 

Scheffer ve arkadaşları56, IS'lerde yer alan genlerin çoğunun, diğer nörolojik 

bozukluklarla da ilişkili olabildiği için, fenotipik bir heterojenite gösterdiğini 

söylemektedir (Tablo-2). 

Genler Sitogenetik 

Lokasyonları 

Genler Sitogenetik 

Lokasyonları 

ARX  Xp21.3 MAGI2  7q21.11 

CDKL5  Xp22.13 GRIN2A  16p13.2 

PAFAH1B1/LIS1  17p13.3 FOXG1  14q12 

DCX  Xq23 NSD1  5q35.3 

TUBA1A  12q13.12 NEDD4  15q21.3 

STXBP1  9q34.11 CALN1  7q11.22 

KCNQ2  20q13.33 WDR45  Xp11.23 

SPTAN  9q34.11 SLC1A4  2p14 

RARS2  6q15 CYFIP2  5q33.3 

UBA5  3q22.1 GNB1  1p36.33 

IARS2  1q41 GPT2  16q11.2 

PHACTR1  6p24.1 HUWE1  Xp11.22 

ATP2A2  12q24.11 KMT2D  12q13.12 

CD99L2  Xq28 MYO18A  17q11.2 

CLCN6  1p36.22 NOS3  7q36.1 

CYFIP1  15q11.2 RYR1  19q13.2 

RYR2  1q43 TECTA  11q23.3 

RYR3  15q13.3-q14 PURA  5q31.3 

TAF1  Xq13.1   

Tablo 2. IS ile en sık ilişkili olan genler. 
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Dulac ve arkadaşları73, Hemminki ve arkadaşları74, epileptik nöbetlerden 

etkilenen diğer aile üyelerini de kapsayan ailelerde IS olma şansının arttığı gözlemine 

dayanarak, IS'lere neden olan genetik bir yatkınlık geliştirmişlerdir. Örneğin ikizlerde IS 

vakalarında genetik bir yatkınlık doğrulanmıştır. Bu ikinci bağlamda Pavone ve 

arkadaşları75, ilk olarak, kısa bir zaman aralığında (birkaç saat) spazmları gelişen bir dizi 

monozigotik ikizde IS oluşumunu tanımlamıştır. Benzer bulgular Coppola ve 

arkadaşları76 tarafından üç bağımsız monozigotik ikiz setinde de kaydedilmiştir: her ikiz 

setinde, epileptik spazmların aynı gün, bir ikizin spazmının diğerinden saatler içinde 

ortaya çıktığını gözlemlemişlerdir. Bu fenomeni açıklamak zordur: sadece zamana bağlı, 

önceden programlanmış bir moleküler /hücresel olayın, belirli bir bireyde, programlanmış 

apoptoz fenomenine ve yaşam boyu meydana gelen hücresel ölüme benzer şekilde, 

spazmların başlangıcını ve genel oluşumunu tetikleyebileceğini varsayabiliriz7. Farklı ve 

muhtemelen tamamlayıcı bir açıklama olarak, çevresel tetikleyicilerin genetik olarak 

yatkın monozigotik ikizleri (IS'leri) aynı anda etkilediği söylenebilir46. 

Genlerin IS etiyolojisine doğrudan katılımı, IS/ES’li kompleks malformasyon 

fenotiplerinden etkilenen hastalarda, her ikisi de insan kromozomu Xp22 bölgesinde 

bulunan ARX1 geninin ve CDKL5 mutasyonlarının saptanması ile ilişkiliydi46,71. Bu iki 

gen, fetal beyinlerde geniş çapta ifade edilmekte ve beyin gelişimindeki rolleri de kesin 

olarak gösterilmektedir46,55,71,77–81. 

Paciorkowski ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmaya göre71, 

PAFAH1B1/LIS1, DCX ve TUBA1A genleri dahil olmak üzere X'e bağlı olmayan diğer 

genlerdeki mutasyonlar da sıklıkla IS'ler ile ilişkili bulunmuştur46. Bu genler GABAerjik 

internöronlarda eksprese edilir ve bunların mutasyonları, embriyogenez sırasında nöronal 

hücre bozulmasına ikincil olarak IS'lerin doğrudan bir nedeni olarak kabul edilir36,71,78. 

IS'lere neden olan diğer genler arasında STXBP182,83, KCNQ284, GRIN2B ve GRIN2A85,86 

ve MAGI220 genleri bulunur. IS'lerin patogenezinde yer alan genlerin daha ileri ve daha 

yeni çalışmalara göre nedensel mutasyonları da SPTAN, FOXG1 ve NSD1 genlerini 

içermektedir63. Boutry-Kryza ve arkadaşları86, farklı tipte IS'leri olan 73 hasta üzerinde, 

dizi-CGH testi ve genomik sekanslama yoluyla, CDKL5 ve STXBP1 genlerinde spesifik 

nokta mutasyonları barındıran üç hasta da dahil olmak üzere, hastaların %15'ine kadar 

çoklu genlerdeki CNV'lerde anormallikler ortaya çıkarmışlardır; ayrıca86 sırasıyla 2q24.3, 

5q14.3 ve 9p34 bölgelerinde mikrodelesyon ve 2q24.3 ve Xp28.11.93 bölgelerinde mikro 
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kopyalar veren IS hastalarını kaydetmişlerdir. Aynı çalışmaya86 göre, NEDD4 ve CALN1 

genlerinin intronik delesyonlarını içeren IS serilerinde kaydedilen 16p12.1 delesyonları  

da, IS'ler için potansiyel risk faktörleri olarak kabul edilmiştir. 

Son çalışmalar, WDR4587,88, KCNQ2 R198Q89, SLC1A4 (varyant)90, RARS291, 

UBA592, IARS293, hCDKL594 ve PHACTR195 genlerindeki mutasyonları IS ile ilişkili 

genlere dahil ederek IS spektrumunu genişletmişlerdir. WES aracılığıyla taranan IS'li 56 

Çinli aileden oluşan bir kohort üzerinde yapılan bir araştırmada, 17 yeni IS aday geni 

ortaya çıkarılmıştır: bu genler ATP2A2, CD99L2, CLCN6, CYFIP1, CYFIP2, GNB1, 

GPT2, HUWE1, KMT2D, MYO18A, NOS3, RYR1, RYR2, RYR3, TAF1, TECTA ve 

UBA genleridir96. 

Son zamanlarda, Shimojima ve arkadaşları tarafından 5q31.2-q31.3 

mikrodelesyonu (PURA (Pürinden Zengin Element Bağlayıcı Protein A) genini içeren bir 

bölge) barındıran IS çocukları rapor edilmiştir97. PURA genindeki de-novo mutasyonları 

(PURA sendromu olarak adlandırılır), ciddi zihinsel engellilik, epilepsi, beslenme 

zorlukları ve solunum ve gastrointestinal problemlerle ilişkili neonatal hipotoni, göz 

anomalileri, endokrin kusurları, aşırı uyku hali ve hipotermi, abartılı irkilme tepkileri ile 

karakterize bir nörogelişimsel bozukluktan sorumludur98. Bu son bulgular, fenotiplerinde 

tipik ve atipik IS dahil olmak üzere nörogelişimsel bozuklukların "gelişen" spektrumunun 

ne kadar geniş ve karmaşık olduğunu da göstermektedir7. 

2.3.3. Ek Nedensel Faktörler 

Yapısal Beyin Bozuklukları 

Yapısal beyin anormallikleri, IS'lerin iyi bilinen nedenleridir: lisensefali, fokal 

kortikal displazi, polimikroji, hidranensefali ve hemimegalensefali, IS'lerin altında yatan 

gelişimsel beyin anomalilerinin bazı örnekleridir7. Spesifik olarak, klasik lizensefali ile 

ilgili olan PAFAH1B1/LIS1 ve DCX genleri, etkilenen çocukların yaklaşık %80'inde 

IS'lerle ilişkili görünmektedir. Lisensefali, gelişimsel gecikme ve IS olan bir çocukta 

KIF2A geninin de-novo heterozigot mutasyonu bildirilmiştir99. Son zamanlarda, IS ve 

periventriküler nodüler heterotopisi olan bir çocuğun, dengesiz bir kromozomal 

translokasyon 3p26.2-10p15.1 ve bir 6q22.31 duplikasyonu barındırdığı bulunmuştur100. 

B3GALNT2 geninde yeni bir homozigot anlamsız mutasyona sahip bir çocuk, Walker-

Warburg sendromu, IS'ler ve sensörinöral işitme kaybı tanısı ile uyumlu klinik özellikler 

ile bildirilmiştir101. 
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Karmaşık Malformasyon Sendromları 

Down, Pallister-Killian ve Williams-Beuren sendromları genellikle IS'lerle 

ilişkilendirilmiştir7. 

1990'larda Down sendromlu hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, hastaların 

15'i epileptik nöbetlerden şikayetçi olmuştur ve bunlardan 4'ü IS'lerden muzdaripti102. 

Tapp ve arkadaşlarına göre de103, Down sendromundan etkilenen hastalarda epileptik 

nöbet prevalansı %1 ila 13 arasında değişmektedir: bunlar arasında %6-32'si IS ile birlikte 

bulunur. 

12p kromozomunun tetrasomisi, Pallister-Killian sendromunun ana nedenidir: 

etkilenen hastalarda cilt pigmentasyonu, bitemporal alopesi, sert görünümlü yüz, 

epileptik nöbetler ve zihinsel engellilik görülür. Özellikle, bu hastalar geç başlangıçlı 

epileptik spazmlar sergilemektedir104. 

Williams-Beuren Sendromu (WBS), zihinsel engellilik ve mutlu, şefkatli 

davranışla ilişkili karakteristik yüz özellikleri ve kalp problemleriyle kendini gösteren bir 

kromozomal mikrodelesyonla bağlantılıdır. Marshall ve arkadaşları20, MAGI2 geni ile 

ilişkili olan kromozom 7q11.23-q21.11'de büyük bir delesyon barındıran IS'leri olan bir 

WBS hastasını bildirmişlerdir. 

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

bağlamında anekdot IS vakaları bildirilmiştir63. 

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

spazmlar kaydedilmiştir105. 

IS ile ilişkili özellikler, iki iyi karakterize edilmiş sendromun belirtileridir: PEHO 

ve Aicardi sendromları. PEHO sendromu, granül nöron kaybına bağlı olarak dikkat çekici 

serebellar atrofi ile birlikte ödem, hipsaritmi ve optik atrofi ile kendini gösteren nadir ve 

progresif bir ensefalopatidir. Son zamanlarda ZNHIT3 genindeki bir mutasyon, bunun 

birincil nedeni olarak tanımlanmıştır106. Aicardi sendromu kadın cinsiyetini etkileyen bir 

nörogelişimsel sendromdur: korpus kallozum agenezisi, retinal lakünler, şiddetli zihinsel 

engel ve asimetrik hipsaritmi gösteren EEG'li IS'ler ana anormalliklerdir; özellikle koroid 

pleksusu etkileyen beyin tümörleri de bildirilmiştir7,107. 
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Doğuştan metabolizma hataları 

Fenilketonüri (PKU/Phenylketonuria), amino asit fenilalanini tirozine ve diğer 

bileşenlere dönüştüren Fenilalanin Hidroksilaz (PAH/Phenylalanine Hydroxylase) 

enzimini kodlayan genin mutasyonundan kaynaklanan doğuştan gelen bir metabolik 

bozukluktur. Ön tarama döneminde, PKU insidansı 5000 yenidoğanda 1 kadar yüksekti 

ve cilt hipopigmentasyonu, ciddi gelişimsel gecikme ve IS'ler dahil nöbetler ile 

karakterize edildi. Tedavi edilmeyen hastalarda, şiddetli beyin tutulumundan şiddetli 

beyin demiyelinizasyonu ve gri maddedeki anormallikler sorumludur. Nadir fakat daha 

şiddetli bir PKU alt tipi, bir PAH koenzimi olan tetrahidrobiopterin (BH4) eksikliği ile 

ilgili bir bozukluktur. Tedavi edilmeyen hastalarda IS tipi gelişimsel gecikme ve epileptik 

nöbetler neredeyse sürekli olarak bildirilmektedir108. Erken başlangıçlı doğuştan 

metabolizma hataları IS'lerin ilk tezahürü olarak ortaya çıkabilmektedir7. Alrifai ve 

arkadaşları109 IS ile başvuran çocuk hastaların %12,5’inde nörometabolik bozukluk tanısı 

kaydetmiştir: bunlardan ikisi Leigh benzeri bir bozukluk göstermiş, diğerleri 

etilmalonikasidüri, non-ketotikiperglisinemi (GCSH geninin neden olduğu), 

hiperinsülinemik hipoglisemi (HHF17 geninin neden olduğu), kısa zincirli asil-koenzim 

A, molibden kofaktör eksikliği (alt tipler MOCS12; GPHN geninin neden olduğu), 

birincil karnitin eksikliği (SLC22A5 geninin neden olduğu) ve hipopitüitarizme sekonder 

neonatal hipoglisemi (alt tipler CPHD15), dehidrojenaz eksikliğinden (ACADS'nin neden 

olduğu) etkilenmişlerdir. IS'ler ayrıca glisin ensefalopatisi (GLDC ve GCST genlerinin 

neden olduğu); DEND (gelişimsel gecikme, epilepsi, KCNJ 11 geninin neden olduğu 

neonatal diyabet); metilmalonikasidüri (MUT geninin neden olduğu), akçaağaç şurubu 

idrar hastalığı (BCKDHA, BCKDHB, DBT ve DLD genlerinin neden olduğu) ve 

propiyonik asidemi (PCCA ve PCCB genlerinin neden olduğu) olan çocuklarda klinik bir 

özellik olabilir7. 

IS'ler ayrıca globoid hücre lökodistrofi-Krabbe hastalığı (GALC geninin neden 

olduğu) ve ATP7A geninin neden olduğu Menkes hastalığı dahil olmak üzere 

nörodejeneratif bozukluğu olan çocuklarda da bildirilmiştir7,110,111. IS'ler ile ilişkili nadir 

bozukluklar arasında serebrotendinöz ksantomatoz (CYP27A1 geninin neden olduğu)112; 

glukoz transport 1 eksikliği (SLC2A1 geninin ekson 9'undaki mutasyonların neden 

olduğu)113; glikosilasyon bozuklukları (ALG1,6,11 genlerinin neden olduğu: CDG ve 

CDG 1x alt tipleri)114 yer almaktadır. Piridoksine bağımlı epilepsi (PDE), çeşitli şiddetli 

nöbetler, kısmi ve genel nöbetler, atonik ve miyoklonik nöbetler, konvülsif status 
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epileptikus ve IS'ler ile kendini gösterebilir7. Alfa-amino-adipik-semialdehit (alfa AASA) 

dehidrojenazı (antikitin) kodlayan ALDH7a1 genindeki mutasyon, IS'ler dahil epileptik 

nöbetlerin iyi bilinen bir nedenidir71. Van Karnebeek ve arkadaşlarının raporlarına 

göre115, PDE, geç başlangıçlı ve piridoksine farklı yanıt veren atipik özellikler ve 

hipoglikemik epizodlar, laktik asidoz ve elektrolit anomalileri gibi metabolik 

bozukluklarla kendini gösterebilir. Nörotransmiter ve nörogörüntüleme anormallikleri 

IS'lerin başlangıcından önce gelebilir7.  

Nörokutanöz Bozukluklar (Fakomatozlar) 

IS'ler, bazı nörokutanöz bozukluklarda veya fakomatozlarda en erken 

tezahürlerden biri olabilir. Bu bağlamda, etkilenen çocuklar tipik olarak, konjenital deri 

(ve göz) anomalileri ve merkezi (ve periferik) sinir sistemi yapısal anormallikleri (ve / 

veya tümörler) ve sıklıkla sistemik tutulumla ilişkili nörolojik belirtileri (örn. kalp ve 

damarlar, akciğer, böbrek ve kemik) göstermektedirler7.  

• Tüberoskleroz Kompleksi (TSC) 

TSC tipik olarak IS'ler ile ilişkili nörokutanöz bozukluğun en yaygın örneğidir7. 

