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OZET

Infantil Spazm Tamh Hastalarimzin Klinik Degerlendirilmesi

Amag: Infantil spazm yasamin ilk iki yila &zgii yasa bagimli bir epileptik ensefalopati
tablosudur. Patofizyolojisi halen tam agiklanamamistir. Herkes tarafindan kabul goren
standart bir tedavi semasi da yoktur. Bu ¢alismada infantil spazm tanili hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri, EEG ve nororadyolojik goriintiileme bulgulari, etiyoloji,
uygulanan tedaviler, tedavi yaniti, izlemde néromotor gelisimleri ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Bu c¢alismada Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda 2009 ile 2017 yillar
arasinda “infantil spazm” tanisi ile takip edilen 94 hastanin verileri geriye doniik dosya
taramasi yapilarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 53’1 erkek, 41°1 kiz toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin
%91,4’linde spazmlarin bir yasin altinda basladigi saptandi. Ortalama tani yast 7,01+4,8
ay idi. Ilk basvuruda hastalarin %80,9’unda anormal nérolojik muayene bulgulari,
%37,2’sinde ise mikrosefali saptandi. Hastalarda goriilen en sik ndbet tipi (%86,2)
spazm tipi ndbet ve en sik spazm tipi ise fleksor spazm idi. Tedavi dncesi saptanan en
stk EEG bulgusu (%40,4) hipsaritmi idi. Hastalarin ndroradyolojik gdriintiileme
bulgular1 incelendiginde %069,1’inde patoloji saptandi. Etiyolojik ag¢idan hastalar
incelendiginde %358,5 semptomatik, %?24,5 kriptojenik, %17 idiyopatik etiyoloji
saptandi. Semptomatik etiyolojide en sik goriilen nedenler hipoksik iskemik
ensefalopati (%25,5) ve santral sinir sistemi malformasyonlar1 (%17) idi. Baslangi¢
tedavisinde vigabatrin ve ACTH beraber kullaniminin tedavi basar1 oran1 (%83,3) diger
ilaglara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilag ile
relaps ve en az 6 aylik izlem sonrasinda degerlendirilen nobet prognozu agisindan iliski
saptanmadi. Devam tedavisinde ACTH kullamilan hastalarda tedaviye yanit orami
(%84,6) diger gruplara gore yiiksek bulundu. Ortalama 31,4+25,6 ay olan takip siiresi
sonunda hastalarin %6,4’linlin ila¢ tedavisi almadigi ve ndbetsiz takip edildigi,
%21,3’linlin monoterapi ile nobetsiz izlendigi, %50’sinde ise direncli epilepsi gelistigi,
%94,7’sinde noromotor gelisimin geri oldugu belirlendi. Semptomatik ve kriptojenik
etiyolojinin ndbet prognozu ve ndéromotor gelisim agisindan kotli prognozla iligkili
oldugu saptandi.

Sonug: Infantil spazm ciddi noérolojik sekeller, direngli ndbetler ile morbiditesi ve
mortalitesi yliksek bir ensefalopatidir. Etiyoloji prognozu belirleyen en Onemli
faktorlerdendir. Hipoksik dogum infantil spazmla iliskili en dnemli dnlenebilir perinatal
faktordiir. Spazmlar, gelisimi devam eden santral sinir sisteminde daha fazla
hasarlanmaya yol agar, erken ve uygun tedavi ile prognoz agisindan olumlu katki
saglanabilir.

Anahtar kelimeler: infantil spazm, risk faktorleri, etiyoloji, ACTH, vigabatrin,
prognoz



ABSTRACT

Clinical Evaluation of Patients with Infantile Spasms

Aim: Infantile spasms is an age-dependent epileptic encephalopathy specific to the first
two years of life. Pathophysiology is still not fully understood. There is no standard
treatment scheme accepted by everyone. In this study, we aimed to evaluate the
demographic, clinical features, EEG and neuroimaging findings, etiology, treatments,
treatment response, follow-up neuromotor development and risk factors of patients with
infantile spasms.

Material-Method: The study group included 94 cases of infantile spasms who are
diagnosed and treated at Inonu University Medical Faculty, Department of Pediatrics,
Division of Child Neurology between 2009-2017. Patients' data were analyzed by
retrospective file scanning.

Results: 94 cases (53 boys and 41 girls) were included in this study. In 91.4% of
patients, spasms were found to be under one year of age. The average diagnosis age is
7.01+4.8 months. In the first visit, abnormal neurological examination findings were
found in 80.9% of the patients and microcephaly was found in 37.2% of the patients.
The most frequent type of seizure was spasms (86.2%). The most frequent type of
spasm was flexor spasm. The most frequent EEG findings were hypsarrhythmia
(40.4%). Abnormal cranial imaging findings were noted in 69.1% of the cases. 58.5%
of the patients were classified as symptomatic, 24.5% as cryptogenic, 17% as idiopathic
etiology. The most frequent causes of symptomatic etiology were hypoxic ischemic
encephalopathy (25.5%) and cerebral developmental disorders (17%). The success rate
of treatment with vigabatrin and ACTH in the initial treatment (83.3%) was
significantly higher than the other drugs. There was no correlation between drug used in
initial therapy and relapse and seizure prognosis. The response rate (84.6%) was higher
in patients with ACTH in follow-up treatment than in the other groups. After the
average 31,4+25,6 months follow-up period, 6.4% of the patients did not take any
medication and were seizure-free, 21.3% were seizure-free with monotherapy, 50% had
drug-resistant epilepsy, 94.7% had mental/developmental retardation. Symptomatic and
cryptogenic etiology was found to be associated with poor prognosis in terms of seizure
prognosis and neuromotor development.

Conclusion: Infantile spasms is an epileptic encephalopathy with serious neurological
sequelae, resistant seizures, high morbidity and mortality rate. Etiology is the most
important determinant of prognosis. Hypoxic episode is the most important preventable
perinatal factor associated with infantile spasms. Early diagnosis, appropriate and
adequate therapy might provide a contribution for favourable prognosis in infantile
spasms.

Key words: Infantile spasms, risk factors, etiology, ACTH, vigabatrin, prognosis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik hormon

: Gestasyonel yasina gore normal agirlikta (“Appropriate for gestational age™)

: Bilgisayarli beyin tomografisi

: Beyin omurilik s1vis1

: Elektroensefalografi

: Erken membran riiptiirii

: Gamma-aminobutirik asit

: Hipoksik iskemik ensefalopati

: Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (“The International League
Against Epilepsy”)

: Infantil spazm

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Akcgaagac surubu idrar hastalig1 (“Maple syrup urine disease”)

: Noronalseroidlipofusinozis (“Neuronal ceroid lipofuscinoses”)

: Pozitron emisyon tomografi

: Gestasyonel yasina gore diistik agirlikta (“Small for gestational age”)
: Santral sinir sistemi

: Gorsel uyarilmis potansiyel (“Visual evoked potential”)
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1. GIRIS ve AMAC