TSC'den etkilenen çocuklar sıklıkla (vakaların >% 90'ına kadar) farklı epileptik nöbet 

tipleri ile başvurmaktadır7. Hamartin/tuberin kompleksi ve mTOR yolu aracılığıyla TSC1 

veya TSC2 genlerindeki mutasyonlar, nöronal/nöronlar arası bozulmaya neden olur ve bu 

da beyin kortikal göç ve katmanlaşmasında bir malformasyona yol açar, bu da kortikal 

yumrular, beyaz cevher anomalileri, subepandimal nodüller (ve ilgili subepandimal dev 

hücreli astrositom) ve beyin kistlerinin gelişimi ile yansıtılır116. Bu beyin yapısal 

anormallikleri, epileptik nöbetlerin (ve genel nörogelişimsel, davranışsal ve bilişsel 

kusurların) ortaya çıkmasına neden olabilir117. Ortalama yaşı 10 olan TSC çocuklardan 

oluşan bir popülasyonla yapılan bir çalışmada, epileptik nöbetler çocukların %91'inde 

meydana gelmiştir ve bunların %32'sinde ise IS öyküsü bulunmaktadır118. Birkaç çalışma, 

fokal kortikal tüber rezeksiyonu ile tedavi edilen ilaca dirençli epilepsili TSC hastalarında 

(geçmişte IS geçmişi olan kişiler dahil) nöbetlerin durmasına karşı sıklıkla önemli bir 

düşüş olduğunu belgelemiştir119,120. Tek ve/veya kombine mTOR inhibitörleri ile yeni 

tedaviler, IS'ler dahil TSC ve ilaca dirençli epilepsi hastalarında önerilmiştir, ancak 

kullanımları ile ilgili dikkat çekici yan etkiler ve nispeten zamanla zayıf etkililik 

nedeniyle eleştiriler artmıştır121–123. 
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• Nörofibromatozis Tip 1 (NF1) 

NF1 hastaları, NF1 gen protein ürünü olan nörofibromin kaybının etkisiyle ilişkili 

olan, iyi huylu (ve daha seyrek olarak kötü huylu) merkezi ve/veya periferik sinir sistemi 

ve sistemik tümörlerin gelişimine genetik bir yatkınlık göstermektedir7,124. Yapılan bir 

çalışmada, NF1 hastalarından oluşan bir kohortta, %5,87’si epileptik nöbetlerden 

şikayetçiymiş: bunlar arasında en yaygın nöbet tipleri kısmi ve birincil jeneralize imiş, 

sadece iki çocuk IS ile başvurmuş125. Hastane temelli büyük bir çalışmada ve literatürün 

sistematik olarak gözden geçirilmesinde, IS ile başvuran NF1 çocukları, NF1 

popülasyonunun sadece %1.5'ini temsil ediyordu ve çoğu daha olumlu bir sonuca 

sahipti126. NF1 bağlamında nöbetler, epilepsi ve infantil spazmlar ras/NF1 ilişkili 

MEK/MAPK/ERK sinyal yolundaki bozulma ile ilişkilendirilmiştir126,127. 

• Sturge-Weber Sendromu (SWS) 

Embriyonik fasyal damar sisteminin kapiller vasküler malformasyonları, 

leptomeninges (altta yatan nöronal düzensizlikler dahil) ve koroidal göz tabakası 

SWS'nin ana özellikleridir7. Bu karmaşık vasküler gelişimsel bozulma sendromuna, 

damarlar ve nöronal gelişimden sorumlu nükleer yapısal bir gen olan GNAQ genindeki 

somatik mutasyonlar neden olur7. Epileptik nöbetler (aynı zamanda bilişsel ve davranışsal 

anormallikler) hastalığın en sık görülen klinik belirtileridir ve tek taraflı hastaların 

%77'sinde ve iki taraflı beyin tutulumu ile %92'sinde meydana geldiği bildirilmiştir127–

129. Epileptik nöbetler esas olarak kısmi ama aynı zamanda tonik-klonik jeneralize 

türlerdir7: IS'ler ara sıra kaydedilmiştir129. 

• Ito Tipinin (Hipomelanozu) Pigment Mozaiği 

Bazen IS'ler de dahil olmak üzere nöbetler ve epilepsi, Blaschko çizgilerini (yani, 

insan embriyosundaki ve daha sonra doğum sonrası yaşamdaki pigment hücrelerinin 

düzenini ve göç modellerini yansıtan ciltte bir çizgi sistemi) izleyen cilt pigment 

(genellikle hipopigmente tipte) kıvrımları ve çizgilerle çocuklarda (ve yetişkinlerde) 

kaydedilebilmektedir. Etkilenen bireyler ayrıca çoğunlukla gözü, kas-iskelet sistemini ve 

sinir sistemlerini etkileyen ilişkili deri dışı anormallikler de sergileyebilir: Bu ikinci 

karmaşık malformasyon fenotipi şu anda Ito'nun hipomelanozu olarak bilinir, bu durum, 

henüz bilinmeyen bazı pigment genleri için somatik mozaikliği yansıtan bir durumdur 7. 

Epilepsi ve Ito'nun hipomelanozu bağlamında IS'lerin ortaya çıkışı, tipik olarak 
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muhtemelen daha şiddetli ve karmaşık nörolojik fenotiple ilişkili küçük (mozaik) göç 

bozukluğundan (beyaz madde düzensizliği olarak tezahür eden) kaynaklanmaktadır7,130. 

2.3.4. İmmün Sistemin Hastalık Patogenezi İle Olası İlişkisi  

İmmün sistemin rolü, IS'lerin patogenezinde yer alan bazı genlerin, çeşitli 

inflamatuar kaskadlarda ve sinyal yollarında da önemli roller oynadığı gözlemiyle 

ilişkilidir6,7. Lemke ve arkadaşları85, IS'li iki çocukta GRIN2B genindeki (N-metil-

aspartat (NMDA) reseptörünün NR2B alt yapısını kodlayan) mutasyonları 

bildirmişlerdir: NMDA reseptörleri bir dizi nörolojik bozuklukta rol oynamaktadır. 

Özellikle, IS'li 4 aylık bir bebekte voltaj kapılı potasyum kanalı (VGKC) kompleks 

proteinlerine karşı yüksek antikor titreleri bildirilmiştir131. 

İmmün sistemde rol oynayan çeşitli sitokinlerin (özellikle IL-1/İnterlökin-1 ve IL-

6), epilepsinin patogenezi ile potansiyel olarak ilişkili olduğu kabul edilmiştir 132–134. 

Status epileptikus'un deneysel bir fare modelinde, hipokampal astrositlerde mRNA 

düzeyinde nöbetlerden sonra IL-1'in yükseldiği bulunmuştur134. IL-1 beyindeki mikroglia 

tarafından üretilir ve epileptogenez oluşumu için astrositleri etkilediği rapor edilmiştir133. 

Shiihara ve ark. ACTH tedavisinden sonra IL-1 düzeylerinin düştüğünü bildirmiştir33, 

ancak çok sayıda örnekte IL-1RA düzeylerinde anlamlı farklılıklar saptanmamıştır135. 

Klinik semptomların çözülmesinin ardından tedaviden sonra serum IL-1RA düzeylerinin 

arttığı bir çalışmada bildirilmiştir. Bazı raporlar, ACTH ile tedavinin CD4+ hücrelerinin 

ve CD3+ hücrelerinin sayısını arttırdığını ileri sürmektedir32. Bir başka çalışmada da, 

Dravet sendromlu hastaların hücre içi analizi, monositlerin bir in vitro aşı ile 

uyarılmasının ardından hücrelerde IL-1 dahil proinflamatuar sitokinlerin artan 

seviyelerini ortaya çıkarmıştır136. Ek olarak, pediatrik ilaca dirençli epilepsi serumunda 

değil, periferik monositlerde hücre içi IL-1 seviyesi kontrollerden daha yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca, hücre içi IL-1 seviyesi, nöbet sıklığı ile korele görülmüş ve klinik 

özellikler ile hücre içi IL-1 seviyeleri arasındaki ilişki doğrulanmıştır132. 

Sitokinler ve WS hakkında daha önce birkaç rapor bulunmaktadır. Tekgül et al.30 

IL-6'nın WS grubunda daha yüksek olduğunu ancak menenjit ve konvülsiyonu olan 

hastaları içeren kontrol grubundan anlamlı derecede düşük olduğunu bildirmiştir. 

Bununla birlikte, Haginoya ve ark.29 ve Takamatsu ve ark.135, WS'li hastalarda 

kontrollerle karşılaştırıldığında IL-6, TNF-α ve IL-1β dahil olmak üzere önemli düzeyde 

proinflamatuar sitokinler saptanmamıştır. Liu, Wang ve ark.28 serumda IL-2, TNF-α ve 
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IFN-α düzeylerinin yükseldiğini gösterirken; Ture ve ark.137, tedavi edilmeyen hasta 

grubunda IL-6 ve IL-17A (İnterlökin-17 antagonisti) düzeylerinin sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmiştir. Bugüne kadar, WS'nin 

inflamatuar sitokin değerlendirmesi hakkında kesin bir bulgu yoktur138. İnsanlarda sitokin 

ölçümleri her zaman basit veya deterministik değildir138. Birçok rapor, nöbet 

zamanlamasının, numune işlemenin ve kan almanın sitokin analizinin sonuçlarını 

etkileyebileceğini öne sürmektedir138,139. 

2.4. West Sendromu Patogenezi 

2.4.1. Genetik Mekanizmalar 

Epileptik ensefalopatilerin genetik nedenleri heterojendir; etkilenen bireyde de-

novo mutasyonları en yaygın olarak rapor edilmektedir; nadir vakalar kromozomal 

anomalilere ve doğuştan metabolizma hastalıklarına bağlıdır140.  

Epileptik ensefalopati için genetik neden ilk olarak 2001'de, Dravet Sendromu 

üzerinde yapılan bir çalışmada yedi çocuğun hepsinin de-novo SCN1A mutasyonuna 

sahip olduğu tespit edilmesiyle saptanmıştır140. Kromozom mikrodizileme ve yeni nesil 

gibi moleküler tekniklerin ortaya çıkmasıyla çoklu genlerin dizilimi, epileptik 

ensefalopati için gen keşfinde hızlı bir büyüme meydana getirmiştir140. 

Sık görülen epileptik ensefalopati sendromları ve gen ilişkileri:  

Dravet Sendromu: İnfant dönemde genellikle ilk 1 yıl içinde jeneralize ya da 

hemiklonik aktivite ya da uzamış ve tekrarlayan febril nöbetlerle prezente olmaktadır. 

Gelişim başlangıçta normal ancak 1-4 yaş arasında davranışsal değişikliklerle gelişimsel 

gerilik belirginleşmektedir. Hastaların %70-80’inde SCN1A mutasyonu görülmektedir141. 

Çoğunlukla de-novo mutasyon olmakla birlikte %2-3’ünde delesyon ya da duplikasyon 

da görülmektedir142. 

Ohtahara Sendromu: Hayatın ilk 3 ayında başlayan tonik spazmlarla 

karakterizedir. Klinik bulguları ileride West Sendromuna dönüşebilmektedir141. Ohtahara 

sendromu ilişkili genler, STXBP1 ve ARX’tir143,144. 

West Sendromu: İnfantil spazm, psikomotor retardasyon ve EEG’de hipsaritmi 

paterni ile karakterize bir klinik tablodur. İnfantil spazmlar, ilk 4-6 ay içinde 

görülebilmektedir. Genetik olarak heterojen bir grup olarak incelenmektedir. STXBP1 ve 

ARX genleri yanı sıra CDKL-5 ve SLC25A22 genleri ile ilişkisi de bildirilmiştir141. 
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Lennox-Gastaut Sendromu: 1-8 yaşları arassında görülen atipik absans 

nöbetleri, iktal tonik patern ve gelişimsel gerilik ile karakterizedir 140. Sık görülen 

mutasyonlar arasında ALG13, CACNA1A, CDKL-5 ve CHD2 gen mutasyonları yer 

almaktadır145,146. 

Literatürde, epileptik ensefalopatilerin de-novo gen varyantlarının tanımlandığı 

151 çalışma incelenmiş ve 134 gen ile 704 de-novo varyant tanımlanmıştır147. Her genin 

patojenik potansiyeli aşağıdaki durumlar göz önünde bulundurularak değerlendirilmiştir: 

(1) ilişkisiz vakalarda varyantların tekrarı; (2) kalıtım modeli ve genetik bozukluk ile 

klinik arasındaki korelasyon dahil olmak üzere, genlerin önceden tanımlanmış fenotipleri 

hakkında bilgi; ve (3) genetik deneysel çalışmalardan elde edilen veriler. Genler ve 

fonksiyonel özelliklerine göre sınıflandırılma yapılmıştır147.  

İyon kanalı üzerinden etkili genler:  

Sodyum kanal genleri ile ilgili SCN1A, SCN2A ve SCN8A genlerin çoğunlukla 

misens mutasyonların Dravet Sendromu ve diğer epileptik ensefalopatilerle ilişkisi 

gösterilmiştir147. Potasyum kanal genleri ile ilgili KCNA1, KCNA2, KCNB1, KCNQ2 ve 

KCNT1 genlerin epileptik ensefalopatilerle ilişkisi gösterilmiştir. KCNT1 varyantları ilk 

olarak Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob Epilepsisinde tanımlanmıştır147. 

GABA reseptör genleri üzerinde GABA-A subünitini kodlayan beş gen; GABRA1, 

GABRB1, GABRB2, GABRB3 ve GABRG2 epileptik ensefalopatili hastalarda 

bildirilmiştir147. Glutamat reseptör gen varyantları GRIN1, GRIN2A, GRIN2B ve 

GRIN2D epileptik ensefalopatide tanımlanmıştır147. Diğer iyon kanal geni olan siklik 

nükleotid-bağımlı kanallar kodlayan dört genden biri olan HCN1’in epileptik ensefalopati 

ile ilişkisi bildirilmiştir148. 

İyon kanalı olmayan genler:  

Potansiyel epileptik ensefalopati ilişkili genler CHD2, DNM1, FGF12, GNAO1, 

SLC6A1, SPTAN1 ve STXBP1 olarak tanımlanmıştır147. 

X-Kromozomu üzerinden kalıtılan genler:  

Bu genlerin kadın ve erkek cinsiyet üzerinde fenotip ve hastalık şiddetinde 

farklılıklara yol açtığı gözlenmiştir. CASK, CDKL5, CLCN4, IQSEC2, SLC35A2 ve 

WDR45 genleri, X kromozom üzerine kodlanan hastalık ile ilişkili genlerdendir147. CASK, 



 24 

DCX ve PCDH19 genlerinin epileptik ensefalopati ile ilişkisi önceden bildirilmiştir149–

151. 

Epileptik ensefalopatilerin karmaşık genetik yapısı, genomik devrim süreci ile 

ortaya çıkmaktadır. de-novo mutasyonları, özellikle sinaptik fonksiyon ve iyon 

kanallarında yer alan proteinleri kodlayan genlerde sıklıkla bulunmaktadır. Hem somatik 

hem de germ-hattı (germline) olan mozaisizm, özellikle ekzom ve panel dizilimi negatif 

olan hastalarda patogenezi anlamada giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Klinik 

ekzom ve genom dizileme bulgularını yorumlamak için yeni tekniklerin geliştirilmesi 

önemlidir ve önemli miktarda yatırıma ihtiyaç duyulmaktadır141,147. 

2.4.2. İmmün Mekanizmalar 

İmmünite (bağışıklık)152,153, vücudu tehdit eden enfeksiyon hastalıklarına karşı 

direnç olarak tanımlanmaktadır. İmmün sistem elemanlarının enfeksiyona sebep olan 

mikroorganizmalara karşı vücudu korumak için eşzamanlı ve düzenli olarak verdikleri 

tepkiye de immün yanıt denilmektedir. İmmün sistemin en önemli fizyolojik işlevi 

(Şekil-1), enfeksiyonların oluşumunu engellemek ve onların ortadan kaldırılmasını 

sağlamaktır. Ayrıca, patolojik inflamasyonları tetikleyebilir, böylece yeni molekülleri 

tanıyarak uygun yanıtın oluşumunu sağlayabilir. Bunun dışında tümörlere karşı 

savunmada da görev almaktadır. 

İmmün sistem152,153; öncü savunma sistemini oluşturan doğal immünite ve onu 

takiben daha etkili ve güçlendirilmiş bir savunma sistemi oluşturan edinsel (adaptif) 

immüniteden meydana gelmektedir. Bu iki sistem, birbirini tamamlayıcı şekilde ve 

birbiriyle iletişim halinde çalışmaktadır (Şekil-1).  
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Şekil 1. Doğal ve edinsel immünitenin temel mekanizmaları153. 

Doğal immün sistemin efektör mekanizmaları, enfeksiyonlara karşı ilk koruyucu 

engelleri oluşturur. Bazıları enfeksiyonları önlerken (epitelyal bariyerler) bazıları ise 

mikroorganizmaları yok etmektedir (fagositler, doğal öldürücü-NK hücreleri ve 

kompleman sistemi). Edinsel immün mekanizma, doğal immün yanıttan sonra ve daha 

yavaş, lenfosit ve onların ürünleri aracılığı ile daha özgül ve etkin savunma ile 

gelişmektedir. Antikorlar, serumdaki enfeksiyon etkenleri yakalar ve mikropları yok eder. 

T lenfositleri ise hücre içindeki mikropları etkisiz hale getirmektedir153.  

2.4.2.1. Doğal İmmünite 

Doğal immünite, doğuştan gelişen veya organizmada zaten mevcut olan immünite 

olarak da adlandırılmaktadır. Etkinliğini mikropların konak dokularına girişini 

engellemeye ve konak dokularına girmeyi başaran mikropları hızlı bir şekilde yok etmeye 

yönelik gerçekleştirmektedir. İlk 0-12 saatte güçlenerek tam kapasitesine 

ulaşmaktadırlar. Doğal immün yanıt, enfeksiyonlara karşı erken savunmayı sağlayıp bu 

etkenlere karşı edinsel immüt yanıtını güçlendirirler. Sadece mikropların taşıdıkları ortak 

yapıları tanımaktadırlar152,153. 

Doğal immünitede ilk savunma hattını, epitel bariyerler, epitelde bulunan hücreler 

ve doğal antibiyotikler birlikte oluşturmaktadır. Mikroplar epiteli geçip dokulara veya 

dolaşıma girerlerse, makrofaj ve nötrofil gibi fagositoz yeteneğine sahip hücreler 
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(fagositler), doğal öldürücü (Natural Killer, NK) hücreler denilen özelleşmiş lenfositler, 

dentritik hücreler ve bunları tamamlayıcı şekilde oluşan kompleman sisteminin 

proteinlerini içeren bazı plazma proteinleri devreye girmektedir. Merkezi sinir 

sistemindeki mikroglia, astrositler ve oligodendrositler doğal immün sistemin 

elemanlarıdır154. 

Doğal immün sistem hücreleri, yüzeylerinde taşıdıkları Patern Tanıma 

Reseptörlerin (PRR'ler/Pattern-Recognition Receptors) patojen ile ilişkili moleküler 

modeller (PAMP'ler/Pathogen-Associated Molecular Patterns) ve hasarla ilişkili 

moleküler modellerle (DAMP'ler/Damage Associated Molecular Patterns) etkileşime 

girmesiyle mikroorganizmaları tanıyabilmektedir154. PRR'ler farklı yapı ve işlevlerine 

göre 4’e ayrılmaktadır154:  

1. Toll Benzeri Reseptörler (TLR'ler/Toll-Like Receptors)154: konakçı bağışıklık 

sisteminde bir öncü görevi görür ve ligand tanıma için ekstra bir zar alanına ve sinyal 

iletimi için bir sitoplazmik alana sahiptir. 

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

Benzeri Reseptörler (RLR'ler/-like receptors)154: viral enfeksiyonlara yanıt veren ve 

bağışıklık homeostazını koruyan sitozolik reseptörlerdir. 

3. C Tipi Lektin Reseptörleri (CLR'ler/C-Type Lectin Receptors)154  

4. NOD Benzeri Reseptörler (NLR'ler/NOD-like Receptors)154: bir NACHT alanı ve 

bir C-terminal lösin açısından zengin tekrar (LRR/C-Terminal Leucine-Rich Repeat) 

alanı içeren sitozolik sensörlerdir. 

NLR reseptör ailesinin yirmiden fazla üyesi tanımlanmıştır ve farklı N-terminal 

bölgeleri temelinde dört alt aileye ayrılabilir154 (Şekil 2): bir sınıf II transaktivatörden 

(CIITA/Class II Transactivator) oluşan NLRA; bir nöral apoptoz önleyici proteinden 

(NAIP/Neural Apoptosis Inhibitory Protein) oluşan NLRB; NOD1, NOD2, NLRC3–

NLRC5 ve NLRX1'den oluşan NLRC; ve NLRP1-NLRP14'ten oluşan NLRP. CIITA, 

tümör baskılanmasında rol oynar154. NLRP3, NLR protein ailesinin en çok çalışılan 

üyesidir. NLRP3, bakteriyel haberci RNA, muramil dipeptid (MDP), DNA 

(Deoksiribonükleik Asit) ve RNA (Ribonükleik Asit) virüsleri, mantarlar, protozoa, ATP 

(Adenozin Trifosfat), ürik asit kristalleri, silika, alüminyum hidroksit, LPS 



 27 

(Lipopolisakkarid Asit), PM10 parçacıkları ve Ca21 (Kalsiyum) iyonları dahil olmak 

üzere bir PAMP ve DAMP paneline yanıt verir154. 

 

Şekil 2. NOD benzeri reseptörler (NLR'ler) dört gruba ayrılabilir: bir sınıf II transaktivatörden 

(CIITA) oluşan NLRA; bir nöral apoptoz önleyici proteinden (NAIP) oluşan NLRB; 

NOD1, NOD2, NLRC3–NLRC5 ve NLRX1'den oluşan NLRC; ve NLRP1–

NLRP14'ten oluşan NLRP154. 

İnflamazom, mikrobiyal enfeksiyonlara veya hücresel strese karşı inflamatuar 

yanıta aracılık eden multimerik sitozolik protein kompleksleridir155. Bir inflamazom, 

inflamatuar yanıtı iltihaplanma öncesi sitokinler olan IL-1β ve IL-18'in salınımını uyarır 

ve termofillerin ölümünü destekleyen hücre içi çok fonksiyonlu bir protein olarak görev 

yapar156. Bir inflamazom gövdesi; bir sensör, bir adaptör protein ve bir efektör enzimden 

oluşmaktadır155. İnflamasomları oluşturduğu keşfedilen ilk sensör protein ailesi 

NLR'lerdir155. Buna göre; NLRP3 inflamazom gövdeleri de, NLRP3 (sensör protein), 

apoptoz ile ilişkili speck benzeri protein (ASC-adaptör protein) ve pro-kaspaz-1 (efektör 

enzim)'den oluşur156. NLRP3 inflamazomu esas olarak makrofajlarda, nötrofillerde ve 

diğer bağışıklık hücrelerinde bulunur156. NLRP3 reseptörü bir N-Terminal Pirin 

alanindan (PYD), Nükleotid Trifosfataz (NACHT) alanından ve C-terminal lösine-zengin 

tekrardan (LRR) oluşur. PYD alanı, ASC ile etkileşime aracılık eder ve inflamazom 

düzeneğine yol açar ve NOD alanı, NLRP3'ün otooligomerizasyonunu teşvik edebilen 

ATPase aktivitesine sahiptir. LRR alanı, NLRP3 inflamazom aktivasyonunun önemli bir 

parçasıdır ve NLRP3 aktivitesini düzenlemek için ligandlarla etkileşime girer, ancak 
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spesifik işlevi açıklığa kavuşturulmamıştır. NLRP3, Reaktif Oksijen Türleri (ROS), ATP, 

bakteri ve mantar bileşenleri gibi çeşitli uyaranlarla in vivo aktive edilebilir 156. 

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, hücresel hasarı veya stresi gösteren iki 

sinyalin entegrasyonunu içerir155. NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu genellikle hücre 

dışı stimülasyona bağlıdır, bu da NLRP3'ün transkripsiyonel indüksiyonuna ve reseptör 

aktivasyonunun posttranslasyonel modifikasyonuna yol açar. Genel olarak, klasik 

NLRP3 inflamazom aktivasyonu, iki bağımsız ve paralel sinyal gerektirir154,156 (Şekil-3). 

1. Hazırlama (priming) olarak da bilinen ilk sinyal, TNF gibi endojen moleküller 

veya LPS gibi mikrobiyal bileşenler tarafından tetiklenen NLRP3 inflamazom başlatma 

sinyalidir154–156. Bu bileşikler, homolog sitokin reseptörlerini aktive ederek, NF-κB'ye 

bağlı olarak NLRP3, pro-IL-1β ve pro-IL-18 ekspresyonunun artmasına neden olur156.  

Bununla birlikte, NLRP3, belirli posttranslasyonel değişiklikler (PTM'ler- 

posttranslational modifications) nedeniyle otomatik olarak bastırılmış ve etkin olmayan 

bir durumda tutulur155. Bu nedenle, NLRP3 inflamazomu tipik olarak montaj ve 

aktivasyon için çok sayıda patojen ve stresle ilişkili tehlike sinyalinden oluşan ikinci bir 

sinyal gerektirir155. 

2. İkinci adım, inflamazom oluşumuna, IL-1β ve IL-18 salınımına ve piroptoza yol 

açan aktivasyon adımıdır. İkinci sinyal, NLRP3 inflamazomunun doğrudan 

aktivasyonudur ve potasyum çıkışı, kalsiyum sinyal değişiklikleri, mitokondriyal 

disfonksiyon, artan ROS ve lizozomal sızıntıdan tripsin salınımı gibi çeşitli yukarı akış 

hücresel sinyal olaylarını içerebilir156. Aktivasyon adımı sırasında kaspaz-1, kaspaz-11, 

kaspaz-4, kaspaz-5 ve kaspaz-8, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna katılır. NLRP6 

ve NLRP12, inflamasyon sırasında engelleyici bir rol oynar. NLRP14 spermatogenezde 

rol oynar ve bu genin mutasyonları spermatojenik başarısızlığa neden olabilir156. 



 29 

 

Şekil 3. Genel olarak, klasik NLRP3 inflamazom aktivasyonu, iki bağımsız ve paralel sinyal 

gerektirir156. 

 

Şekil 4. Mikrogliadaki NLRP3 düzenleyici yol154. 
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Soluble Ve Fibröz Amiloid β (Aβ)154 (Şekil-4), fibröz α-sinüklein ve kromogranin 

A, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna katkıda bulunur. Fibröz Ab ve kromogranin 

A, sırayla NLRP3 ve Pro-IL-1β ekspresyonu ile sonuçlanan TLR4-MyD88-NFκB yolunu 

aktive eder. Bu aktivasyon, kümelenmiş Aβ, P2X7R ve katepsin B dahil olmak üzere 

birçok faktörün sonucu olabilir. Bununla birlikte, katepsin B'nin inflamazom ile nasıl 

etkileşime girdiği hala bilinmemektedir. Aktif NLRP3 inflamazomunun oluşumundan 

sonra, inflamazom hücre dışı boşluğa salınan IL-1β'yi aktive etmek için pro-IL-1β'yi 

parçalayan kaspaz-1'i aktive eder. Ek olarak, NLRP3 inflamazomu, P2X7R sinyalini 

inhibe ederek CD40 tarafından bastırılabilir. 

2.4.2.2. Edinsel İmmünite 

Edinsel immünite152,153; adaptif, özgül veya kazanılmış immünite olarak da 

adlandırılmaktadır. Enfeksiyöz etkenlere karşı savunma yapılabilmesi için, patojen yani 

hastalık yapıcı mikroplar ve doğal immüniteye dirençli mikroplara karşı edinsel immün 

yanıtın gelişmesi gerekmektedir.  

Doğal immün sistem, edinsel immün sistem elemanlarını uyararak daha uzun 

süreli ve daha güçlü bir savunma hattının oluşturulmasını sağlar. Mikroorganizmalara 

karşı savunma sağlanmadan önce, lenfositlerin çoğalması ve farklılaşması gerekmektedir. 

Sürekli olarak patojenik ajanlara maruz kalan savunma hücreleri, ajanlara karşı spesifik 

olarak güçlenir ve prolifere olurlar. Böylece, mikroplara özgü bir şekilde etkinlik 

gösterirler. Ayrıca aynı patojenlere bir sonraki karşılaşmada daha hızlı bir şekilde yanıt 

oluşturabilmek için onları hafıza hücrelerine kaydederler. Edinsel immün yanıtın tam 

kapasitesine ulaşması günler alabilmektedir157. 

Edinsel immün sistem, lenfositler (T ve B lenfositleri) ile onların sitokin ve 

antikor denilen ürünlerinden oluşmaktadır. Lenfositler yüzeylerinde, hem enfeksiyona 

sebep olmayan hem de mikropların ürettiği çeşitli maddeleri tanıyan reseptörler 

bulundurmaktadırlar158.  

Edinsel immünite153, hümoral (salgısal) ve hücre içi mikroplara karşı savunma 

sağlayan hücresel (hücre-aracılı) immünite olmak üzere iki ana mekanizmadan oluşur 

(Şekil-5). Hümoral immünite B lenfositleri ve bunların ürettikleri antikorlar ile 

gerçekleşirken, hücresel immünite T lenfositleri aracılığı ile gerçekleşmektedir. Ayrıca 

efektör hücreler ve Antijen Sunucu Hücreler (ASH) de edinsel immün yanıta eşlik 

etmektedirler153.  
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Şekil 5. Edinsel immünitenin çeşitleri152,153.  

Hümoral immünitede, B lenfositler hücre dışı mikropları yok etmek için antikor 

salgılarlar. Hücresel immünitede, yardımcı T lenfositleri, fagosite antijenleri yok etmek 

için makrofajları aktive etmekte veya sitotoksik T lenfositleri, enfekte olmuş hücreleri 

doğrudan ortadan kaldırmaktadır158. 

Lenfositler153 morfolojik olarak birbirlerinden kısmen farksızdırlar; ancak 

lenfositlerin işlevleri, köken aldıkları hücre dizisi ve fenotipik olarak birbirlerinden 

farklılık gösterir. Bu nedenle biyolojik yanıtları ve etkinlikleri de birbirlerinden farklıdır. 

Bu hücreler153, monoklonal antikor panelleri ile saptanabilen “CD” (farklılaşma kümesi, 

cluster of differentiation) adı verilen yüzey proteinleri aracılığı ile birbirlerinden 

ayrılabilmektedir. CD proteinleri sayı eklenerek tanımlanır ve bir antikor grubu 

tarafından tanınırlar.   

B lenfositlerinin Rolü 

B lenfositleri158 antikor üretme yeteneğine sahip tek hücre grubudur ve hümoral 

immünitede rol oynamaktadır. B lenfositleri yüzeylerinde antijenleri tanıyan ve hücre 

etkinliğini başlatan reseptörler gibi görev yapan antikorlar da taşımaktadırlar. Çözünür 
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durumdaki antijen ve ekstraselüler mikropların veya diğer hücrelerin yüzeylerindeki 

yapılar B lenfositlerinin yüzeylerinde bulunan bu antikorlara bağlanabilir ve B lenfosit 

etkinliğini başlatabilirler (Şekil-6).  

 

Şekil 6. B hücre alt tipleri ve yüzey belirteç tipleri159.  

Olgunlaşma evresine kadar ve olgunlaşma süresince başkalaşacakları spesifik 

hücre alt gruplarına göre  farklı zamanlarda farklı yüzey belirteçleri (CD) eksprese ederler 

(Şekil-6). Kemik iliğinde farklılaşmaya başlayan B hücreleri, gelişimsel döngülerini yine 

olgunlaşmış plazma hücrelerinin depolandığı yer olan kemik iliğinde tamamlarlar159. 

T lenfositlerinin rolü 

T lenfositleri152,153 edinsel immünitenin, hücresel kolunda görev almaktadırlar. T 

Hücre Reseptörleri (TCR) sayesinde, yalnızca antijenlerin peptid yapılarını 

tanımaktadırlar. Bu tanıma, ASH adı verilen özelleşmiş hücrelerde bulunan Major 

Histokompatibilite (Doku Uyumluluğu) Antijenleri (MHC) adı verilen özel peptid-

sunucu moleküllere bağlı antijen ile TCR’nin kompleks yapmasıyla gerçekleşir.  

T hücre aracılı bağışıklık yanıtı158 sırasıyla şu şekilde gerçekleşmektedir: 

patojenik antijenler tanınır, patojenler fagosite edilip peptid haline getirilen parçaları 

ASH’ler tarafından membran yüzeyine çıkarılır ve T hücrelerine sunulur. T hücreleri de 

ASH’ler üzerindeki MHC’leri tanıyıp onlara bağlanarak efektör mekanizmaları harekete 

geçirir. En çok bulunan ASH hücreleri dendritik hücrelerdir ve B lenfositleri, mikroglia 

ve makrofajlar da aynı özelliğe sahiptir. CD4+ ve CD8+ gibi T lenfositleri alt tipleri bu 

hücre grupları tarafından aktive edilir ve farklılaşma sonrasında bu efektör T lenfositleri 

spesifik sitokinleri salgılama özelliği kazanır. Farklı bir T lenfosit tipi olan regülatör T 

lenfositleri (CD4+CD25+) ise otoimmüniteyi önleyici bir bariyer olarak görev yapar.  

T lenfositlerinin antikor affiniteleri yüksektir ve geniş bir antijen tanıma 

rezervuarına sahiptir. Fagositik cep içerisine alınan mikropları, virüs veya bakteri gibi 
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hücre içi ajanları tanırlar. Bunun için farklı fonksiyonlara göre özelleşmiş T hücre tipleri 

bulunmaktadır157,158: 

CD4+ T lenfositleri157 Yardımcı T Lenfositleri olarak tanımlanmaktadır, çünkü bu 

hücreler B lenfositlerinin antikor üretimine ve fagosite edilen mikroorganizmanın yok 

edilmesine yardımcı olurlar. Bunlar salgıladıkları sitokinlerle diğer hücreleri uyarırlar. 