Infantil spazm (West Sendromu) yasamin ilk iki yilina 6zgii yasa bagimli bir
epileptik ensefalopati tablosudur. Ilk olarak 1841 yilinda Dr. West tarafindan kendi
oglundaki spazmlar gozlenerek tanimlanmistir. infantil spazm (IS) terimi hem nédbet
tipini hem de epileptik sendromu tanimlamak igin kullanilmaktadir. IS spazm seklinde
tipik nobetler, psikomotor gerilik ve elektroensefalografide hipsaritmi bulgusu ile siit
cocuklugu déneminin en bilinen epileptik sendromudur (1). En sik 4-8. aylarda ortaya
cikar. Insidansi yaklasik 3000 canli dogumda 1 olarak bildirilmistir (2). Erkek cinsiyette
kismen daha fazla goriilmektedir. Patofizyolojisi heniiz net bilinmemektedir. Tipik
spazmlar viicutta tiim kasgruplarin1 genellikle simetrik tutan, 2-5 saniye kadar siiren,
fleksor/ekstansor kasilmalar seklindedir. Spazmlar genellikle 5-30 saniye araliklarla
seriler halinde goriilmektedir. Devam eden spazmlar, gelisimi devam eden beyin
tizerine ciddi etkiler yaparak tedaviye direncli epilepsi, motor ve mental gerilik, duyusal
ve psikiyatrik problemlere neden olmaktadir.infantil spazm etiyolojisi ¢esitli nedenlere
bagl olabilir. Etiyolojik nedene gore kriptojenik, idiyopatik ve semptomatik olarak ii¢
gruba ayrilir. Hastalarin yaklasik %75°1 semptomatik gruptandir. Gelismis tlkelerde
etiyolojide en sik prenatal nedenler yer alirken, gelismekte olan iilkelerde perinatal ve
postnatal nedenler daha sik goriilmektedir. Kriptojenik IS grubunda altta yatan neden
ortaya konulamazken, idiyopatik iS'de hastalarin nobet baslangicindan énce psikomotor
gelisimleri normaldir (1,3). Hastaligin seyri altta yatan nedene gore degismekle beraber,
hastalarin yaklasik %80'inde degisik diizeylerde biligsel etkilenme gelisir (3).1diyopatik
gruptaki hastalarda daha iyi bir klinik seyir gdzlenir. Cocuklarin bir kisminda tipik
spazmlar disinda diger nobet tipleri de goriilebilir. Bazi hastalarda ilerleyen yasla
birlikte tonik nobetlerle seyreden Lennox-Gestaut Sendromu gelisebilir. Psikomotor
gelisimi olumsuz etkileyen en Onemli faktorlerden biri de tam1 veya tedavideki
gecikmedir (3).IS tedavisinde standart bir tedavi bulunmamakla birlikte ilk secenek
olarak kortikosteroid ve vigabatrin tercih edilmektedir.

Calismamizda, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda 01.01.2009 ile 01.10.2017 tarihleri
arasinda infantil spazm tanis1 ile takip edilen 94 hastanin demografik ve klinik
ozellikleri, prenatal, perinatal ve postnatal Oykiisii, aile Oykiisii, ilk basvurudaki
noromotor gelisimi, nobet Oykiisii, goriintiileme yontemleri, laboratuvar tetkikleri,

uygulanan tedaviler, tedavi yaniti, tedavi dncesi ve sonrast EEG bulgulari, uzun siireli



izlemde noromotor gelisimleri, risk faktorleri, epileptik doniisiimlerinin hasta

dosyalarinin geriye doniik incelenmesi sonucu degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlama

Infantil spazm (West Sendromu) yasamun ilk iki yilina &zgii epileptik
ensefalopati tablosudur. ilk kez 1841'de Dr. William James West, Lancet dergisine 4
aylik olan oglunda gézlemledigi yeni infantil konviilsiyonlar1 anlatan bir mektup yazdi,
mektubunda infantil spazm i¢in tipik olan ndbetleri tanimlamisti. Dr. WJ. West’in
infantil spazmi tanimlamasina karsin, sendromun tanimlanmasi 100 yil kadar sonra
olmustur. 1951 yilinda Vazquez ve Turner, sendromun bir triad olusturdugunu
bildirmiglerdir: a) Infantil spazmlar yani fleksiyon nobetleri b) Mental ve motor
retardasyon c¢) Karakteristik EEG bulgulari. Onlardan bir yil sonra 1952’de Gibbs ve
Gibbs, karakteristik EEG bulgusuna “hipsaritmi” adini vermislerdir. Infantil spazma

“West sendromu” ismini ise 1960 yilinda Gastaut 6nermistir (4).

Uzun yillar, sendromun tedavisinde bir basar1 saglanamamistir. Dr West’ten tam
117 yil sonra 1958°de Sorel ve Dusaucy-Bauleye, adrenokortikotropik hormon (ACTH)
verilmesi ile spazmlarin sonlandigimi ve EEG’den hipsaritminin silindigini
bildirmislerdir (1). Tedavideki bu yeni bulus biiyiikk umutlar dogurmustur. Ancak, bir
stire sonra, ACTH tedavisinin her hastada ayni basariyr saglayamadigi gorilmistiir.
Bunun nedenleri iizerinde calisan arastirmacilar, “erken tani ve tedavinin” Onemini
vurgulamiglardir. 1970-1980°1i yillardan itibaren gelisen teknoloji, poligrafik video
EEG monitorizasyonu, yeni norogoriintileme yontemleri infantil spazmin klinik
ozelliklerinin daha iyi anlagilmasi, etiyolojik simiflandirma ve altta yatan patofizyolojik

mekanizmalarin anlasilmasinda katki saglamstir.

Infantil spazm etiyolojik neden saptanamadig1 durumlarda idiyopatik, etiyolojiye
yonelik bir nedenden siiphelenildiginde fakat tanimlanamadiginda kriptojenik, kesin bir
etiyolojik neden tespit edildiginde ise semptomatik grup olarak siniflandirilir. Idiyopatik
ve kriptojenik terimlerinin bazi yazarlar tarafindan birbirinin yerine kullanilabilen
terimler oldugu da dikkate alinmalidir. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)
1989 smiflamasinda infantil spazm jeneralize epilepsi ve epileptik sendromlar igerisinde
semptomatik veya kriptojenik grupta siniflandirilmistir (5). Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Derneginin Task Force 2006 raporunda ilk kez yas grubu da temel alinmis ve

infantil donem epilepsileri arasinda yer almistir (6). ILAE 2017 calistayinda ise



bilinmeyen baslangicli motor nobetler grubunda yer almis ve etiyolojik siniflamasina

yer verilmemistir (7).

2.2. Epidemiyoloji

Infantil spazmininsidansi diinyanin pek ¢ok yerinde birbirine yakin olup bu oran
1/3000 olarak bildirilmistir (2). IS tiim gocukluk ¢ag1 epilepsilerinin %2’sini, yasamin
ilk bir yilinda baglayan epilepsilerin ise %?25’in1 olusturur. Spazmlar g¢ogunlukla
yasamin 4-8. aylar1 arasinda baslar (8). Hastalarin biiylik kisminda {i¢ yasindan once
ortaya ¢ikar. Kiz ve erkek cocuklari arasinda goriilme siklig1 agisindan pek bir fark yok
gibiyse de erkek ¢ocuklarda biraz daha fazla goriilmektedir. Erkek/kiz oran1 %60°a %40
gibidir (9).Ailevi olgular ¢ok nadirdir.Fleisar ve ark. tarafindan yapilan yetmis yedi
ailedenolusan bir seride kardesler arasinda ampirik tekrarlama riski 15/1000 olarak
hesaplanmistir. Dulac ve ark., ailesel hastaliklar1 diglayan raporlarinda idiyopatik veya

kriptojenik grup i¢in tekrarlama riskini %1’in altinda bildirmistir (10).
2.3. Klinik Bulgular