Bazı CD4+ T lenfositleri ise, immün yanıtı engelleyen veya sınırlayan ve Düzenleyici 

(Regülatör) T Lenfositleri adı verilen özel bir altgruba aittir.  

CD8+ T lenfositleri157 de Sitotoksik T Lenfositleri (STL) olarak tanımlanmaktadır, 

çünkü bu hücreler de hücre içi mikropları taşıyan hücreleri öldürmektedirler.   

Doğal Öldürücü (NK) hücreleri152,157 de bir başka lenfosit sınıfına girmektedir. 

Bu hücreler enfekte olan konak hücreleri öldürmektedirler. Fakat B ve T lenfositleriyle 

benzerlik göstermezler. Yani yüzeylerinde klonal olarak dağılım gösteren herhangi bir 

antijen reseptörü taşımazlar. Ayrıca bu hücreler doğal immüniteye ait bir  hücre grubudur 

ve enfekte olan hücrelere hızlı bir şekilde etki gösterebilirler.  

Tüm lenfosit çeşitleri152,153 kemik iliğindeki ana kök hücrelerden gelişmektedirler. 

Ancak olgunlaştıkları bölgeler yani bulundukları üretken lenfoid organlar farklılık 

göstermektedir. B lenfositleri kemik iliğinde olgunlaşırken, T lenfositleri timüs adı 

verilen bir organda olgunlaşmaktadırlar. Olgunlaştıktan sonra üretken lenfoid organları 

terk ederler, dolaşıma ve periferik lenfoid organa göç ederler. Periferik lenfoid organlarda 

ise, yüzeylerinde taşıdıkları özgül reseptör tanıyan antijenler ile karşılaşırlar.  Farklı 

sınıftaki lenfositler farklı tipteki antijenleri tanırlar ve antijenleri ortadan kaldıracak etkin 

hücrelere farklılaşırlar. B lenfositleri; mikrobun nötralizasyonu, fagositoz ve kompleman 

aktivasyonunda görev alırlar. Yardımcı T lenfositleri; makrofaj aktivasyonu, inflamasyon 

ve T ve B lenfositlerinin çoğalma ve farklılaşma için aktivasyonunda rol oynarlar. 

Sitotoksik T lenfositleri ve NK Hücreleri; infekte hücrenin vücuttan uzaklaştırılmasını 

sağlarlar. Regülatör T hücreleri; immün yanıtın baskılanmasında rol oynarlar. 

2.4.3. West Sendromu ve İmmün sistem ilişkisi 

Nöroinflamasyon, sinir sistemi içerisindeki mikroglia ve astrositleri içeren doğal 

immünolojik bir süreçtir160. Günümüzde beyin iltihabı veya nöroinflamasyon, birçok 

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) patolojisi ile ilişkilendirilmektedir. Bu tür süreçler, dışsal 

zararlara karşı koruma sağlayan veya iyileşmeyi destekleyen faydalı etkilere sahip 
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olabilir, ancak belirli durumlarda patojenik de olabilirler. Önceki çalışmalar, yüksek 

proinflamatuar sitokin seviyelerini nöbetler, epilepsi patogenezi ve epilepsiyi gösteren 

patolojilerle ilişkilendirmişlerdir (Tablo-3)161. Son çalışmalar, nöbet oluşumunda ve 

alevlenmesinde önemli bir rol oynayan proiktojenik özelliklere sahip proinflamatuar 

sitokinleri (IL-1β, Yüksek Mobilite Grup Kutusu 1 [HMGB1], Siklooksijenaz-2 [COX-

2], Prostaglandin E2 [PGE2], IL-6, TNF-α ve Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat-

Oksidaz [NOX2] gibi) içeren nörolojik sekelleri tanıtmıştır162,163. IL-1β ve HMGB1, 

proinflamatuar doğuştan gelen bağışıklık sinyalini [IL-1 reseptör tip 1 (IL-1R1) / TLR4] 

indükler, nöroinflamasyona ve bunun devam etmesine neden olur ve böylece nöbet 

duyarlılığını modüle edip nöbet eşiğini ve epileptogenezi düşürür161,164–166. 

Nöbet Durumu Örnek Artışlar Azalışlar Kaynaklar 

TLE TL dokusu Beta-amiloid 

precursor, IL-1 

Rapor 

edilmemiş. 

Sheng, Boop, Mrak 

and Griffin (1994) 

FKD ve IA, IIA 

ve IIB 

FKD beyin dokusu IL-17, IL-17r Rapor 

edilmemiş. 

He et al. (2013) 

Tonik-Klonik 

nöbetler (24 saat 

takipli nöbetler) 

Serum / BOS IL-6, lökosit 

sayısı, C-reaktif 

protein 

Rapor 

edilmemiş. 

Peltola et al. (2002) 

İlaca Dirençli 

Epilepsi 

Serum / BOS IL-6 IL-1ra, IL-1ra 

: IL-1b oranı 

Lehtimaki et al. 
(2004) ve Lehtimaki, 
Keranen, Palmio and 

Peltola (2010) 

Tablo 3. Epilepsi ve nöbetleri olan hastalarda proinflamatuar sitokinlerin nöbetlerle ilişkisi.  

(Tablo-3) Kısaltmalar: BOS/Beyin Omurilik Sıvısı; FKD/Fokal Kortikal Displazi; 

IL/İnterlökin; IL-1RA/İnterlökin-1 Reseptör Antagonisti; IL-17R/IL-17 Reseptör; 

TL/Temporal Lob; TLE/Temporal Lob Epilepsi. 

TLR'ler, epilepsi dahil olmak üzere hem enfeksiyöz hem de enfeksiyöz olmayan 

MSS hastalıklarına karşı memelinin doğuştan gelen immün tepkisinde anahtar 

proteinlerdir6. TLR3 haricinde her TLR ailesi üyesi, MyD88 adaptör proteini tarafından 

başlatılan MyD88'e bağlı yol üzerinden sinyal verir ve bu durum, aktive B lenfositlerinin 

NF-κB aktivasyonu (akut iltihaplanma aracı167), mTOR yolu aktivasyonu (iltihaplanma 

dahil olmak üzere birçok işlemin düzenlenmesinde rol oynayan yol3) ve IL-6 ve TNF-α 

gibi proinflamatuar sitokinlerin oluşumu ile sonuçlanır6,168,169. Bu durumla ilgili kanıt, 
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kan-beyin bariyerinin (KBB) aktive glial hücrelerinde, nöronlarında ve endotel 

hücrelerinde inflamatuar moleküllerin varlığını gösteren ve inflamasyon ile nöbetler 

arasındaki güçlü bağlantıyı gösteren epilepsili yetişkin ve pediyatrik hastaların cerrahi 

olarak rezeke edilen epileptojenik dokularından ortaya çıkmıştır164,168,170–174. 

KBB bütünlüğünün bozulmasının nöroinflamasyon ve epileptogenez arasında 

önemli bir bağlantı olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur161,175–177. Kortikotropin 

Salgılayan Hormon (CRH) gibi stres hormonları tarafından potansiyel olarak aktive 

edilebilen aşırı aktive edilmiş mast hücreleri, KBB bozulmasına yol açmaktadır 6,161. Ek 

olarak, vasküler yaralanma sırasında albüminin ekstravazasyonu, Dönüştürücü Büyüme 

Faktörü beta (TGF-β) reseptör I sinyal yolunu aktive eder ve epileptogeneze katkıda 

bulunur176. Anjiyotensin II tip 1 reseptörünün bir inhibitörü ve TGF-β sinyallemesini 

bloke eden Losartan, deoksikolatın neden olduğu bir KBB bozulması modelinde 

epileptogenezi önlemiştir176. 

İnflamasyon ve nöbetler arasında iki yönlü bir etkileşim vardır. İnflamasyon, 

nöbet eşiğini düşürebilir ve daha şiddetli nöbetlere ve komorbiditelere neden 

olabilir163,164,172. Öte yandan nöbetler, tetikleyicilerinden bağımsız olarak, epileptik 

aktivitenin başlangıcı, kontrolü ve genelleştirilmesinde rol oynayan yapılarda 

nöroinflamasyona neden olabilir ve sonuçları kötüleştirebilir6,41,166. 

Epilepside, epileptogeneze yol açan ve ilerlemesine sebep olan veya 

farmakorezistansa katkıda bulunan birkaç patojenik mekanizma, predispozan faktörler 

olarak proinflamatuar sitokinlerle ilişkilendirilmiştir161. Örneğin, sitokinler astrositik 

glutamat geri alımını azaltabilir ve hücre dışı glutamat konsantrasyonunu artırarak 

nöronal uyarıma yol açabilir178. Seftriakson ile tedavi yoluyla astrositik glutamat 

taşıyıcılarının ekspresyonundaki artışın, bir fare yumrulu skleroz modelinde nöbetleri 

azalttığı gösterilmiştir179. İnflamasyon veya aşağı akış sinyal aracıları, nörotransmiter 

reseptör kompozisyonunu veya ekspresyonunu veya işlevini kötüleştiren nöbetleri, 

bunların komorbiditelerini veya hücre ölümü, nörojenez, anjiyojenez, sinaptik yeniden 

düzenleme ve KBB bozulması dahil patolojik sekellerini değiştirebilir163,168,180. 

Bütün bu bulgular bize, inflamasyon ve nöbet gelişimi ilişkisinde doğal immün 

sistem elemanlarının ön planda olabileceğini düşündürmektedir. Periferik kandaki doğal 

immün sistemin elemanlarının hastalık patogenezine katkısı veya tedavi ile 

değişkenliğinin belirlenmesi MSS’deki immün aktivasyon süreçlerine ışık tutabilir.  
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2.5. West Sendromu’nda Tanı 

IS'lerin semptomlarını iki farklı klinik bozukluk taklit edebilir: (1) genellikle 

yaşamın ilk yılında ortaya çıkan iyi huylu bebeklik spazmları ve (2) süt çocukluğunun 

selim miyoklonik epilepsisi. IS'li çocuklarda tanısal değerlendirme çok yönlü bir çalışma 

sonucu yapılmaktadır. IS'li bir çocuğa ilk tanı yaklaşımı, doğru bir aile öyküsü almak ve 

ayrıntılı bir genel fizik muayene yapmak, özellikle tam bir nörolojik değerlendirme 

(fundoskopi dahil) yapmaktır. Ancak aynı zamanda bu yaklaşım deri, yüz, kalp, uzuvlar, 

iç ve genital organları içeren sistemik anomalilerin temelini dışlamayı da 

amaçlamaktadır. Tam bir video-EEG kaydı ise bir sonraki adımdır ve daha sonra, IS'lerin 

teşhisi doğrulanırsa, diğer adımlar arasında kalbin ve iç organların ultrason muayenesi ve 

beyinde (klinik bulgulara göre dikte edildiğinde omurganın) MRG çalışması yer 

almaktadır7. 71 IS vakasının retrospektif bir incelemesinde, MRG'de beyin anormallikleri 

52 vakada görülmüştür181: Bu 52 pozitif MR'lı çocuk, gelişimsel ve edinsel bozukluk 

olduğu varsayılan iki alt gruba ayrılmaktadır ve her iki grupta da kortikal gri ve/veya 

beyaz cevher anormallikleri görülmüştür. Dizi-CGH analizi, kromozomal anormallikleri 

ve/veya delesyonları/duplikasyonları araştırmak için ilk adımı temsil etmektedir7; daha 

ileri genetik testler, yönlendirilmiş NGS analizini veya tüm epilepsi gen panelleri için 

kapsamlı bir NGS analizini içermektedir7; uygun görüldüğünde, WES ve WGS, özellikle 

dizi-CGH ve NGS için sonuçların belirsiz olduğu durumlarda, genomik analizleri 

tamamlamaktadır7. Bozukluk hızlı bir ilerleme gösterdiğinde, metabolik değerlendirme 

yapmak zorunludur7,72. 

2.6. West Sendromu’nda Tedavi 

Erken teşhis, tedaviye başlamak ve etkili bir yanıt almak için çok önemlidir7. 

Nöbetleri hızlı bir şekilde kontrol edebilmek ve sonuçları uzun vadede iyileştirebilmek 

amacıyla bebeklerde spazmların tespit edilmesinden sonra mümkün olan en kısa sürede 

tedavi başlatılmalıdır10. ACTH, kortikosteroidler ve VGB bu hastalarda önerilen başlıca 

ilaçlardandır7,10,182,183. Birçok çalışmada, bu ilaçların etkileri farklı doz rejimleri 

kullanılarak değerlendirilmiş, ilaç etkinliğine ve olası yan etkilerine odaklanılmıştır. 

Ancak olası tedaviler üzerine yapılan tartışmalar halen devam etmektedir. 

2.6.1. Adrenokortikotrofik Hormon (ACTH) 

ACTH’ın etkisi ilk olarak 1950'de yapılan bir çalışmada görülmüştür ve diğer 

tedavilere dirençli farklı nöbet tipleri olan 4.5-16 yaş arası altı hastanın dördünde aktivite 
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göstermiştir184. Sorel ve Dusacy-Bauloye185, ilk olarak 1958'de spazmları ve tipik EEG 

paternleri olan bebeklerde ACTH'nin istisnai ve özel kullanımını bildirmişlerdir. Etki 

mekanizması için çeşitli hipotezler formüle edilmiştir ve ACTH’ın, tedavide farklı 

mekanizmalar yoluyla, antikonvülzan etki yaptığı düşünülen nöro-steroidler ürettiği 

düşünülmüştür186.  

"Doğal" (sığır veya domuz kökenli) ve "sentetik" (ACTH peptidindeki ilk 24 

amino asidin izolasyonundan elde edilen) olarak farklı ACTH formları mevcuttur10. 

Baram ve arkadaşları187 yüksek dozda doğal ACTH alan ve ardından 2 hafta boyunca 

kademeli olarak azaltılarak ACTH veya prednizon alan hastaları kaydetmişlerdir. ACTH 

ile tedavi edilen bebeklerin %87’sinin ve prednizon ile tedavi edilen bebeklerin 

%29’unun ilk ilacın üstünlüğünü destekleyen bir klinik ve EEG yanıtı sergilediğini 

göstermişlerdir. Mytinger ve arkadaşları188, başka bir terapötik yaklaşımı karakterize 

etmek için yakın zamanda geriye dönük bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada, iki farklı 

yüksek doz doğal ACTH protokolü kullanılarak 2009'dan 2013'e kadar infantil spazmları 

olan hastalar incelenmiştir. Klinik bir yanıt, 28 günlük bir süre boyunca 

semptomatolojinin tamamen yokluğu olarak yorumlanmış ve nüks, spazmların geri 

dönüşü olarak kabul edilmiştir. Hastalar uzun protokole ve kısa protokole atanarak iki 

gruba ayrılmıştır ve iki grup arasında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. Etiyolojisi 

bilinen veya bilinmeyen hastalar arasında ilaç etkililiği açısından da hiçbir farklılık 

bulunamamamıştır.  

ACTH tedavisinde önemli bir nokta ise, yüksek dozlar kadar etkili olacak, ancak 

sadece küçük yan etkileri olacak düşük doz rejimleri oluşturma olasılığıdır. Ito ve 

arkadaşları189, diğer tedavilere dirençli olan ve 1-5 hafta boyunca düşük dozlarda sentetik 

ACTH alan WS bebekleri üzerinde retrospektif çok merkezli bir çalışma yapmışlardır. 

Hastaların %77’si tam bir klinik sonuç sergilemiş, %17’si nöbet sıklığında %50 azalma 

ile normal bir sonuç göstermiştir ve %7’si kötü bir sonuç sergilemiştir. ACTH, 

semptomatik nedenleri olan hastalarda kriptojenik hastalığı olan hastalara göre daha etkili 

görülmüştür. Bebeklerin sadece %47'si hafif yan etkiler (örn. endokrin ve uyku 

bozuklukları), %23'ü orta derecede yan etkiler (örn. böbrek veya karaciğer 

disfonksiyonu) ve %7'si tedaviyi bırakmayı gerektiren ciddi yan etkiler (örn. 

hipertansiyon, enfeksiyonlar ve intrakraniyal kanama) sergilemişlerdir. Kondo ve 

arkadaşları190 da semptomatik ve kriptojenik etiyolojileri olan WS hastalarını 
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kaydetmişler ve klinik ve EEG bozukluklarının devam etmesi nedeniyle hastaları aldıkları 

iki farklı düşük doz sentetik ACTH rejimine göre iki gruba ayırmışlardır. İki grup 

arasında sinirlilik, enfeksiyonlar ve hipertansiyon dahil olmak üzere advers olaylarda 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu araştırmacılar, WS'nin kriptojenik ve semptomatik 

formlarında farklı doz rejimlerinin etkili olduğunu belirtmişlerdir.  