2.3.1. Spazm Tanimlanmasi

Motor spazmlar tipik olarak gdvde, boyun ve ekstremite kaslarmin bilateral,
simetrik, kisa siireli kontraksiyonlarindan kaynaklanir. Bu spazmlar tonik nobetlerden
daha hizli ancak miyoklonik nobetlerden daha yavastir. Spazmlardaki kas aktivitesinin
tipik o6zelligi iki saniyeden kisa siliren fazik kontraksiyon seklinde baslangic ve bunu
takip eden yogunlugu daha az fakat siiresi 10 saniyeye kadar uzayan tonik kontraksiyon
seklindedir. Nobet seklini, baskin olarak etkilenen ekstansor veya fleksor kas gruplari
ve dagilimlar belirler (8). Nobet anindaki viicut pozisyonu da (oturma veya yatma gibi)
spazm tipini etkilemektedir. Spazmin siddeti tiim fleksor kaslarin masif
kontraksiyonundan, sadece rektus abdominis kasinin minimal kontraksiyonuna kadar
degisken siddette olabilmektedir. Spazmlar EEG ile senkronizasyon gosteren, hizli bas

sallama veya kollar, bacaklar ve bedenin siddetli biikiilmesi ile karakterizedir.

Baslica li¢ motor spazm tipi tanimlanmistir. Bunlar fleksor, ekstansor ve her
ikisinin de birlikte bulundugu mikst (fleksor-ekstansor) spazmlar seklindedir. Hrachovy
RA ve ark. infantil spazmli hastalarin poligrafik video EEG monitorizasyon
incelemelerinde en sik goriilen spazm alt tipinin mikst spazm oldugunu ve bunu da

sirastyla fleksor, ekstansor, asimetrik spazm tiplerinin izledigini saptamiglardir. Arrest

4



fenomeni olarak ifade edilen motor spazmlar1 takip eden veya bagimsiz olarak da ortaya
cikabilen tepkisizlik donemleri goriilebilir. Asimetrik spazmlar nadir gozlenir (%]1°den
az), Ozellikle fokal beyin lezyonu bulunan hastalarda goriiliir. Infantil spazm

hastalariin ¢ogunda birden fazla ndbet tipi birlikte goriilebilmektedir (8).

Spazmlara eslik eden ¢esitli klinik bulgular tanimlanmistir. Kalp hizi
degisiklikleri, solukluk, siyanoz, ciltte kizariklik, terleme gibi otonomik degisiklikler,
solunumsal degisiklikler, giilme, aglama, homurtu gibi degisik sesler c¢ikarma,
giilimseme, yiiz burusturma, hickirik, agiz ve dil hareketleri, nistagmus, goz
deviasyonu, gdz yasarmasi, goz agma ve kapama, pupil dilatasyonu gibi gozle ilgili

bulgular goriilebilmektedir (8).

Infantil spazml hastalarin yirmi dért saat siireli izlemlerinde spazm sayilari
birkag taneden birkag yiiz taneye kadar olabilmektedir. Monitorizasyon c¢aligsmalarinda
aynmi hastada nobet sikligindaki degiskenligin birbirini takip eden yirmi dort saatlik
siirelerde az oldugu, iki haftalik aralikli monitorizasyonda ise belirgin oldugu
bildirilmistir (8). Gece-giindiiz spazm sayilar1 hemen hemen benzerdir ancak, tam
uykuda spazm siklig1 nadirdir (%3’ten az). Uykuya ge¢is, uykudan uyanma ve hemen
sonrasinda spazmlar daha siktir (11). Fotik stimiilasyon veya beslenme ile spazmlar
uyarilmaz, ancak ani yiiksek sesle veya dokunma ile nadiren goriilebilmektedir.
Spazmlar siklikla (%47-84) kiimeler seklinde goriilmekle birlikte izole de
olabilmektedir (8).

2.3.2. Spontan Remisyon

Infantil spazmli hastalardaki spontan remisyon durumu net olarak
aciklanamamaktadir. Hrachovy ve ark.(12) calismalarinda antiepileptik ve hormonal
ila¢ kullanmayan 44 infantil spazmli hastay1 geriye doniik olarak degerlendirdiklerinde,
infantil spazm bulgularinin ortaya ¢ikmasindan sonraki bir ay i¢inde ndbetlerin ve
EEG’deki hipsaritminin diizelmeye basladigin1 ve ilk bir yil i¢inde hastalarin %25’inde
spontan iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Jeavons ve ark.(13) infantil spazmli 150
hastanin uzun donem prognozlarint degerlendirdikleri ¢alismalarinda %28 olguda

spazmlarin bir yasinda sonlandigini bildirmislerdir.



2.3.3. Infantil Spazm ile Diger Nobet Tiplerinin Birlikteligi

Infantil spazm hastalarinda, spazmlar disinda fokal baslangich veya jeneralize
baslangicli diger motor ndbet tipleri de spazmlara onciilik veya eslik edebilirler.
Infantil spazm hastalarinda, spazmlara eslik eden parsiyel ndbetler spazm
baslangicindan Once, spazmlar ile birlikte veya spazmlar sonlandiktan sonra, spontan
veya tedavi sonrasi ortaya c¢ikabilir. Klinik 6nemi net bilinmemekle birlikte infantil
spazmli hastalarda spazmlarla birlikte fokal epileptik desarjlar goriilebilmektedir. Fokal
desarjlarin  ortaya c¢ikisinin birbirlerini tetikleyici, rastlantisal veya uyanma
mekanizmalartyla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu desarjlarin varligi, bazi
aragtirmacilarin spazmlarin kortikal bir jeneratér ve subkortikal yapilardan kaynakli
olabilecegi hipotezini 6ne siirmelerine neden olmustur (8).

Infantil spazma tonik nobetler de eslik edebilmektedir ve iki ndbet tipini
birbirinden ayirmak gii¢ olabilir. Klinik ve EEG 6zellikleri olduk¢a benzerlik gosterir.
Ayirt edici en onemli fark tonik nobetlerin daha uzun siirmesi ve infantil spazmda
nobetin baslangic kisminda siklikla goriilen yogun fazik kontraksiyonun tonik
nobetlerde olmamasidir. Her iki nobet tipindeki benzerlikler nedeniyle, bu iki ndbet
tipinin de beynin ayni bolgesinden (yiiksek olasilikla beyin sap1) kaynaklandigi ve

benzer mekanizmalarla olustugu sanilmaktadir (8).

2.4. Patofizyoloji

Infantil spazm patofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir ancak, kabul
goren ¢ok sayida hipotez mevcuttur. Bazi bulgular uyku siklusundan sorumlu beyin
sapinin bazi bdlgelerinin rolii olabilecegini disiindiiriir. Kolinerjik beyin sap1
bolgelerinin inaktivasyonu, noradrenerjik ve serotonerjik yollarin aktivitesindeki artis
patofizyolojide rol alabilir (2). Hayvan modellerinin gelistirilmesi muhtemelen altta

yatan mekanizmalarin anlasilmasina katkida bulunacaktir (14).

GABA, glutamat gibi aminoasitler ile piridoksin ve ndropeptidin metabolik

yollarinda fonksiyonel bozukluklar da bildirilmistir (8).

Bazi arastirmacilar tarafindan yasa 6zgii bir bozukluk olan infantil spazmin,
beynin ontogenetik gelisiminde kritik bir noktada nonspesifik bir etkilenmeden
kaynaklandigr  diisiiniilmektedir. Gelisimsel desenkronizasyon temel alinarak

olusturulan bu patofizyolojik modelde ontogenezde rol alan genlerin mutasyonu,



transkripsiyon faktorlerini etkileyen mutasyonlar, beyin dokusu ve norokimyasal

sistemleri hasarlandiran ¢evresel faktorlerin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (15).

Spazmlarin baglama yasi, fokal serebral lezyonlarin yeri ile iligkili
goriinmektedir ve beyinin normal maturasyon sirasini izlemektedir. Koo B ve ark.
tarafindan ii¢ beyin bolgesinden birinde lezyonu olan 93 hastanin degerlendirildigi bir
calismada bu korelasyon gosterilmistir. Fonksiyonel beyin gelisim modelini izleyecek
sekilde oksipital, sentro-temporo-pariyetal veya frontal lezyonlari olan infantil spazmli
hastalarda spazmlarin ortalama baslangic yasi sirasiyla 3,4 ay, 6,3 ay ve 9,8 ay olarak

bulunmustur (10).

Infantil spazm patofizyolojisi ile ilgili bir baska hipotez ise immiin sistem
defektiyle ortaya cikabilecegi goriislidiir. Hastalarin serumlarinda beyin dokusuna karsi
gelisen antikorlarin saptanmasi, kontrol grubuna goére periferik kanda B ve T
hiicrelerinde artis olmasi, anormal 16kosit antijen caligmalar1 bu hipoteze temel

olusturmaktadir (8, 16-20).

Infantil spazm ile iliskili X kromozomunun ayn1 bélgesini etkileyen baz1 genetik
bozukluklar da saptanmistir. infantil spazm hastalarmm bazilarinda X kromozomu
Xp22 bolgesinde lokalize ARX geninde mutasyonlar bildirilmistir (21). Aicardi
sendromu, inkontinentia pigmenti tip 1, pirtivat dehidrogenaz kompleks eksikligi olan
hastalarda benzer bolgelere lokalize anomaliler saptanmustir. Ikinci bir anormallik
CDKLS5 proteininde saptanmistir ve ARX genindeki mutasyonlara benzer fenotipik

ozellikler gosterir.

2.5. Elektroensefalografi Bulgular:

Infantil spazmdaki klasik interiktal EEG bulgusu hipsaritmidir ve tam kriterleri
arasinda da yer almaktadir. ilk defa 1952’de Gibbs ve Gibbs tarafindan "siire ve
lokalizasyonu anlik degiskenlik gdsteren, bazen fokal, bazen multifokal, rastgele yliksek
voltajli yavas dalga ve dikenler" seklinde tanimlanmistir (2). Hipsaritmi infantil
spazmin temel 6zelliklerinden biri olmasina karsin, hipsaritmi olmaksizin da spazmlar
goriilebilmektedir. Gibbs ve Gibbs tarafindan tanimlanan prototipik patern cogunlukla
infantil spazmin erken donemlerinde ve bir yas altindaki infantlarda goriiliir. Bu patern

hastalarin %7-75’inde bildirilmistir (8,22). Hastalarda fokal veya asimetrik hipsaritmiyi



de igerecek multipl hipsaritmi varyasyonlart da goriilebilir ancak varyasyonlar hastaliga

0zgl degildir, baska hastaliklarda da gortilebilmektedir (2).

Infantil spazml hastalarin %33-40’1nda (6zellikle sendromun ileri dénemindeki
hastalarda) EEG’de tipik hipsaritmi paterni goriilmez. Hrachovy ve ark. tarafindan
infantil spazml1 67 hastada yapilan 24 saatlik video EEG monitorizasyon ¢aligmasinda 5
hipsaritmi varyasyonu tanimlanmistir. Bunlar, anormal desarj olusturan sabit bir odak,
asimetrik/unilateral ~ hipsaritmi, supresyon-burst  varyantt, interhemisferik
senkronizasyonda artigla birlikte hipsaritmi, yiiksek voltaj igceren hipsaritmidir. Bu
calismada ayni1 zamanda hipsaritmide giin boyunca gecici degisiklikler gozlendigi

saptanmigtir (23).

Donat ve ark.’1n infantil spazmli 77 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda, tek tarafl
hipsaritmi ve spazmlar sirasinda asimetrik iktal EEG degisikliklerinin siklikla birlikte
goriildigli ve goriintiileme ¢alismalarinda fokal veya asimetrik serebral lezyonlarla
korelasyon varlig1 gosterilmistir. Simetrik hipsaritmi ve infantil spazmi1 olan hastalarda
goriintiileme ¢aligmalarinda nadiren fokal veya asimetrik serebral lezyonlar saptanmigtir

ve genel olarak bu hastalarda prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (24).

Millichap ise infantil spazmli 26 hastay1 igeren calismasinda hastalarin 6’sinda
(%23) asimetrik hipsaritmi saptamistir. Bu 6 hastanin hepsine de semptomatik infantil
spazm tanist konmus ve S5'inde muayene veya goriintiilleme calismasi ile fokal
anormallikler tespit edilmistir. Bu fokal anormallikler, fokal korteks rezeksiyonlari i¢in

aday olabilecek infantil spazmli hasta alt grubunu tanimlayabilir (24).

Baz1 idiyopatik olgularda klinik semptomlarin baslangicinda ilk EEG
degerlendirmesi normal olabilir ya da sinirda anormallik gdsterebilir. Bu durumda
EEG’nin 1-2 hafta sonra tekrar edilmesi dnerilir (25).Infantil spazmi olan hastalarda 11
farkli tipte iktal patern tanimlanmistir. Bir ¢alismada, ndbet geciren hastalarin %38'inde
bulunan en yaygin patern, yliksek voltajli, frontal dominant, gegici jeneralize yavas
dalga, bunu izleyen zemin aktivitesindeki ani baskilanma geklinde saptanmis ve
"elektrodekremental epizod" olarak adlandirilmistir. Bu elektrodekremental epizod
nobetlerin %71'inde gosterilmistir. Ayrica ndbet tipi ile iktal EEG paternleri arasinda da

bir korelasyon saptanmamustir (24).



2.6. Tam

Infantil spazm hastaliginin tanisinda detayl klinik dykii ile dikkatlice yapilmis
fiziki ve ndrolojik muayene 6nemli yer tutar. Koryoretinit, koryoretinal lakuna defekti,
retinal hamartom gibi bulgular agisindan iyi bir g6z muayenesi ve tuberoskleroz gibi
norokutanoz hastaliklart gozden kagirmamak i¢in detayli bir cilt muayenesi
yapilmalidir. Uyku ve uyaniklik EEG’sinin degerlendirilmesi taninin dogrulanmasi i¢in
yardimc1 olur. Rutin EEG’de hipsaritmi tespit edilemez veya tipik EEG paternleri
goriilmez ise uzun siireli video EEG monitorizasyonu yapilmalidir. Tercihen beyin
MRG olmak iizere yapisal beyin anomalilerini gostermek i¢in noérogoriintiileme
caligmalar1  yapilmalhdir. Hastalarin  yaklastk  %70-80’inde  ndrogoriintiileme
caligmalarinda anormal bulgular saptanmaktadir. Kortikosteroid veya ACTH tedavisi
verilecek ise norogoriintiileme caligmalarinin tedaviye baslamadan Once yapilmasi
onerilir. Bu ilag tedavileri, 6nceden varolan serebral atrofiden kolay ayirt edilemeyecek
sekilde BOS alanlarinda genislemeye yol agabilmektedir. Tedaviye baslamadan once
tim hastalarin bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, glukoz,
magnezyum, kalsiyum, fosfor ve tam idrar analizi gibi rutin laboratuvar tetkikleri
yapilmalidir. Mevcut bilgilerle etiyolojik neden tespit edilemeyen hastalarda serum
laktat, piriivat, plazma amonyak, idrar ve serum aminoasitleri, idrar organik asitleri,
serum biyotinidaz tetkikleri, kromozom analizi de c¢alisilmalidir. Beyin omurilik
stvisinda hiicre sayisi, protein, glukoz diizeyi, bakteriyel ve viral kiiltiirler, piriivat,

laktat ve aminoasitler ¢alisilmalidir (8).