Diğer çalışmalar, spazmın ortadan kalkması, hipsaritminin kaybolması ve yan 

etkilerdeki varyasyonları araştırmak için düşük ve yüksek doz ACTH rejimlerini 

karşılaştırmışlardır. Yanagaki ve arkadaşları191 prospektif randomize kontrollü bir 

çalışmada semptomatik ve kriptojenik nedenli hastalara düşük ve yüksek doz sentetik 

ACTH uygulamışlardır. Klinik iyileşme veya yan etkiler açısından iki tedavi arasında 

önemli bir fark bulamamışlardır. Semptomatik gruptaki hastaların toplam %75'i, her iki 

terapötik protokolde de iyi bir klinik yanıt sergilemiştir. Düşük doz rejimi ile kriptojenik 

gruptaki hastaların %75'inde ve yüksek doz rejimi ile bebeklerin %100'ünde iyi sonuçlar 

elde edilmiştir. Bu sonuçları doğrulayan başka çalışmalar da yapılmıştır192,193.  

Bir başka retrospektif çalışmada, hastalar üç sentetik ACTH dozaj grubuna 

ayrılmış ve spazmların kesilmesi veya EEG iyileşmesinde önemli bir farklılık 

görülmemiştir. Ancak, hastaların %42,2’si ciddi yan etki (örn. solunum yolu 

enfeksiyonları, hipertansiyon ve aritmi) oluşturmuş ve bu çocuklardan %17’si tedaviyi 

bırakmıştır193. Sonuç olarak araştırmacılar, benzer etkinlik ve gelişmiş tolerabilite 

nedeniyle düşük doz ACTH rejiminin yüksek doz rejimine göre daha çok tercih edilmesi 

gerektiği sonucuna varmışlardır191–193. 

2.6.2. Vigabatrin (VGB) 

VGB, 1989'dan beri Avrupa'da infantil spazmların tedavisi için büyük ölçüde 

kullanılmaktadır. VGB, GABA konsantrasyonlarını artıran ve nöbet aktivitesini 

baskılayan Gama-Aminobutirik Asit-Transaminazı (GABA-T) geri döndürülemez 

şekilde inhibe etmektedir10. ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 2009'da infantil spazmlar 

için VGB'yi onaylamıştır194. Appleton ve arkadaşları195, tipik klinik ve EEG özellikleri 

sergileyen ve önceki 2 ay içinde diğer antiepileptik ilaçları (AED'ler) kullanan bebekleri 

dışlayan yeni bir infantil spazm tanısı almış hastalarda çok merkezli, randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü bir çalışma yapmışlardır. Hastalar kriptojenik (%30) ve semptomatik 

(%70) nedenler göstermişler, ancak hiçbiri tüberoskleroz göstermemiştir. Hastalar VGB 
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ve plasebo alanlar olmak üzere iki gruba ayrılmışlardır. Birinci gruptaki hastaların 

%77.9'unda, ikinci gruptaki hastaların ise %25.9'unda klinik iyileşme sağlanmıştır.  

Elterman ve arkadaşları196, büyük bir randomize tek kör çalışmada, yeni bir 

infantil spazm tanısı alan çocuklarda yüksek ve düşük olmak üzere iki VGB dozunun 

klinik etkilerini karşılaştırmışlardır. Yüksek doz grubundaki hastaların %68.2'sinde ve 

düşük doz grubundaki hastaların %51.8'inde spazm ortadan kaldırılmıştır. Birinci grupta 

ikinci gruba kıyasla daha kısa sürede klinik yanıt elde edilmiştir. Tüberosklerozlu 

hastaların %21,1'inde spazm olmadığı, ancak diğer semptomatik nedenleri olan hastaların 

sadece %7,9'unda ve kriptojenik etiyolojisi olan bebeklerin %12,3'ünde bu başarıyı 

görmüşlerdir.  

Vigevano ve arkadaşları197 ilk kez 1997'de 2-9 aylık infantil spazmları olan 

bebeklerde VGB'nin klinik etkinliğini göstermişlerdir. Kriptojenik ve semptomatik 

nedenli olan hastaların bir kısmına VGB, bir kısmına ise ACTH verilmiştir.  VGB 

grubunda %47,8 ve ACTH grubunda %73,6 ile çalışmanın bu fazında spazm durma 

oranında anlamlı bir fark görülmemiştir. Ancak, ACTH, perinatal hipoksik/iskemik 

yaralanmaları olan çocuklarda daha iyi bir reaksiyon göstermiş ve VGB ise serebral 

malformasyonlar ve tüberosklerozu olan bebeklerde daha etkili olmuştur. Her iki tedavi 

de kriptojenik infantil spazmlarda iyi sonuçlar vermişlerdir. Spazmın kesilmesi VGB 

grubunda daha düşük oranda görülmüştür, ancak bu çalışma VGB'nin ve özellikle 

serebral malformasyonlar ve tüberosklerozu olan hastalarda olası bir birinci basamak ilaç 

olarak kullanımının önemini göstermiştir. Bu bulgu, Chiron ve arkadaşları198 tarafından 

çok merkezli ileriye dönük bir çalışmada açıkça gösterilmiştir, tüberoskleroz ile ilişkili 

infantil spazmları olan hastalarda VGB ve ACTH etkinliği karşılaştırılmıştır.  

Yukarıda bahsedilen çalışmalarda gözlemlenen advers olaylara ek olarak, VGB 

ile ilişkili en ciddi yan etkiler Görme Alanı Kusurlarıdır (VFD'ler). Bu konuda birkaç 

hipotez formüle edilmiştir, ancak VGB ile indüklenen retina hasarının gerçek 

mekanizması bilinmemektedir199. Birçok araştırmacı, VFD'lerin, nazal sahayı temporal 

alandan daha fazla etkileyen bilateral konsantrik daralmadan kaynaklandığını öne 

sürmüştür200–202. Günlük doz, kümülatif doz ve tedavi süresi, VGB ile ilişkili görme 

kaybıyla ilişkilendirilmiştir203,204. Maguire ve arkadaşları205 VFD'lerin yetişkinlerin 

%52'sinde ve çocukların %34'ünde meydana geldiğini bildirmişlerdir. Yapılan başka 

çalışmalara göre 2-4 hafta sonra klinik yanıt yoksa tedaviye ara verilmelidir199 ve 6 ay 
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veya daha az süreyle VGB tedavisinin en aza indirilmesi retina hasarının prevalansını 

azaltmaktadır206. Gaily ve arkadaşları207, 12-24 ay süreyle VGB ile tedavi edilen 6-12 yaş 

arası hastaların %6’sında VFD görüldüğünü vurgulamışlardır, ancak son zamanlarda 

yapılan iki çalışmada206,208 sırasıyla %21 ve 34 oranında görme kaybı oranları 

bildirilmiştir. Başka çalışmalarda, VGB ile tedavi edilen hastalar ayrıca %22-32 

insidansla MRG anormallikleri, çoğunlukla yeni başlayan ve geri dönüşümlü T2 ağırlıklı 

hiperintensiteler ve talami, globus pallidus, dentat çekirdekler, beyin sapı ve korpus 

kallozumda sınırlı difüzyon sergilemişlerdir209,210. 

2.6.3. Diğer İlaçlar ve Tedavideki Son Gelişmeler 

2012'de yapılan kanıta dayalı bir kılavuz güncellemesi iki önemli kavramı 

bildirmiştir211. Birinci kavram, infantil spazmların kısa süreli tedavisi için ACTH kadar 

etkili olduklarını düşünmek için, prednizolon, deksametazon ve metilprednizolon gibi 

oral kortikosteroidlerin kullanımındaki kanıtların yetersiz olmasıdır. İkinci kavram ise, 

infantil spazmlar için diğer ilaçların (örn. felbamat, sodyum valproat, zonisamid, 

topiramat, piridoksin, nitrazepam, levetirasetam ve ketojenik diyet) benimsenmesi ile 

ilgilidir. 

Birleşik Krallık İnfantil Spazmlar Çalışması, Birleşik Krallık'taki 150 hastaneyi 

içeren çok merkezli, randomize, kontrollü bir çalışmadır. Hastalar alternatif günlerde 

VGB, oral prednizolon veya intramüsküler tetrakozaktid almışlardır. 13. ve 14. Günlerde 

VGB grubunun %53.8’inde ve hormonal tedavi grubunun %72.7’sinde [prednizolon için 

%70 ve tetrakosaktid için %76] spazmların durduğu yönünde olmuştur. Her iki grupta da 

advers olaylar yaşanmış (VGB grubunda %53.8'e karşı hormonal tedavi grubunda %54.5) 

ve hormon tedavisi gören hastalarda EEG'ler düzelmiştir. VGB grubundaki düşük spazm 

oranının ortadan kalkması, muhtemelen tüberosklerozdan kaynaklanan infantil spazmları 

olan hastaların dışlanmasından kaynaklanmaktadır denilmiştir. Çalışma, ayrıca erken 

nöbet kontrolünün 12-14 ayda daha iyi bir gelişimsel ve epilepsi sonuçlarıyla 

ilişkilendirilip ilişkilendirilemediğini değerlendirmek için uzatılmıştır ve hastaların 

gelişimsel durumları “Vineland Adaptive Behavior Scales” (VABS) kullanılarak 

ölçülmüştür. Genel olarak, klinik yanıt 14 ayda benzer olarak görülmüştür: hormonal 

tedavi grubunda %74,5 ve VGB grubunda%76,5. VABS skorları da iki grup arasında 

eşdeğer bulunmuştur (hormonal tedavi grubunda 78.56 ve VGB grubunda 77.5). 
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Hormonal tedavi gören kriptojenik etiyolojisi olan bebeklerde daha iyi sonuçlar 

gözlenmiştir212,213. 

Knupp ve arkadaşları214, 2012'de 2 ay ile 2 yaş arasında yeni WS tanısı almış 

hastaları içeren çok merkezli bir veri tabanı oluşturmuşlardır. Önerilen ilaçlar ACTH, 

prednizolon, VGB ve diğer standart olmayan tedavilerdir. ACTH ile tedavi edilen 

hastalar, olumsuz sonuçlar yaşayan, geleneksel olmayan ilaçlarla tedavi edilen bebeklere 

kıyasla hafif problemler sergilemiş veya hiç problem göstermemiştir. Bu nedenle 

araştırmacılar, standart tedavilerin, özellikle ACTH alan bebeklerin klinik bir yanıt alma 

olasılığının daha yüksek olduğu sonucuna varmışlardır214. 

Yakın tarihli çok merkezli açık etiketli randomize bir çalışma olan, Uluslararası 

İşbirlikçi İnfantil Spazmlar Çalışması (ICISS)183, hormonal tedavi ve VGB 

kombinasyonunu tek başına hormonal tedaviyle karşılaştırmıştır. Uygulanan ilaçlar 

prednizolon, tetrakozaktid ve VGB’dir. Etiyolojisi belirlenemeyen bebeklerde, erken 

klinik yanıt oranı kombine tedavi ile tedavi edilen hastalarda %85 ve sadece hormonal 

tedavi ile tedavi edilen hastalarda %60 olarak görülmüştür. Enfeksiyonlar, tek başına 

hormonal gruptaki ve kombine tedavi grubundaki hastalarda meydana gelen en yaygın 

yan etkilerdir. Araştırmacılar, kombine tedavinin erken ve etkili klinik ve EEG 

sonuçlarıyla ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır183. 

Bununla birlikte, iki prospektif klinik çalışma, kortikosteroid tedavisinin 

ACTH'ye üstünlüğünü göstermiştir215,216 ve yüksek ACTH maliyeti nedeniyle, bazı 

ülkelerde kortikosteroid tedavisi hala birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. 

Bu çalışmalardan birinde215, önceden tedavi edilmemiş WS olan çocuklar (2 ay-2 yaş), 

ACTH veya oral prednizolon alacak şekilde randomize edilmiştir. Hipsaritmi şiddet 

skoru, hormonal tedavi ile önemli ölçüde iyileşmiştir. Puanların iyileşmesindeki ortalama 

farklılıklar kullanılarak bireysel tedavi kolları karşılaştırıldığında, prednizolon kolundaki 

iyileşme ACTH kolundakinden anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her iki tedavi 

şekli de iyi tolere edilmiştir. Başka bir tek merkezli216, tek kör, paralel grup klinik 

çalışmadaki aynı grup araştırmacılar, WS tanısı almış yeni bebekleri oral prednizolon 

veya sentetik olarak hazırlanmış intramüsküler uzun etkili ACTH alacak şekilde 

randomize etmişlerdir. 14. güne gelindiğinde, prednizolon kullanan bebeklerin %58.3’ü 

ile karşılaştırıldığında yalnızca ACTH verilen bebeklerin %36.7’sinde infantil spazmlar 

durmuştur ve ACTH'deki bebekler ile karşılaştırıldığında prednizolon kullanan 
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bebeklerde elektroklinik remisyon meydana gelmiştir. ACTH ile karşılaştırıldığında 

prednizolon ile tedavi edilenlerde spazmın kesilmesi için gereken toplam gün sayısı 

önemli ölçüde daha az bulunmuştur. Remisyona ulaşamayan hastalar arasında, 

adrenokortikotropik hormona kıyasla prednizolon ile spazmların niceliksel olarak daha 

fazla azalmasına yönelik anlamlı olmayan bir eğilim görülmüştür. Bunlar, WS'de oral 

steroidlerin üstün terapötik rolünün ilk belgeleridir215,216. 

Ketojenik Diyet 

Ketojenik diyet, IS'lerde alternatif ve etkili bir tedavi olarak önerilmiştir. Diyet, 

yüksek yağlar, yeterli proteinler ve düşük karbonhidratlardan oluşan bir alımdan 

oluşmaktadır7. Kossoff ve arkadaşları67, IS hastalarında bu diyetin hem spazmları 

azaltmada/durdurmada hem de EEG'yi normalleştirmede etkililiğini bildirmişlerdir. Çok 

düşük karbonhidrat elementlerinin (orta zincirli trigliserit, 10 g/gün dozunda) bir 

kombinasyonundan oluşan MCT yağı-ATKINS diyeti (MA) kullanılarak modifiye 

edilmiş bir ketojenik diyetle de iyi sonuçlar elde edilmiştir217,218. Bu tedaviden etkilenen 

çocukların yaklaşık %45'inde belirgin bir nöbet azalması sağladığı bildirilmektedir217,218. 

Cerrahi Tedavi 

IS'ler için cerrahi tedavi nadiren endikedir ve iyi belgelenmiş fokal epileptogenez 

tanındığında ve farmakolojik tedavi başarısız olduğunda uygulanabilir7. IS'ler için cerrahi 

tedavi, fokal yapısal lezyonu olan çocuklarda çekici bir alternatiftir7. Cerrahi müdahale, 

fokal epileptogenezin MRG ile iyi belgelenmesi, PET (Pozitron Emisyon Tomografi) 

taramasının EEG anormallikleriyle uyumlu araştırılması ve farmakolojik tedavinin 

başarısız olması durumunda endikedir219. IS'ler için tedavi stratejisi son yirmi yılda çok 

fazla değişmemiştir7. ACTH veya prednizolon ve VGB ile standart birinci basamak 

tedavi, tek başına veya kombinasyon halinde en çok takip edilen tedavi rejimi olmaya 

devam etmektedir72,220–222. 

IS'de Ortaya Çıkan Spesifik Antiepileptik Tedaviler 

Altta yatan moleküler/hücresel disfonksiyonu düzeltmek için önerilen hedefe 

yönelik ilaç tedavileri için genetik araştırmalar yürütülmektedir. Şu anda, TSC1/TSC2 

tedavisi için mTOR yolunu hedefleyen rapamisin/everolimus223; aktin proteini GRIN2A 

(NMDA) reseptörünü hedefleyen memantin224; ve halka kromozom 20 anormalliklerinin 
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neden olduğu, IS’lerle ilişkili voltaj kapılı potasyum kanalı (KCNQ2) tedavisi için 

Retigabin (ezogabin)225 için çok sayıda deneme mevcuttur. 

Tüm bu bilgiler doğrultusunda, çalışmamızın amacı, WS’deki immün patogeneze 

doğal immünitenin elemanı olan inflamazom aktivitesinin katkısını belirlemek ve tedavi 

ile meydana gelebilecek değişkenliği tespit etmektir. Eş zamanlı olarak yapılan periferik 

kan immünfenotiplemesi de hastalık için önemli bir katkıdır. Böylece WS’nin olası 

otoimmün altyapısı belirlenmiş olacaktır. Bu amaç doğrultusunda NFκB transkripsiyon 

faktörü ve NLRP3 inflamazom faktörü ekspresyonları, periferik kan hücrelerinde akım 

sitometre yöntemi ile değerlendirilmiştir. Bu da hem hastalığın patofizyolojisini 

aydınlatmak hem de özellikle tedaviye dirençli hastalarda yeni tedavi seçeneklerinin 

oluşturulması bakımından önemlidir. 