Infantil spazmli hastalarin yaklasik %60’inda etiyolojiye ydnelik prenatal,
perinatal, postnatal bir faktor saptanabilirken, geri kalan %40’inda belli bir faktor tespit
edilememektedir. Norodiyagnostik yontemlerdeki gelismelerle tan1 konulabilen hasta
sayis1 giderek artmaktadir. Hipoksik iskemi, lizensefali, sizensefali gibi serebral gelisim
anomalileri, prematiirite, intrauterin enfeksiyonlar gibi prenatal durumlar, travmatik
dogum, nonketotik hiperglisinemi gibi metabolik bozukluklar, intrakraniyal kanama,
santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 gibi iki yilizden fazla klinik durum infantil spazm ile
iligkilendirilmistir. Hastalarin %80’inde mental gerilik, norolojik defisit ve gelisimsel

gerilik bulunmaktadir (26).

Asilama ile infantil spazm gelisimi arasindaki iligki tartisilmaya devam

etmektedir. Asilamadan sonra infantil spazm gelisimi tanimlanan pek c¢ok rapor



olmasina karsin en fazla dikkat ¢eken difteri-tetanoz-bogmaca asis1 ve bunlardan da
bogmaca asis1 ile olan iligkisidir. Ancak asinin bu hastaliga neden olup olmadigi da
tartismalidir. Ciinkii asinin uygulama zamani ile infantil spazmin en sik goriildiigi

zaman Ortlismektedir (27).

Genetik faktorler incelendiginde infantil spazm hastalarinin %7-17’sinde ailede
febril konviilsiyon veya epilepsi Oykiisii almmaktadir. Infantil spazmin ailesel

insidansinin ise %3-6 arasinda degistigi goriilmektedir (28).

2.7. Siiflama

Infantil spazm giiniimiizde 6ykii, norolojik muayene, ndromotor gelisim
degerlendirilmesi ve ndroradyolojik goriintiileme bulgularina gére 3 ana gruba
ayrilabilir: Semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik. Bu siniflama hastalarin tedavisi ve
takibinde yardimc1 olmaktadir. Idiyopatik gruptaki hastalarin uzun dénem prognozlar

diger gruplara gore daha iyidir.

Kesin bir etiyolojik neden tespit edildiginde semptomatik infantil spazm olarak
adlandirilir. Infantil spazmli hastalarin %70-75’ini bu grup olusturur (24). Semptomatik
grup, patolojinin olustu§u zamana gore prenatal, natal, postnatal nedenler seklinde
siniflandirilabilir (27). Beyin hasarina neden olabilecek herhangi bir bozukluk infantil
spazmla iliskilendirilebilir. Infantil spazmla iliskili prenatal, perinatal, postnatal

nedenler Tablo 2.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 2.1.Infantil spazm ile iliskili prenatal, perinatal, postnatal nedenler

Prenatal Nedenler

e Hidrosefali Sturge-Weber sendromu

e Mikrosefali Inkontinentia pigmenti

e Hidranensefali Trizomi 21

e Sizensefali Hipoksik iskemik ensefalopati
e Lizensefali Konjenital enfeksiyonlar
e Polimikrogiri Travma

e Tuberoskleroz

Perinatal Nedenler

e Hipoksik iskemik ensefalopati e Intrakraniyal kanama

e Menenjit e Travma

e Ensefalit

Postnatal Nedenler

e Fenilketoniiri e Menenjit

e Piridoksin eksikligi e Ensefalit

e Biyotinidaz eksikligi e Dejeneratif hastaliklar

e MSUD e Nonketotik hiperglisinemi
e Mitokondriyal ensefalopatiler e Travma

Infantil spazml hastalarm olasi tuberoskleroz agisindan degerlendirilmesi kritik
Onem tagir, ¢linkii tuberoskleroz siklikla infantil spazma eslik edebilmektedir; bu siklik
%4 ile %25 arasinda degismektedir (27). Ancak tuberosklerozun adenoma sebaseum
gibi karakteristik cilt lezyonlar {i¢ yasindan 6nce nadiren gelistiginden yasamin erken

yillarinda tespit etmek glictiir.

Etiyolojiye yonelik bir nedenden siiphelenildiginde fakat tanimlanamadiginda
kriptojenik infantil spazm olarak adlandirilir. Infantil spazmli hastalarin %8-42’sini bu
grup olusturur (24). Bu genis aralik, kriptojenik tanimindaki degisiklikler ve tani konan
hastalarin yas1 ile iliskili olabilir, ¢iinkii erken ¢ocukluk donemindeki gelisim diizeyinin

degerlendirilmesi zordur.
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Infantil spazma &nciiliik eden herhangi bir nérolojik bozukluk veya etiyolojik
neden saptanamayan, semptomlarin baslangicindan 6nce normal psikomotor gelisim
gosteren hastalar idiyopatik infantil spazm grubunu olusturur. Bazi arastirmacilar
idiyopatik ve kriptojenik terimlerini birbirlerinin yerine kullanmaktadirlar. Idiyopatik

vakalarin yilizdesi %9-14'tiir (24).

2.8. Ayirict Tam

Infantil spazm tanisi, motor fenomenin anne ve babalar ve hatta hekimler
tarafindan siklikla nobet olarak degerlendirilmemesi nedeniyle haftalarca, hatta aylarca
gecikebilmektedir. infantil spazmli hastalara ¢ogunlukla Moro refleksi, infantil kolik,
irkilme reaksiyonu gibi tanilar konmaktadir. Anne ve babalar da, uykuda olan
hipnagojik jerkler, govde ve ekstremitelerde nonepileptik fleksor-ekstansor postiir ve
diger miyoklonik aktivite tipleri ile infantil spazmi karistirabilmektedirler (8).

Cocukluk cagmin epileptik olmayan paroksismal olaylari; tekrarlayan, aralikli
motor hareketler, somatik belirtiler ve davranigsal degisiklikleri i¢ine alan karisik bir
durumdur ve siklikla infantil spazm ile kanisabilmektedir (29). Nonepileptik
paroksismal olaylarda, olay sirasinda -elektroensefalografi degisikligi goriilmez.
Danimarka’dan bildirilen bir ¢alismada epilepsi tanist konulan ¢ocuklarin %39’una
yanlig teshis kondugu ve bu teshislerin yaklagik %47’sinin nonepileptik paroksismal
olaylardan olustugu gériilmiistiir (30). Infantil spazm ile karisabilen nonepileptik
paroksismal olaylar arasinda selim uyku miyoklonisi, infantil kolik, senkop, katilma
ndbeti, lirperme ataklari, mastiirbasyon, Sandifer sendromu, bening paroksismal yukari
bakis, hiperekpleksiya, artan Moro refleksi sayilabilir.