 44 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olguların Seçimi 

Çalışma için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 11/11/2020-234444 sayılı toplantısında 29624016-050.99- sayılı yazısı ile 

izin alınmıştır. 

Hasta ve sağlıklı olguların yaş aralığı 0-18 yaş arasındadır. Olgulardan periferik kan 

örneği alınmadan önce “Gönüllü Olur Formu” imzalatılmış olup, bireylere çalışma 

hakkında bilgiler verilmiştir.  

Olgu Grubu 

İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı, Epilepsi ve Çocuk Nörolojisi 

polikliniklerinden takipli, 0-18 yaş aralığında, ILAE sınıflamasında nedeni 

belirlenemeyen, kranyal görüntülemesi normal (MRG mutlaka), metabolik tetkikleri ve 

genetik taramaları normal, WS için tanımlanmış kriterleri dolduran hastalar alınmıştır. 

Çalışma kapsamında çocuk nörologları tarafından dışlama ve içleme kriterleri göz önünde 

tutularak değerlendirilmiştir. Bu çalışmaya tanı kriterlerini dolduran ve çalışmaya 

katılmaya onay veren 8 hasta ve 10 sağlıklı kontrol olgusu alınmıştır. Gönüllü olgular 2 

uzman nörolog tarafından değerlendirilmiş, hasta onayından sonra sosyodemografik form 

ile kayıt altına alınmıştır. Bu kayıt işlemi esnasında olguların mevcut hastalığı, öz ve soy 

geçmişi, hastalığın başlangıç yaşı ve süresi, uygulanan tedavi ve hastalık bulguları da not 

edilmiştir (Tablo-4). 

Sağlıklı Kontrol Grubu 

Özgeçmişinde psikiyatrik, nörolojik ve dahili hastalığı olmayan sağlıklı bireylerden 

dışlama kriterleri gözönünde tutularak seçilmiştir. 

İçleme Kriterleri  

Ebeveynleri tarafından gönüllülük esasını kabul eden, 0-18 yaş aralığında, kranyal 

MRG'si normal, metabolik taramaları normal, yapılan genetik taramaları normal hastalar 

ve West sendromu tanı triadını (EEG'de hipsaritmi, epileptik spazm, motor ve mental 

gerilik) karşılayan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 
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Sağlıklı bireylerden ise 18 yaşın altında olan, eşlik eden sistemik ve nörolojik bir hastalığı 

olmayan, son 3 ay içinde enfeksiyöz hastalık geçirmemiş ve immünsüpresif ilaç almamış 

gönüllüler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Dışlama Kriterleri 

Eşlik eden nörolojik ve/veya immunolojik hastalığı olan, eşlik eden metabolik hastalığı 

olan, eşlik eden enfeksiyon ve/veya ateşli hastalığı olan, epileptik ensefalopati ile giden 

nörokütane hastalıklardan birini taşıyan (Tüberoskleroz gibi), kortikal dizplazi ve 

migrasyon anomalisi gibi kranyal MRG bulguları olan, örnek alımı sırasında veya 3 ay 

öncesi - sonrasında ACTH ya da diğer immun tedavileri alan hasta bireyler çalışmaya 

dahil edilmemiştir.  

Sağlıklı gönüllülerde ise 18 yaşın üstünde olan ve herhangi bir nörolojik ve/veya 

otoimmün hastalığı olan bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.2. Gradyan Yöntemi ile Periferik Kan Mononüklear Hücrelerinin (PKMH) 

İzolasyonu 

Tüm gönüllü bireylerden Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA)’lı tüplere alınan periferik 

kan örnekleri (20 ml), eşit hacimde (1:2 oranında) steril fosfatla tamponlanmış tuz 

çözeltisi (phosphate buffered saline, PBS) eklenerek kan+PBS süspansiyonu oluşturuldu. 

Süspansiyon hacminin 1/3’ü kadar Ficoll (Lympho-paque) içeren başka bir tüpte Ficoll 

üzerine yayılıp, tüp 3000 rpm’de 20 dakika oda sıcaklığında (20°C’de) frenli olarak 

santrifüj edildi. Yoğunluklarına göre ayrılan mononüklear hücrelerin bulunduğu ara faz 

toplanıp başka bir tüpe aktarıldı ve PBS ile yıkanmak üzere 1800 rpm’de 15 dakika 

+4°C’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üst sıvı (süpernatant) uzaklaştırıldıktan sonra, 

hücre peleti 1 mL PBS ile çözülüp 1800 rpm’de 10 dakika +4°C’de tekrar santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrasında süpernatant uzaklaştırılarak 1 mL fetal sığır serum (fetal bovine 

serum, FBS) ile çözüldü ve izole edilen hücreler sayma cihazında tripan mavisi boyası ile 

sayılarak minimum 1 cryo tüpte 10 milyon hücre olacak olacak şekilde, 1:1 oranında %20 

DMSO (Dimethyl Sulphoxyde) içeren FBS karışımı ve FBS içinde hücreler kademeli 

olarak donduruldu. Hücreler hiç vakit kaybetmeden kademeli olarak dondurulmak üzere 

(izopropanollü kutuda) bir gece -80 °C dolapta bekletildi ve 24 saat sonra da sıvı azota 

kaldırılıp saklandı. 
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3.3. Periferik Kan Hücrelerinin İmmünfenotiplemesi  

Hücrelerin Akım Sitometrisi için Florokrom Bağlı Monoklonal Antikorlar ile 

İşaretlenmesi 

Donörlerden izole edilen PKMH'lerin sınıflandırılması için anti-human CD27 

(BioLegend, FITC, Anti-human CD27, Clone: M-T271, Isotype: Mouse IGG1,K), anti-

human CD138 (BioLegend, PE Anti-human 138 (Syndecan-1), Clone: DL-101, Isotype: 

Mouse IGG1, K), anti-human CD19 (BioLegend, APC Anti-human CD19, Clone: 

HIB19), anti-human CD38 (BioLegend, AlexaFluor700 Anti-human CD38, Clone: HB-

7, Isotype: Mouse IGG1,K), anti-human IgD (BioLegend, APC/CY7 Anti-human IgD, 

Clone: IA6-2, Isotype: Mouse IGG2A,K), anti-human CD24 (BioLegend, PerCP Anti-

human CD24, Clone: ML5, Isotype: Mouse IGG2A,K), anti-human CD4 (BD CD4 (SK3) 

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-IgG2a,K), anti-human CD3/CD16+CD56/CD45/CD19 (BD 

Multitest, CD3/CD16+CD56/CD45/CD19) floresan işaretli monoklonal antikorlar 

kullanıldı. Böylece periferik kanda bulunan T, NK, NKT ve B hücrelerinin oranlarını 

belirlemek amaçlanmıştır.  

Dondurulan PKMH örnekleri 37⁰C’de su banyosunda çözdürülerek bir defa RPMI 1640 

ile hazırlanan medyum içinde 1800 rpm’de 10 dakika, +4°C’de yıkandı, canlılığı ve sayısı 

tripan mavisi ile belirlendi. Akım sitometri tüplerine 500.000 PKMH, total hacim 100µl 

olacak şekilde eklendi. Floresan işaretli monoklonal antikorlarla (üretici firmanın 

önerdiği miktarlarda) 20 dk. oda ısısında, karanlıkta inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 

hücreler PBS ile 1800 rpm’de 5 dakika +4°C’de santrifüj yapılarak yıkandıktan sonra, 

tüpler üzerine eklenen okuma tamponu (350 μl PBS) içerisinde akım sitometre cihazında 

değerlendirildi.  

3.4. Donmuş PKMH’de NFκB ve NLRP3 ekspresyonlarının akım sitometresi ile 

belirlenmesi 

NFκB işaretlemesi için dondurulan PKMH örnekleri 37⁰C’de su banyosunda 

çözdürülerek yıkama medyumu (%10 FBS içeren RPMI1640) içerisinde santrifüj (1800 
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rpm’de oda sıcaklığında 10 dk) edilmiştir. Santrifüj sonrası supernatant uzaklaştırılmış ve 

hücrelerin kendine gelebilmesi için 1 ml zenginleştirilmiş medyum içerisinde 30 dk 

37°C’de inkübe edilmiştir. Daha sonra tripan mavisi ile sayım yapılmış ve sayım sonucu 

her tüpte 1 x 106 hücre olacak şekilde tüplere paylaştırılmıştır. Hücreler, 1 saat boyunca 

PMA (400 ng / ml, Adipogen, İsviçre) ve iyonomisin (1 ug / ml, Santa Cruz, California, 

ABD) ile 37 °C'de inkübatörde %5 CO2’de uyarılmıştır. Uyarımı biten tüplere anti-

human CD45/14, anti-human CD16 ve anti-human CD3 floresan işaretli monoklonal 

antikorlar, optimizasyon deneyleri sonucu belirlenen miktarlarda eklenip 20 dk 37°C’de 

inkübasyona bırakılmıştır. Protokolün önerdiği miktarda inside fix eklenip, 20 dk oda 

ısısında tekrar inkübasyona bırakılmış ve 500 G 5 dk +4°C’de santrifüj edilmiştir. 

Süpernatant kısmı uzaklaştırıldıktan sonra Perm Buffer A eklenip, 30 dk, buzda ve 

karanlıkta inkübasyona bırakılmıştır. Üzerine 3 ml yıkama medyumu (PBS, 0,5 M EDTA 

ve %0,5 BSA içeren Running Buffer) eklenip, 500 G 5 dk +4°C’de santrifüj edilmiştir. 

Süpernatant kısmı uzaklaştırılmış ve optimizasyon deneyleri sonucu belirlenen miktarda 

anti-human NFκB antikoru eklenip, 30 dk, karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakılmıştır. 3 ml yıkama medyumu içerisinde 500 G, 5 dk, +4°C’de santrifüj ile 

yıkandıktan sonra tüpler üzerine eklenen okuma tamponu (350 μl PBS) içerisinde akım 

sitometrisi ile değerlendirildi.  

NLRP3 işaretlemesi için donmuş PKMH örnekleri 37⁰C’de su banyosunda çözdürülerek 

yıkama medyumu (%10 FBS içeren RPMI 1640) içerisinde santrifüj (1800 rpm’de oda 

sıcaklığında 10 dk) edilmiştir. Santrifüj sonrası üst sıvı uzaklaştırılmış ve hücrelerin 

kendine gelebilmesi için 1 ml Zenginleştirilmiş medyum içerisinde 30 dk 37°C’de inkübe 

edilmiştir. Daha sonra tripan mavisi ile sayım yapılmış ve sayım sonucu her tüpte 1 x 106 

hücre olacak şekilde tüplere paylaştırılmıştır. Gerekli tüplere 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-IgG2a, K) floresan işaretli monoklonal antikorlar, optimizasyon 

deneyleri sonucu belirlenen miktarlarda eklenip 15 dk, oda ısısında ve karanlıkta 

inkübasyona bırakılmıştır. Protokolün önerdiği miktarda inside fix eklenip, 30 dk oda 

ısısında tekrar inkübasyona bırakılmış ve 500 G 5 dk +4°C’de santrifüj edilmiştir. 

Süpernatant kısmı uzaklaştırıldıktan sonra üzerine 1 ml yıkama medyumu (PBS, 0.5 M 

EDTA ve %0.5 BSA içeren Running Buffer) eklenip, 500 G 5 dk +4°C’de santrifüj 

edilmiştir. Süpernatant kısmı uzaklaştırılmış ve inside perm ile birlikte 15 dk, oda ısısında 
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ve karanlıkta inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra optimizasyon deneyleri sonucu 

belirlenen miktarda anti-human NLRP3 antikoru eklenip, 15 dk, karanlıkta ve oda 

ısısında inkübasyona bırakılmıştır. 1 ml inside perm içerisinde 500 G, 5 dk, +4°C’de 

santrifüj edildikten sonra tüpler üzerine eklenen okuma tamponu (350 μl PBS) içerisinde 

akım sitometrisi ile değerlendirildi.  

Hücre içi Anti-NFκB p65pS529-APC human ekspresyonu için (Inside Stain Kit, Miltenyi 

Biotec) ve anti-NLRP3 (NALP3)-APC human ekspresyonu için Cell Signaling Buffer Set 

A (Miltenyi Biotec) üretici firmanın talimatları doğrultusunda kullanıldı. NFκB ve 

NLRP3 ekspresyonları T hücreleri ve monositler içinde belirlendi. T hücreleri için anti 

human CD3-AlexaFluor700 ve monositler için ise anti human CD45-FITC / CD14-PE, 

CD16-PE floresan işaretli monoklonal antikorlar kullanıldı. 

Akım sitometre uygulamaları için NovoCyte cihazı kullanıldı ve veriler NovoExpress 

yazılımı (ACEA Biosciences, ABD) kullanılarak analiz edildi. 

3.5. İstatistiksel Analizler 

Hastaların klinik ve demografik özellikleri ile sağlıklı kontrol olgularının yaş ve 

cinsiyet parametreleri ki-kare testi ile yapıldı. Hasta ve kontrollerin yaşları, standart 

sapma ile birlikte ortalama değer ve aralık ile birlikte ortanca değer olarak verildi. Akım 

sitometrisinin verilerinde iki grubun olduğu durumlarda (rehabilitasyon öncesi vs. 

rehabilitasyon sonrası) veriler wilcoxon mathced-pairs testi ve üç grubun olduğu durumda 

nonparametrik unpaired test (Kruskal-Wallis) ile karşılaştırıldı. Korelasyon analizleri 

Pearson korelasyon testi ile yapıldı. İstatistiksel anlamlılık, p değerinin 0,05’den küçük 

olarak tanımlandı. Analizler ve grafikler için GraphPad Prism 5 programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik ve Demografik Veriler 

Çalışma gruplarına ait klinik ve demografik bilgiler Tablo-4 ve Tablo-5’te belirtilmiştir. 

Hasta 

Kodu 

Cinsiyet 

(K/E) 

Doğum 

Tarihi/Yaş 

Klinik 

Özellikleri 

Tedavi 

Yanıtı 

Ek 

Hastalık 

Nöbet 

tipi 

Nöbet 

Baş.Yaşı 

Kullanılan 

İlaçlar 

Tedavi 

Süresi 

Tanı Aile 

Öyküs

ü 

Anne-Baba 

Akrabalığı 

PEW-

24  

K 24.07.2020 / 

6 aylık 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

normal. 

Hipsaritmi 

var.  

İyi Yok. IS 5 aylık SYN, VPA 3 ay DOWN + 

WS 

- - 

PEW-

26  

E 08.04.2019 / 

2 yaş 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

hidrosefali. 

Hipsaritmi 

yok. 

İyi Yok. IS 8 aylık Depakin, 

SYN, VGB, 

VPA, LEV 

3 ay WS - - 

PEW-

35  

E 02.03.2021 / 

5 aylık 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

normal. 

Hipsaritmi 

var. 

İyi Yok. IS 4 aylık SYN, VPA, 

CBZ, CLB 

3 ay WS - Anne-baba 

teyze torunları. 

PEW-

36  

E 12.02.2021 / 

6 aylık 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

normal. 

Hipsaritmi 

var. 

İyi Yok. IS 3 aylık 

(Doğum 

sonrası 21 

günlük 

yoğun 

bakım) 

SYN, LEV, 

VGB 

3 ay WS - 2. derece 

akrabalık (anne 

dedenin kuzeni) 

PEW-

57  

K 01.12.2020 / 

1 yaş 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

normal. 

Hipsaritmi 

var. 

İyi Yok. IS 5 aylık SYN, LEV, 

CLB 

1 ay DOWN + 

WS 

- - 

PEW-

95  

E 22.03.2021 / 

9 aylık 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRG 

hafif PVL. 

Hipsaritmi 

var. 

İyi Yok. IS 8 aylık 

(32 

haftalık 

doğmuş, 

acil 

sezeryan 

yapılmış.) 

SYN, VPA 1 ay WS - - 

PEW-

101  

E 05.10.2020 / 

1 yaş 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRI 

hafif PVL. 

İyi Yok. IS 2 aylık SYN, VPA, 

CLB 

2 ay WS - - 
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Hipsaritmi 

var. 

PEW-

102  

E 09.06.2021 / 

7 aylık 

İmmün 

terapi almış. 

EEG’de 

fokal nöbet 

yok. MRI 

normal. 

Hipsaritmi 

var. 