Infantil spazmi taklit edebilen epileptik sendromlar arasinda ise selim
miyoklonik epilepsi, erken miyoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik ensefalopati
(Ohtahara sendromu), miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu), atonik epilepsi,
miyoklonik epilepsi, erken baslangicli Lennox-Gastaut sendromu, agir miyoklonik
epilepsi (Dravet sendromu) ve asimetrik infantil spazmi taklit eden parsiyel ndbetler
sayilabilir (31).

Infantil spazmin epileptik ve nonepileptik diger olaylar ile ayirici tanisi igin

video EEG monitorizasyon ¢aligmalar1 da gerekebilmektedir (8).
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2.8.1. Infantil Spazm ile iliskili Epileptik Sendromlar

Erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara sendromu), erken miyoklonik
ensefalopati ve Lennox-Gastaut sendromu infantil spazmdan ayrimi zor, ortak
patofizyolojik 0Ozelliklere sahip, farkli yaslarda ortaya ¢ikan, birbirine doniisebilme
ozelliklerine sahip (Sekil-2.1) ancak birbirleriyle iliskisi heniiz net agiklanamamig
bozukluklardir (32).

Yenidoganlardaki ciddi epileptik ensefalopati tablolarindan biri olan erken
infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara sendromu) 1976 yilinda Ohtahara tarafindan
tanimlanmistir. Hastalik yasamin ilk ii¢ ayinda ardisik tonik kasilmalarla baslar. Tonik
kasilmalar 1-10 sn kadar siiren fleksor veya ekstansor hareketler seklindedir, bu
kasilmalarin sayis1 giinde 100 gecebilir. Hastalarda fokal klonik ndbetler de
goriilebilir. Elektroensefalografide 2-6 saniye siiren yogun yiiksek voltajli multifokal
diken dalgalar takiben 3-5 saniye siireli voltaj baskilanmas1 (supresyon-burst) saptanir
(32,33). Etiyolojiden siklikla yapisal beyin anomalileri sorumludur. Bu sendromda
ndbetler tedaviye direnclidir. Mortalitesi yiiksektir. Infantil spazm ile arasindaki en
onemli fark supresyon-burst paterninin uyku ve uyaniklik EEG’sinde siireklilik
gbstermesi, infantil spazmda ise hipsaritmi goriilmesidir. Infantil spazmli hastalarda
hipsaritminin supresyon-burst varyanti da goriilebilir. Bu iki sendromun ayrimi hasta
yas1 ve 0ykii ile miimkiindiir. Ohtahara sendromunda spazmlar hem uykuda hem uyanik
donemde goriilebilirken, infantil spazmda siklikla uyanik dénemde gortiliir (8).

Erken miyoklonik ensefalopati de yagamin ilk {i¢ ayinda baslayan EEG'de voltaj
supresyonunun goriildigi kot gidisli bir epileptik ensefalopati durumudur. Yasamin
ilk {i¢c ayinda baglamasi, ensefalopati olmasi, tedaviye direngli seyretmesi ve EEG
bulgulariyla Ohtahara sendromu ile benzerlikler gosterir (34). Yapisal bozukluklarin
siklikla goriildiigii Ohtahara sendromunun aksine metabolik ve genetik hastaliklarla
iligkilendirilmistir. Hastalarin 6nemli bir kism1 erken yaslarda kaybedilmekte, sag kalan
hastalarda ise direncli ndbetler ve ciddi psikomotor retardasyon goriilmektedir (35).

Lennox-Gastaut sendromu, tonik ve atonik nobetler, atipik absans, orta ya da
agir biligsel bozukluk ve interiktal EEG’de 1,5-2 Hz’lik yaygin yavas diken dalga
aktivitesi ile karakterize epileptik bir ensefalopatidir. Hastaligin baslama yas1 1-7 yas
arasinda degisir ve nobetlerin baslamasimi takip eden ilk bir yilda hastalarin

norokognitif fonksiyonlar1 ilerleyici olarak bozulur. Biiyiik ¢cogunlugu semptomatiktir,
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sadece 1/3’1 kriptojeniktir. Hastalarin énemli bir boliimiinde 6ncesinde infantil spazm
vardir (36).

Ohtahara sendromu tanist ile takip edilen hastalarin yaklasik %71°1 infantil
spazma, infantil spazmli hastalarin ise ortalama %17’si Lennox-Gastaut sendromuna
doniisiir. Beyin maturasyon siireci ortak patofizyolojik mekanizmanin temelini olusturur
ancak niye her hastada bu doniisiimiin goriilmedigi aciklanamamaktadir, bu iliskiyi

anlamak i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (26).

Ohtahara Syndrome West{%gc;rome Lennox-Gastaut

(0S) syndrome (LGS)

12/16 (75.0%) 137/231 (59.3%)
—> — —

from WS

EEG ‘ Suppression-bursts \ Hypsarrhythmia \ Diffuse slow spike-waves

I Il | Il | Il ] I L } !

T T
0 1 mo 2 3 4 5 6mos 1yr 2yrs 3yrs Age

Sekil 2.1. Ohtahara sendromu, West sendromu ve Lennox-Gastaut sendromunun
birbirlerine doniistimii (32).

2.9. Tedavi

Infantil spazm tedavisi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmasma karsin heniiz
standart bir tedavi yaklagimi olusturulamamistir. Mevcut ¢alismalarin retrospektif veya
sinirlt prospektif ¢alismalar olmasi, tiim ¢alismalarda EEG verilerinin bulunmamasi,
diizelme kriteri olarak bazi c¢aligmalarda spazm sayisinda azalma kullanilirken
bazilarinda spazmlarin tamamen sonlanmasinin kabul edilmesi gibi kisitlayici faktorler
bunda etkendir. Tedavideki amag en az ilag sayisi ile en iy1 hayat kalitesini saglamaktir.
Infantil spazm tedavisinde ¢esitli medikal tedaviler ve secilmis vakalarda cerrahi

tedaviler uygulanabilmektedir.

2007°de yapilan bir anket caligmasinda epilepsi cerrahisi oncesinde 1 ile 3
arasinda monoterapi tedavisinin tercih edildigi, tuberosklerozlu veya semptomatik
etiyolojili hastalarda ilk segenek tedavi olarak vigabatrin se¢ildigi bildirilmistir (37,38).

2016’da yeni infantil spazm tanist1 konan hastalarin degerlendirildigi ¢cok merkezli
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prospektif bir calismadan elde edilen veriler 3 aylik tedavi siireci sonrasinda ACTH,
oral steroid veya vigabatrin gibi standart tedavi alan hastalarda %46 oraninda
spazmlarda ve hipsaritmide diizelme oldugunu, standart olmayan tedavi segenekleri

kullanan hastalarda ise bu oranin %9 oldugunu gostermistir (39).

2.9.1. Medikal tedavi

Sorel ve Dusaucy-Bauloy 1958’de, ACTH tedavisinin infantil spazm
hastalarinda spazmlar1 ve hipsaritmiyi diizelttigini yaymlamiglardir. Bu gelismenin
ardindan ACTH ve kortikosteroidler ile ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir, ancak
metodolojik problemler, sonuclart yorumlamadaki giigliikler, spontan remisyon
durumunun anlagilamamis olmasi, tedavi siireleri ile ilag dozlarindaki degiskenlik gibi

faktorler neticesinde tedavilerin birbirlerine iistiinliikleri net gosterilememistir (40).

Infantil spazm tedavisinde ilk secenek tedaviler ACTH, vigabatrin, prednizolon,
piridoksin olarak sayilabilir. Ikinci segenek tedaviler arasinda ise benzodiazepinler,
valproik asit, lamotrijin, topiramat, zonisamid, levetiresetam yer almaktadir. Alternatif

tedavi segenegi olarak ketojenik diyetle de ¢caligmalar yapilmistir (41).

2004 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi ve Cocuk Norolojisi Dernegi
tarafindan infantil spazmin kisa siireli kontrolii ve hipsaritminin giderilmesinde
ACTH nin muhtemelen etkili oldugu (kanit diizeyi B) ancak tedavi siiresi ve optimal
dozla ilgili yeterli kanit olmadig1 aciklandi. Oral kortikosteroidlerin ise infantil spazm
tedavisinde etkili olduguna dair yeterli kanit bulunmadig1 sonucuna varildig: bildirildi
(42).

ACTH dozunun ¢ogunlukla 150 IU/m?%giin kullaniminda etkin oldugu
bulunmustur (43). Bununla birlikte daha diisiik dozda ve kisa siireli tedavi protokolleri
son zamanlarda tercih edilmeye baslanmistir.

Riikonen (44) piridoksin eksikligi veya bagimlilig1 olasiligini ortadan kaldirmak
icin tedaviye ilk 3-4 giin 150 mg/kg oral piridoksin ile baslanmasin1 6nermektedir.
Yanit alinamamasi halinde tercihen dogal ACTH nin etiyoloji ve klinik yanita gore 3-6
IU/kg/giin arasinda degisen dozlarda uygulanmasmi onermektedir. Sentetik ACTH
tiirevlerinin yan etki potansiyelinin daha fazla oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Bu yan etkiler kilo alma, Cushingoid goriinlim, hiperglisemi, hipertansiyon, elektrolit

bozukluklari, firsat¢1 enfeksiyonlar, uyku ve davranis bozukluklari, kemik dansitesinde
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azalma, intravaskiiler pihtilagsmayla beraber cilt dokiintiisii ve hatta 6liim gibi yan
etkilerdir (43).

Bir ¢alismada iki haftalik hormonal tedavi ile spazm kontroliiniin vigabatrinden
daha iyi oldugu bildirilmistir. 2004°te ¢cok merkezli, randomize kontrollii yapilan
calismada, infantil spazmli 107 infantta vigabatrin ile hormonal tedavi (oral prednizolon
veya ACTH'min sentetik bir analogu olan intramiiskiiler tetrakosaktid depo)
karsilagtirilmistir.  Sentetik ACTH veya prednizolon ile tedavi edilen hastalarin
%73 linde, vigabatrin ile tedavi edilen hastalarin ise %54’linde tedavinin 13-14.
giinlerinde spazmlarin sonlandig1 gozlenmistir (24,45). Bununla birlikte, 2005°te
yapilan takip calismasi, hormonal tedavinin baglangigta spazmlar1 vigabatrinden daha
iyi kontrol ettigi halde, 12-14 ay sonraki siirecte hormonal tedavi ve vigabatrin
grubundaki hastalarin nébetsizlik oranlarinin benzer oldugunu gostermistir (24,46).

Eski caligmalar, ACTH'nin etkililiginin %50 ile %67 arasinda oldugunu
bildirmektedirler (24).

1990 ile 2005 yillar1 arasinda yapilan 4’ randomize kontrollii olmak iizere
toplam 12 calismada vigabatrin ile spazmlarin sonlanma yiizdesi %11-78 arasinda
degismektedir. Spazmlarin etiyolojisi bu orani etkilemektedir. Vigabatrin, tuberoskleroz
ve diger semptomatik etiyolojili hastalarda en etkili yontemdir (24). Ancak nonketotik
hiperglisinemili  hastalarda epileptik ensefalopatiyi artiracagindan  6nerilmez.
Vigabatrine bagl ciddi yan etkiler de bildirilmistir. En sik hipotoni ve huzursuzluk
goriiliir. Vigabatrin kullanan ¢ocuk hastalarda %25-35 oraninda konsantrik gérme alani
defekti bildirilmistir (47).

Hrackovy ve ark.(8), ulasilabilir verileri inceleyerek bazi sonuglara varmiglardir:
1) Oral kortikosteroid ve ACTH karsilastirildiginda biiylik cogunlukla ACTH nin daha
etkili oldugu disiiniilmektedir. 2) ACTH’nin yiiksek doz veya diisiikk doz
kullanimlarinda etkinlik agisindan birbirlerine {stiinliikklerine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. 3) Hastalarin %?25-33’linde tedaviye ilk yanittan sonra relaps
gelismektedir. 4) Vigabatrin tuberosklerozlu hastalarda 6zellikle etkili goriinmektedir.
5) Tedaviye yanit genellikle 1-2 hafta igerisinde belli olmakta ancak bu yanit1 dnceden

gosterebilecek bir faktor bulunmamaktadir.

2.9.2. Cerrahi Tedavi

MRG ve PET ile fokal veya multifokal kortikal lezyonlarin tanimlanmasi,

direngli nobetleri olan baz1 hastalar i¢in cerrahi tedavi se¢eneginin giindeme alinmasina
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imkan saglamistir. Yapilan az sayida calismaya ve bu calismalardaki kisitliliklara
ragmen, fokal kortikal anormallik saptanan ve medikal tedaviye direng gdsteren bir grup
1yi secilmis hastada fokal kortikal rezeksiyon ya da hemisferektominin tedaviye katki

saglayabileceginden bahsedilebilir (48).

2.10. Prognoz

Infantil spazmda prognoz farkliliklar gosterir ve dogrudan etiyoloji ile iliskilidir.
Idiyopatik etiyolojili hastalarda prognoz daha iyidir. Semptomatik infantil spazmli
hastalarin yalnizca %14'iinde normal veya sinirda normal biligsel gelisim goriiliirken,
idiyopatik infantil spazmli hastalarda bu oran %28-50 arasindadir. Hastalarin %70'inde
agir mental retardasyon mevcuttur, cogunlukla otistik 6zellikler veya hiperaktivite gibi

psikiyatrik problemler de eslik eder.

Yilmaz ve ark.’1n 206 infantil spazmli hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
iki yillik izlem sonunda hastalarin %12’sinin normal gelisimsel 6zellikler segiledigi,
geri kalaninda ise farkli derecelerde gelisimsel gerilik oldugu, %90’inda
epileptogenezisin devam ettigi saptanmistir. Etiyoloji, spazm baglangicindan 6nce diger
nobet tiplerinin varligi, anormal nérolojik muayene bulgulari, baslangi¢ tedavisine yanit
ve infantil spazmdan sonra diger ndbet tiplerinin gelisimi anlamli prognostik faktorler

olarak bulunmustur (49).

Altmis yedi hastanin dahil edildigi bir ¢calismada hastalar ortalama 31 ay takip
edilmistir ve hastalarin %16’sinin normal gelisim gosterdigi, %47’sinde ise ndbetlerin
devam ettigi saptanmistir. Semptomatik etiyolojili hasta grubunda (%54) kriptojenik
etiyolojili gruba (%23) gore daha yiiksek oranda nodbet rekiirrensi saptandigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, hastalarin %17’sinde Lennox-Gastaut sendromu gelistigi
bildirilmigtir. Caligmada en Onemli iyi prognostik etken idiyopatik/kriptojenik
etiyolojidir (26).