İyi Yok. IS 6 aylık SYN, VGB 5 ay WS - - 

Tablo 4. Hastaların Klinik Özellikleri 

 WS Sağlıklı Kontrol 

Cinsiyet (K/E) 2/6 4/7 

Ort. Yaş  1,05 1,835 

Yaş (ort. yıl, SS) 1,05 + 0,51 1,835 

Hastalık Başlangıç 

Yaşı (ort. yıl, SS) 

0,4 + 0,15 - 

Hastalık süresi 

(ort. yıl, SS) 

1,238 + 0,52 - 

Kullanılan İlaçlar SYN - 

Tablo 5. Klinik ve demografik veriler 

4.2. Periferik Kan Mononükleer Hücre Fenotiplerinin Karşılaştırılması 

4.2.1. Periferik Kan B, T, Monosit ve Doğal Öldürücü Hücrelerinin Dağılımı 

Sekiz WS olgularının tedavi öncesi ve sonrası örnekleri ile 11 sağlıklı kontrol 

donörünün PKMH dağılımı değerlendirildiğinde; CD19 eksprese eden B hücre 

yüzdesinin tedavi öncesi WS olgularında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu 

(sırasıyla 15,04 ± 7,274 ve 16,84 ± 7,474, p = 0.6075), ancak tedavi sonrasında öncesine 

göre azalma meydana geldiği, fakat sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında (sırasıyla 9,722 

± 6,049 ve 16,84 ± 7,474, p = 0.0841) istatistiksel anlamlılığa ulaşamadığı görülmüştür. 

 CD3+ T hücre yüzdesinin B hücrelerinde olduğu gibi tedavi öncesi WS 

olgularında tedavi sonrasına göre daha yüksek olduğu, ancak sağlıklı kontrollerle 

kıyaslandığında anlamlı herhangi bir farklılık olmadığı görülmüştür (sırasıyla 71,24 ± 

7,176 ve 69,03 ± 8,456, p = 0.5577). Tedavi sonrası grupta görülen azalmaya rağmen 

sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında herhangi bir farklılık bulunamamıştır (sırasıyla 

64,93 ± 10,03 ve 69,03 ± 8,456, p = 0.3838).  
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CD3-CD16+CD56+ doğal öldürücü (NK) hücre popülasyonunun dağılımı ise 

tedavi öncesi, tedavi sonrası WS olguları ve sağlıklı kontroller arasında farklı 

bulunamamıştır (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 9,148 ± 3,959 ve 9,188 ± 4,251, p = 

0.9833; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 10,85 ± 5,039 ve 9,188 ± 4,251, p = 0.5033). 

CD3-CD16+ doğal öldürücü (NK) hücre popülasyonunda ise tedavi öncesi WS ve sağlıklı 

kontroller benzer profil sergilerken, tedavi sonrası WS grubunda yüzde değerlerinde artış 

görülmüştür, ancak herhangi bir anlamlılık bulunamamıştır (Tedavi öncesi ve sağlıklı, 

sırasıyla 9,699 ± 4,722 ve 8,783 ± 3,504, p = 0.6327; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 

11,30 ± 3,352 ve 8,783 ± 3,504, p = 0.1996). CD3-CD16+ doğal öldürücü (NK) 

hücrelerindeki profilin, CD3+CD16+ NKT hücre popülasyonu ile benzer olduğu 

görülmüştür (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 3,323 ± 1,955 ve 5,612 ± 4,084, p = 

0.1881; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 7,766 ± 6,195 ve 5,612 ± 4,084, p = 0.4177). 

CD3+CD16+CD56+ NKT hücrelerin yüzdesinin, tedavi öncesi WS, tedavi sonrası WS ve 

sağlıklı kontrollerde giderek arttığı gözlenmiştir, ancak değerler birbirlerine çok yakın 

olduğu için bir anlamlılık bulunamamıştır (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 2,348 ± 

2,343 ve 3,219 ± 2,765, p = 0.4804; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 3,345 ± 3,438 ve 

3,219 ± 2,765, p = 0.1881, p = 0.9353).  

CD45+14+ Monosit hücrelerinin çalışma grupları arasındaki dağılımında farklılık 

gözlenmemiştir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 5,523 ± 2,945 ve 6,778 ± 2,018, p = 

0.2993; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 7,464 ± 4,241 ve 6,778 ± 2,018, p = 0.6719) 

(Şekil 7). 
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Şekil 7. PKMH hücreleri arasında T, B, Monosit, NK ve NKT hücre popülasyonlarının genel 

dağılımı. WS: West Sendromu, TÖ: Tedavi Öncesi, TS: Tedavi Sonrası, SK: Sağlıklı 

Kontrol. 

4.2.2. Periferik Kan B Hücresi Altiplerinin Dağılımı 

CD19 yüzey belirtecine sahip B hücreleri CD3, CD14 ve CD56 yüzey belirteçleri 

bakımından negatif hücrelerdir. 
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Spesifik B hücre alt tipleri; naif B hücresi, immatür B hücresi, dönüşmüş ve 

dönüşmemiş (switched ve unswitched) hafıza B hücreleri, plazma hücresi, plazmablast 

hücresi ve düzenleyici B hücreleri (Breg)’nden oluşmaktadır.  Bu hücre tiplerinin 

tanımlanmasında antikor üretimi ile antijen sunumunda fonksiyonu olan B hücreleri alt 

tiplerinin ayrıntılı olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. İncelemesi yapılan spesifik B 

hücre tipleri ve ekprese ettikleri yüzey belirteçleri Tablo-6’daki gibidir. 

B Hücre Alt Tipleri Yüzeylerinde Ekprese Ettikleri CD 

Molekülleri 

Naif B Hücresi CD19+IgD+CD27- 

İmmatür B Hücresi CD19+IgD-CD27- 

Dönüşmemiş Hafıza B Hücresi (Unswitched) CD19+IgD+CD27+ 

Dönüşmüş Hafıza B Hücresi (Switched) CD19+IgD-CD27+ 

Plazma Hücresi CD19+CD38+CD138+ 

Plazmablast CD19+CD38++CD138- 

Düzenleyici B Hücresi (Breg) CD19+CD24++CD38++ 

Tablo 6. B hücre alt tipleri ve ekprese ettikleri CD molekülleri 

B hücre alt popülasyonlarına bakıldığında; antijenle karşılaşmamış naif B 

hücrelerinde (CD19+IgD+CD27-) tedavi öncesi WS grubunda sağlıklı donörlerle 

kıyaslandığında anlamlı bir artış görülmüştür (sırasıyla 86,41 ± 5,988 ve 74,66 ± 10,76, 

p = 0.0184) ve  aynı şekilde tedavi sonrası grup sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 

anlamlı olmasa da bir artış mevcuttur (sırasıyla 84,22 ± 6,374 ve 74,66 ± 10,76, p = 

0.0894). İmmatür B hücrelerinde (CD19+IgD-CD27-) ise tam tersi yönde; tedavi öncesi 

WS grubunda sağlıklı donörlerlerle kıyaslandığında anlamlı bir azalma (sırasıyla 3,940 ± 

1,474 ve 6,657 ± 2,423, p = 0. 0173) ve  aynı şekilde tedavi sonrası grupta tedavi öncesine 

göre artış olmasına rağmen sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında anlamlı olmayan bir 

azalma mevcuttur (sırasıyla 4,410 ± 1,432 ve 6,657 ± 2,423, p = 0. 0774). İmmatür B 

hücrelerindeki aynı profil CD19+IgD-CD27+ Dönüşmüş Hafıza B hücrelerinde de 

görülmüştür (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 4,165 ± 2,860 ve 10,29 ± 5,505, p = 

0.0108; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 6,688 ± 4,245 ve 10,29 ± 5,505, p = 0.1865). 

CD19+IgD+CD27+ Dönüşmemiş Hafıza B hücrelerinde ise tedavi öncesi ve sonrası grup 
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benzer bir profil sergilemiştir ve sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında anlamlılığa yakın 

bir azalma olduğu gözlenmiştir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 4,925 ± 1,381 ve 

8,393 ± 3,927, p = 0.0563; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 4,948 ± 1,048 ve 8,393 ± 

3,927, p = 0.0551). CD19+Ig138+CD38+ plazma hücrelerine bakıldığında tedavi öncesi 

WS grubunda sağlıklı kontrole kıyasla anlamlı bir artış mevcuttur (sırasıyla 3,778 ± 1,270 

ve 1,937 ± 0,9717, p = 0.043), tedavi sonrası WS grubunda ise sağlıklı kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı olmayan bir artış olduğu belirlenmiştir (sırasıyla 2,833 ± 1,263 

ve 1,937 ± 0,9717, p = 0.1221).  CD19+Ig138-CD38+ plazmablast hücrelerinde de tedavi 

öncesi ve sonrası WS grubu benzer profil sergilemişlerdir ve sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı bir artış görülmüştür (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 66,08 ± 16,98 ve 42,51 

± 26,78, p = 0.0553; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 67,19 ± 4,589 ve 42,51 ± 26,78, 

p = 0.0433).  

Son olarak Breg hücrelerine baktığımızda ise tedavi öncesi WS grubunda diğer 

gruplara kıyasla anlamlı olmayan bir artış meydana geldiği görülmüştür (Tedavi öncesi 

ve sağlıklı, sırasıyla 11,38 ± 4,044 ve 9,751 ± 3,324, p = 0.3479; tedavi sonrası ve sağlıklı, 

sırasıyla 7,498 ± 4,012 ve 9,751 ± 3,324, p = 0.2326) (Şekil-8). 
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Şekil 8. Periferik mononükleer B hücresi alt tiplerinin WS olgusu ve sağlıklı kontroller 

arasındaki dağılımı. WS: West Sendromu, TÖ: Tedavi Öncesi, TS: Tedavi Sonrası, 

SK: Sağlıklı Kontrol. 
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4.2.3. Periferik Kan T Hücresi Alttiplerinin Dağılımı 

Spesifik T hücre alt tipleri, CD4+ yardımcı T hücresi, CD8+ sitotoksik T hücresi, 

ve Treg denilen farklı fenotipte regülatör T hücre (CD25, CD127 belirteçlerini farklı 

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

T Hücre Alt Tipleri Yüzeylerinde Ekprese Ettikleri CD 

Molekülleri 

Yardımcı T Hücresi CD3+CD4+ 

Sitotoksik T Hücresi CD3+CD8+ 

Regülatör T Hücresi (Treg) CD3+CD4+CD25++ 

Regülatör T Hücresi (Treg) CD3+CD4+CD25+CD127- 

Süpresyon Yapan T Hücresi CD3+CD4+CD25+CD49D-CD127- 

Süpresyon Yapan T Hücresi CD3+CD4+CD25++CD49D-CD127- 

Tablo 7. T hücre alt tipleri ve ekprese ettikleri CD molekülleri 

T hücre alt popülasyonlarına bakıldığında; CD3+CD4+ Yardımcı T hücresinin 

yüzdesi tedavi öncesi WS ve sağlıklı grupta benzer bir profil sergilemektedir (sırasıyla 

59,15 ± 10,47 ve 55,06 ± 13,88, p = 0.5001), tedavi sonrası grup sağlıklı kontrollerle 

kıyaslandığında ise anlamlı olmayan bir azalma mevcuttur (sırasıyla 51,91 ± 9,575 ve 

55,06 ± 13,88, p = 0.6336).  

CD3+CD8+ Sitotoksik T hücrelerinde ise tedavi öncesi WS grubunda sağlıklı 

kontrollerle kıyaslandığında anlamlı bir artış belirlenmiştir (sırasıyla 3,343 ± 4,004 ve 

6,096 ± 4,677, p = 0. 0415). Tedavi sonrası grupta ise tedavi öncesine göre bir azalma 

olmasına rağmen sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında anlamlı olmayan bir artış tespit 

edilmiştir (sırasıyla 3,800 ± 4,638 ve 6,096 ± 4,677, p = 0. 6336).  

CD3+CD4+CD25++ Treg hücreleri de sitotoksik T hücrelerine benzer, ancak 

anlamlı olmayan bir profil sergilemişlerdir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 2,316 ± 

0,6194 ve 2,090 ± 0,3879, p = 0.3682; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 2,398 ± 0,5958 

ve 2,090 ± 0,3879, p = 0.2451).  

Bir diğer Treg popülasyonu olan CD3+CD4+CD25+CD127- hücrelerinde ise 

tedavi öncesi ve sonrası grup benzer bir profil sergilemiştir ve sağlıklı kontrollerle 

kıyaslandığında azalma eğiliminde olduğu belirlenmiştir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, 
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sırasıyla 4,440 ± 1,639 ve 4,571 ± 1,796, p = 0.8751; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 

4,257 ± 1,479 ve 4,571 ± 1,796, p = 0.7240). CD3+CD4+CD25+CD49D-CD127- ve 

CD3+CD4+CD25++CD49D-CD127- yüksek IL-10 yapımıyla süpresyonda görevli Treg 

hücrelerinde de benzer bir profil görülmektedir (Sırasıyla tedavi öncesi ve sağlıklı, 

sırasıyla 11,22 ± 7,242 ve 16,02 ± 6,786, p = 0.1569; sırasıyla 12,94 ± 8,112 ve 21,73 ± 

12,52, p = 1013; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 11,48 ± 5,660 ve 16,02 ± 6,786, p = 

0.1848; sırasıyla 13,51 ± 4,273 ve 21,73 ± 12,52, p = 1441) (Şekil-9). 
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Şekil 9. Periferik mononükleer T hücresi alt tiplerinin WS olguları ve sağlıklı kontroller 

arasındaki dağılımı. WS: West Sendromu, TÖ: Tedavi Öncesi, TS: Tedavi Sonrası, 

SK: Sağlıklı Kontrol. 
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4.2.4. Monosit, T Hücre, NK ve NKT Hücrelerinde İntrastoplazmik NLRP3 

Ekspresyonlarının Çalışma Gruplarındaki Dağılımı 

Farklı hücre gruplarında NLRP3 yüzdelerine bakıldığında; CD45+CD14+ Monosit 

hücrelerinin NLRP3 yüzdesinde diğer gruplara kıyasla tedavi öncesi WS grubunda bir 

artış meydana gelmiştir (sırasıyla 4,386 ± 1,389 ve 3,263 ± 1,971, p = 0.2092), tedavi 

sonrası grup ve sağlıklı kontroller arasında ise benzer bir profil görülmüştür (sırasıyla 

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

CD3+ T hücrelerinin NLRP3 yüzdesinde tedavi öncesi ve tedavi sonrası WS 

grupları arasında herhangi bir farklılık görünmemektedir, sağlıklı kontrol grubunda ise 

diğer gruplara kıyasla bir azalma mevcuttur (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 25,53 ± 

3,077 ve 22,95 ± 4,410, p = 0.1751; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 28,10 ± 6,779 ve 

22,95 ± 4,410, p = 0.0876). Bu azalma tedavi öncesi ve sağlıklı grup arasında herhangi 

bir anlamlılık ifade etmemektedir. Tedavi sonrası grup ile sağlıklı kontrol arasında ise 

anlamlılığa yakın olduğu görülmüştür.  

CD3-CD16+ NK hücreleri için NLRP3 yüzdeleri üç grup için de benzerlik 

göstermektedir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 0,9913 ± 0,5919 ve 0,9955 ± 0,7713, 

p = 0.9899; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 0,8400 ± 0,4297 ve 0,9955 ± 0,7713, p = 

0.7127).  

CD3+CD16+ NKT hücrelerinde NLRP3 yüzdeleri ise CD3+ T hücrelerine benzer 

şekilde tedavi öncesi ve sonrası grup ile sağlıklı kontroller kıyaslandığında son grupta 

önemli ölçüde azalma meydana geldiği görünmektedir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, 

sırasıyla 4,011 ± 2,054 ve 2,685 ± 1,222, p = 0.0954; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 

4,323 ± 0,3330 ve 2,685 ± 1,222, p = 0.0225). Tedavi öncesi ve sağlıklı kontrol arasındaki 

bu azalma anlamlılığa çok yakındır ve tedavi sonrası ile sağlıklı kontrol arasındaki azalma 

ise önemli ölçüde anlamlılık ifade etmektedir (Şekil-10). 



 60 

 

Şekil 10. Monosit, T hücresi, NK ve NKT hücrelerinde intrastoplazmik NLRP3 yüzdelerinin 

WS olgusu ve sağlıklı kontroller arasındaki dağılımı. WS: West Sendromu, TÖ: 

Tedavi Öncesi, TS: Tedavi Sonrası, SK: Sağlıklı Kontrol. 

4.2.5. Monosit, T Hücre, NK ve NKT Hücrelerinde İntrastoplazmik NFκB 

Yüzdelerinin Gruplar Arasındaki Dağılımı 

Farklı hücre gruplarında NFκB ekspresyonları; CD45+CD14+ Monosit 

hücrelerinin NFκB yüzdesinde diğer gruplara kıyasla tedavi öncesi WS grubunda anlamlı 

olmayan bir artış meydana gelmiştir (sırasıyla 2,773 ± 0,8332 ve 2,721 ± 0,7234, p = 

0.8871). Tedavi sonrası grup ise sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında azalan bir profil 
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sergilemiştir, ancak bu azalma da anlamlılık ifade etmemektedir (sırasıyla 2,476 ± 1,033 

ve 2,721 ± 0,7234, p = 0.5902).  

CD3+ T hücrelerinin NFκB yüzdesinde üç grup arasında benzer bir profil 

görünmektedir, bu nedenle anlamlılık bulunamamıştır (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 

1,025 ± 1,035 ve 1,214 ± 0,9607, p = 0.6874; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 1,212 ± 

1,145 ve 1,214 ± 0,9607, p = 0.9977).  

CD3-CD16+ NK hücreleri için NFκB yüzdelerinde tedavi sonrası grupta diğer 

gruplara kıyasla bir artış, tedavi öncesi grupta ise bir azalma görünmektedir, ancak bu 

farklılıklar anlamlılık ifade etmemektedir (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 2,508 ± 

1,513 ve 1,508 ± 1,047, p = 0.1061; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 2,138 ± 1,373 ve 

1,508 ± 1,047, p = 0.3272).  

CD3+CD16+ NKT hücrelerinde NFκB yüzdeleri ise tedavi öncesi ve sonrası grup arasında 

benzer bir profil sergilemektedir, bu gruplar sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında bir 

artış görünmektedir, bu artış tedavi öncesi WS grubu ile sağlıklı kontrol arasında 

anlamlılığa yakın bulunmuştur (Tedavi öncesi ve sağlıklı, sırasıyla 5,430 ± 1,959 ve 4,217 

± 0,9852, p = 0.0930; tedavi sonrası ve sağlıklı, sırasıyla 5,008 ± 1,163 ve 4,217 ± 0,9852, 

p = 0.1801) (Şekil-11). 
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Şekil 11. Monosit, T hücresi, NK ve NKT hücrelerinde intrastoplazmik NFκB yüzdelerinin WS 

olgusu ve sağlıklı kontroller arasındaki dağılımı. WS: West Sendromu, TÖ: Tedavi 

Öncesi, TS: Tedavi Sonrası, SK: Sağlıklı Kontrol. 

4.2.6. Monosit, T Hücre, B Hücre ve NKT Hücrelerinde Tedavi Öncesi ve Sonrası 

Gruplar Arasında İkili Karşılaştırmalar 

Tedavi öncesi ve sonrası WS olguları arasında ikili karşılaştırmalar 

değerlendirildiğinde; CD3+CD4+ Yardımcı T hücreleri, CD3+CD8+ Sitotoksik T 

hücreleri, CD19+CD38++CD24++ Breg, CD19+IgD-CD27+ Dönüşmüş Hafıza B hücreleri, 

CD45+14+ Monosit ve CD3+CD16+ NKT hücre grupları arasında anlamlı farklılıklar 

görülmüştür (Şekil-12).  
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CD3+CD4+ Yardımcı T hücrelerinde tedavi sonrası WS grubunda tedavi öncesi 

gruba kıyasla anlamlı bir azalma meydana gelmiştir (sırasıyla 62,08 ± 10,60 ve 51,91 ± 

9,575, p = 0.0313).  

CD3+CD8+ Sitotoksik T hücreleri ve CD19+CD38++CD24++ Breg hücre 

gruplarında ise Yardımcı T hücrelerine benzer, anlamlı olmayan, ancak anlamlılığa çok 

yakın bir profil görünmektedir (Tedavi öncesi ve sonrası, sırasıyla 59,07 ± 9,684 ve 48,09 

± 9,575, p = 0.0625; sırasıyla 11,97 ± 4,290 ve 7,498 ± 4,012, p = 0.0625). 

CD19+IgD-CD27+ Dönüşmüş Hafıza B hücreleri, CD45+14+ Monosit ve 

CD3+CD16+ NKT hücre gruplarında ise tam tersi yönde tedavi sonrası grupta tedavi 

öncesine göre anlamlılığa çok yakın bir artış meydana gelmiştir (sırasıyla 3,580 ± 2,744 

ve 6,688 ± 4,245, p = 0.0625; sırasıyla 5,668 ± 3,470 ve 7,464 ± 4,241, p = 0.0625; 

sırasıyla 4,897 ± 5,141 ve 7,766 ± 6,195, p = 0.0625). 
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Şekil 12. Monosit, T hücresi, B Hücre ve NKT hücrelerinde tedavi öncesi ve sonrası WS 

olguları arasındaki dağılım. WS: West Sendromu, TÖ: Tedavi Öncesi, TS: Tedavi 

Sonrası. 
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5. TARTIŞMA 

Epilepsi, dünyada en sık karşılan ilk üç nörolojik hastalıktan biri olarak 50 

milyondan fazla insanı etkileyen, nöronların eksitasyon ve senkronizasyonundaki hiper 

aktiviteye bağlı olarak kendiliğinden gelişen nöbetlerle hastaların motor, otonomik, 

kognitif fonksiyonlarında kısa süreli kayba neden olan MSS hastalığıdır226–228. West 

sendromu (WS) da süt çocukluğu dönemi epilepsi alt çeşidi olarak, bebeklerde 

elektroensefalogramda spazm ataklarına ve hipsaritmiye ve vakaların yaklaşık %80-

90'ında gelişimsel gecikmeye neden olan ciddi bir epileptik ensefalopatidir138. Patogenezi 

belirsiz kalsa da, ACTH tedavisi ve gama globulin gibi antiinflamatuar tedaviler 

faydalıdır6,28–30,138. Ayrıca viral enfeksiyon, WS'nin klinik semptomlarını geçici olarak 

iyileştirebilir138.  

WS'nin patogenezinde nöroinflamasyonun varlığı öne sürülmüştür138. WS 

patogenezinde nöroinflamasyonun ve bunun nöbetler ile olan ilişkisinin 

aydınlatılabilmesi için, son zamanlarda yapılan çalışmalar özellikle IL-1 gibi çeşitli 

sitokinlerin varlığına odaklanmıştır. İnsanlarda, tensör görüntüleme229 kullanılarak 

yapılan bir çalışmada WS'de inflamatuar sitokinlerden türetilen sitotoksik ödem tespit 

edilmiş ve IL-1 reseptör yolunun farmakolojik hedeflenmesi, bir fare modelinde 

inflamatuar sitokinler ve epileptogenez arasında yakın bir bağlantı olduğunu 

göstermiştir230. Kanda dolaşan IL-1 kararsız bir fenotip sergilemektedir. Aktif sistemik 

otoinflamatuar hastalığa sahip olmasına rağmen IL-1 seviyeleri normal sınırlar içinde 

görünebilmektedir138. Bununla birlikte, dirençli epilepsisi olan pediatrik hastaların 

periferik monositlerindeki hücre içi IL-1 düzeylerinin kontrollerdekinden daha yüksek 

olduğu ve klinik semptomlarla ilişkili olduğu ortaya konulmuştur132. 

WS grubundaki hücre içi IL-1β- ve IL-1RA eksprese eden monositlerin yüzdesi, 

kontrol grubundakinden anlamlı olmayan ölçüde yüksek bulunmuştur138. Ayrıca WS 

grubundaki CD8+ T hücrelerinin hücre içi IFN-γ değerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir. Monositlerin (CD14+), CD4+ T 

hücrelerinin (CD3+, CD4+, CD25+, CD69+), CD8+ T hücrelerinin (CD3+, CD8+, CD25+, 

CD69+), B hücrelerinin (CD3+, CD19+), NK hücrelerinin (CD3+, CD56+) ve NKT 

hücrelerinin (CD3+, CD56+) yüzdesinde WS olguları ile kontroller arasında fark 

bulunmamıştır. Kriptojenik ve semptomatik vakalar arasında fark gözlenmemiştir. 
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Ayrıca, plazma sitokin düzeylerini değerlendiren bu çalışmada, IL-6 seviyeleri kontrol 

grubunda ise anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  

Çalışmamızda biz de tedavi öncesi WS, tedavi sonrası WS ve sağlıklı kontrollerin 

periferik kan hücrelerinin immünfenotiplemesini yaparak monosit, NK, NKT hücresi, T 

hücresi ve alt grupları ile B hücresi ve alt gruplarını ayrıntılı olarak inceledik. Literatürde 

WS immünfenotiplemesiyle ilgili çok az çalışma bulunmaktadır ve çalışmamız geniş 

hücre gruplarında tedavi öncesi ve sonrası immünfenotipik karşılaştırmaların yapıldığı; 

ayrıca NLRP3 inflamazom faktörü ve NFκB transkripsiyon faktörü ekspresyonlarının 

karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışma sonucunda, önceki benzer çalışma ile uyumlu 

olarak, monosit, B, T, NK ve NKT hücreleri genel popülasyonunda tedavi öncesi, sonrası 

WS hastaları ve sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. B hücre ve alt 

tipleri incelendiğinde tedavi öncesi grupta naif B hücrelerinde (CD19+IgD+CD27-)  artış, 

immatür B hücrelerinde (CD19+IgD-CD27-) ise azalma görülmüştür. Tedavi sonrası 

olgularda anlamlı bir fark görülmezken kontrole göre naif B hücrelerde artma, immatür 

B hücrelerde ise azalma görülmüştür. Dönüşmüş (CD19+IgD-CD27+) ve dönüşmemiş 

hafıza B (CD19+IgD+CD27+) hücrelerinde tedavi öncesi grupta sağlıklı kontrollere 

kıyasla anlamlı bir azalma görülmüştür. Tedavi sonrası grupta da anlamlı  olmayan bir 

düşüş mevcuttur. Tedavi öncesi grubun plazma (CD19+CD38+CD138+) ve plazmablast 

(CD19+CD38++CD138-) hücrelerinde sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı bir artış 

görülürken, tedavi sonrası grupta plazma hücrelerinde anlamlı olmayan, plazmablast 

hücrelerinde ise anlamlı bir artış görülmüştür. T hücre ve alt tipleri değerlendirildiğinde 

CD4+ yardımcı T hücrelerinde ve diğer hücre alt tiplerinde gruplar arasında herhangi bir 

anlamlılık bulunamamıştır. Sadece CD8+ sitotoksik T hücrelerinde tedavi öncesi grupta 

kontrollere göre anlamlı bir artış görülmüştür. Ayrıca total Treg ve yüksek süpresif 

kapasiteli Treg oranlarının da tedavi öncesinde sağlıklılara kıyasla düşük olması dikkat 

çekicidir. Bu bulgular WS’de, doğal bağışıklık sistemi yanında özellikle B hücre aracılı 

kazanılmış bağışıklık yanıtlarının da önemli olduğunu düşündürmektedir. Özellikle 

antikor üretme kapasitesine sahip olan plazma hücreleri ve plazmablastların WS’de 

yüksek saptanma eğiliminde olması hastalığın antikor aracılı kökenleri ile ilgili şüpheler 

ortaya koymaktadır. Bu sav, anti-nöronal antikoru pozitif ve immünsüpresif tedaviye 

yanıtlı WS olgularının incelendiği önceki çalışmamızla uyumlu gözükmektedir231. Treg 

hücrelerinin efektör B hücrelerini baskıladığı bilinmektedir232. Efektör B hücre 

populasyonundaki gözlenen artışın Treg düzeylerindeki azalmayla olan ilişkisi ve WS 
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olgularında doğumsal bir Treg işlev kaybı olup olmadığı ileride yapılacak çalışmalarda 

araştırılmalıdır. 

Literatürde138, WS'li hastaların CD8+ T hücrelerinde sağlıklı kontrollere göre 

artmış IFN-γ seviyeleri bulunmuştur. Sekeli olan WS hastaları, sekeli olmayanlara göre 

sırasıyla CD8+ T ve CD4+ T hücrelerinde önemli ölçüde daha düşük hücre içi IFN-γ ve 

IL-6 seviyelerine sahiptir. Hem IFN-γ hem de IL-6, proinflamatuar sitokinler olarak kabul 

edilir; bununla birlikte, ikili inflamatuar233 ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptirler. 

Mezial temporal lob epilepsisi olan yetişkin hastalarda CD4+ T hücrelerinin hücre içi 

sitokin analizi, yüksek IL-6234 ve IFN-γ düzeylerini235 ortaya çıkarmıştır. IFN-γ, TLE gibi 

spesifik epileptik sendromlarda nörotoksik etkiler göstermektedir234. Bununla birlikte, bu 

sitokinlerin epilepsi patogenezinde nöroprotektif mi yoksa nörotoksik bir şekilde mi 

hareket ettiği bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda da bu bulgulara benzer şekilde, 

tedavi öncesi WS hastaların sağlıklı kontrollere göre CD8+ T hücrelerinde anlamlı bir 

artış görülmektedir. Ayrıca tedavi sonrası grupta da tedavi öncesine göre anlamlı olmasa 

da sağlıklı kontrol eğiliminde bir düşüş mevcuttur.  

Literatürde, ACTH tedavisi öncesi CD3+CD25+ ve CD19+CD95+ hücrelerinin 

periferik kandaki azalan oranları ile, WS'de T hücrelerinin yanı sıra B hücrelerinin de 

aktif olabileceği gösterilmiştir33. Bizim çalışmamızda ise tam tersi olarak tedavi öncesi 

grupta CD3-CD19+ B hücrelerinde anlamlı olmayan bir artış görülmüştür. Ancak, B hücre 

alt tiplerinde ise anlamlı yönde hem azalma hem de artışlar mevcuttur. T hücre alt 

tiplerinde ise CD8+ T hücreleri dışında herhangi bir anlamlılık bulunamamıştır. 

İnflamatuar yönde hücre aktivasyonunu işaret eden NLRP3 ve NFκB ifade eden 

hücre yüzdelerine bakıldığında, sadece NLRP3+ NKT (CD3+CD16+) hücre 

popülasyonunda tedavi sonrası grupta sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında anlamlılığa 

çok yakın bir azalma görülmüştür. NFκB için ise, hiçbir hücre popülasyonunda gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamakla beraber NFκB+ NKT hücrelerinde sağlıklılara göre 

yüksek olma eğilimi saptanmıştır. Bu bulgular NKT hücrelerinin WS patogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir.  

Son olarak, tedavi öncesi ve sonrası ikili karşılaştırmalar incelendiğinde, tedavi 

sonrası grupta CD4+ yardımcı T hücrelerinde anlamlı,  CD8+ sitotoksik T hücrelerinde ve 

Breg (CD19+CD38++24++) hücrelerinde anlamlılığa çok yakın bir azalma; dönüşmüş 

hafıza B hücrelerinde, monositlerde (CD45+CD14+) ve NKT hücrelerinde anlamlılığa çok 
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yakın bir artış görülmüştür. Bu durumda “Synachten” tedavisi efektör T hücrelerini bir 

miktar azaltmakla birlikte, efektör B hücre ve efektör doğal bağışıklık sistemi 

hücrelerinde immünsüpresif tedavide hedeflenmeyen bir artışa sebep olmaktadır. Steroid 

temelli tedavi yöntemlerinin Breg düzeylerinde istenmeyen azalmalara sebep olduğu 

önceden bildirilmiştir236. Bu bulgular WS tedavisinde steroid tedavisinin geçerliliğini 

sorgulatmakta ve B ve NKT hücrelerini hedef alan tedavi yöntemlerinin gündeme 

gelmesini düşündürmektedir. 

Geleneksel olarak, tedaviye direnç, WS'nin patogenezine bağlı olarak değişmekte 

ve son raporlar, yapısal kazanılmış hastalıkların (neonatal inme ve hipoksik-iskemik 

ensefalopati gibi) neden olduğu WS'li hastaların, ACTH tedavisine konjenital hastalığı 

olan hastalara göre daha duyarlı olduğunu göstermiştir237. Buna göre bu çalışmada da, 

tedavi öncesi WS grubu bir ACTH tedavisi olan SYN (Synachten) adlı ilaçla tedavi 

edilmiştir ve tedavi sonrası grubun fiziksel profilleri değerlendirildiğinde tedaviye yanıtın 

iyi olduğu görünmektedir. Bununla birlikte, gruplar arasında hücre popülasyonlarında 

önemli bir takım değişiklikler görünse de NLRP3 ve NFκB yüzdelerine bakıldığında 

önemli ölçüde farklı değildi. Ancak bu durumun çalışmaya dahil edilebilen hasta 

sayısının azlığından dolayı kaynaklandığı ve bu sebeple istatistiksel anlamlılığa da 

ulaşılamadığı düşünülmektedir. WS ve IS gibi sendromların heterojenliği ve ulaşılabilen 

insan biyolojik materyalinin sınırlılığı gibi çalışmamızda yaşadığımız bazı kısıtlama ve 

zorluklar göz önüne alındığında, tüm bu zorlu koşullara rağmen gelinen son noktada, 

immünojenitenin ve inflamatuar yolakların WS etiyolojisi ile ilişkili olabileceği, ancak 

kesinliğinin belirgin olmadığı ve daha çok çalışma yapılması gerektiği sonucuna 

varmaktayız. 
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