Olumlu prognostik faktorler arasinda sunlar belirtilmistir (24):

— Kiriptojenik veya idiyopatik etiyoloji

— Baglangic yas1 4 aydan sonra

— Atipik spazmlarin olmamasi

— Asimetrik EEG anormalliklerinin olmamasi

— Semptomlarin baslangici ile tedavi baslanmasi arasindaki siirenin kisa olmasi
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— Tedaviye erken yanit alinmasi

2.10.1. Mortalite

Infantil spazmda 6liim oram oldukga yiiksektir. Ancak gelismis iilkelerde
tyilesen tibbi bakim imkanlar1 nedeniyle bu oran giderek diismektedir. Hastalarda erken
Olim hiz1 %5-31 arasinda degisir (24). Konjenital beyin malformasyonlari, genetik
bozukluklar, enfeksiyonlar erken &liimle iligkilidir. Infantil spazmli 207 Finlandiyali
hastanin prospektif olarak bes dekat takip edildigi bir caligmada, 6len 102 hastanin 98’1
semptomatik etiyolojili hastalardi. Oliimlerin %33’iiniin 10 yas altinda ger¢eklestigi
bildirilmistir. Ortalama 6liim yas1 19 yas, genel ortalama yillik 6liim hizi 15,3/1000
hasta-y1l saptanmistir. En sik 6liim nedeni pnomonidir, ndbetlere bagl 6liim ise nadir

bildirilmistir (50).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda 2009 ile 2017 yillar1 arasinda “infantil
spazm” tanisi ile takip edilen hastalarin verileri geriye doniik dosya taramasi yapilarak
incelendi. Calismaya 53’1 erkek, 41°1 kiz 94 hasta dahil edildi.

Hastalarin cinsiyet, gestasyonel yas, postnatal yas, 6z ge¢mis ve soy gecmis
ozellikleri, detayli prenatal, natal, postnatal dykiileri, sistemik ve ndrolojik muayeneleri,
spazmlara eslik eden bulgulari, spazmlardan onceki néromotor gelisim basamaklari
kaydedildi. Hastalarin dogumda, infantil spazm tanis1 aldiginda ve son kontroldeki bas
cevresi Ol¢limleri izlem cizelgelerinde cinsiyete ve yasa gore degerlendirildi. Cinsiyete
ve yasa gore bas g¢evresi Olclimiinlin <3 persentil olmasi mikrosefali, >97 persentil
olmasi makrosefali olarak tanimlandi. Hastalarin nobet siiresi, sikligi, spazmdan 6nce
nobet varligi, infantil spazm sonrasi diger nobet tiplerinin gelisip gelismedigi incelendi.
Hastalarin spazm baslama yas1 0-3 ay, 4-6 ay, 7-12 ay ve 12 ay iistii olmak {izere dort
grupta degerlendirildi. Spazm tipleri fleksor, ekstansor, mikst (fleksor-ekstansor)
seklinde ii¢ ana grupta incelendi.

Hastalarin beyin MRG ve/veya BBT, EEG ve laboratuvar bulgular incelendi.
Laboratuvar incelemelerinde temel hematolojik ve biyokimyasal parametreler, gerekli
goriilen hastalarda yapilmis olan metabolik hastalik taramalari, beyin omurilik sivisi
incelemeleri, genetik test sonuglar1 kaydedildi.

Uyku ve uyaniklik EEG incelemeleri uluslararast 10-20 sistemine gore 16
kanall1 elektroensefalogram cihazi ile yapildi. Elektroensefalografiler Cocuk Noérolojisi
Bilim Dali 6gretim {yesi tarafindan degerlendirildi. EEG’de zemin aktivitesi
diizensizlik ve yavaslama, asimetri, normal olmak iizere 3 grupta siniflandirildi.
Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast EEG bulgular1 kaydedildi. EEG bulgulari
hipsaritmi, fokal epileptik aktivite, jeneralize epileptik aktivite, supresyon burst paterni
seklinde dort ana grupta incelendi.

Infantil spazm tamis1 igin tipik ndbetler, mental ve motor gelisimde
duraklama/gerileme, karakteristik EEG bulgularindan olusan triad kullanildi. En az iki
bulgunun varligi tan1 i¢in yeterli kabul edildi (51,52).

Hastalar etiyolojik ac¢idan idiyopatik, kriptojenik, semptomatik olmak iizere ii¢

ana grupta toplandi. Infantil spazma onciiliik eden herhangi bir nérolojik bozukluk veya
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etiyolojik neden saptanamayan, semptomlarin baslangicindan 6nce normal néromotor
gelisim gosteren hastalar idiyopatik infantil spazm; etiyolojiye yonelik bir nedenden
siiphelenilen fakat net tanimlanamayan hastalar kriptojenik infantil spazm; kesin bir
etiyolojik neden tespit edilen hastalar ise semptomatik infantil spazm grubu olarak
kabul edildi.

Hastalarin tedaviye baslama yasi ay olarak belirlendi. Spazmlarin baslangici ile
tedavi baslanmasi arasinda gecen siire tedavi gecikme siiresi olarak tanimlandi, her
hasta i¢in giin olarak belirlendi; 0-15 giin, 16-30 giin, 31-90 giin ve 90 giin iistii olmak
tizere dort grupta degerlendirildi. Hastalarda baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilaglar ve
baslangi¢ tedavisine alinan yanitlar kaydedildi. Tedaviye yanit klinik bulgular ve tedavi
sonrasi ¢ekilen EEG bulgular ile degerlendirildi. ACTH tedavisinde sentetik ACTH
preparat: tetrakosaktidin (synacthen depot ampiil) ilk 6-8 hafta haftada 2 giin, sonraki 2
hafta haftada 1 giin, sonrasinda 2 haftada bir 1 giin olacak sekilde, 3-6 IU/kg dozda,
toplam 16-18 doz uygulanmasi planlandi ancak hastanin tedaviye verdigi yanit ve yan
etki durumuna gore tedavi siiresi ve seklinin degisiklik gosterebildigi goriildi. Asir
huzursuzluk, enfeksiyon, alerjik reaksiyon, hipertansiyon, hiperglisemi gibi yan etkiler
gelismesi halinde ACTH dozuna ara verildi veya tedavide ila¢ degisikligine gidildi.
Devam tedavisinde kullanilan ilaglar, devam tedavisinin baslangi¢c tedavisinden ne
kadar siire sonra baglandigi, devam tedavisine yanit durumu kaydedildi. Tiim ilaglar i¢in
tedavi yamthilig1 iki grupta degerlendirildi: ilk 1 aylik siirecte spazmlarin tamamen
sonlanmas1 veya %50’den fazla azalmasi halinde tedaviye "yanit var", aksi durumda
"yanit yok" olarak kabul edildi. Spazmlarin sonlanmasindan sonra spazm periyotlarinin
tekrar baglamasi "relaps" olarak kabul edildi.

Hastalarin takipteki noromotor gelisim durumu, almakta olduklar1 tedaviler ve
nobet durumu kaydedildi. Toplam takip siireleri ay olarak degerlendirildi. Tedavi
durumu antiepileptik ilagsiz (ndbetsiz) takip edilen hastalar, monoterapi alanlar, ikili
ilag kombinasyonu kullananlar, ¢oklu ilag kombinasyonu kullanan hastalar seklinde 4
grupta toplandi. Noromotor gelisim durumu klinik bulgular ve nérolojik muayeneye
gore degerlendirildi.

Hastalarda son 6 aylik izlemde ilagsiz veya monoterapi, ikili ilag¢ kombinasyonu
ile nobet olmamas1 "iyi prognoz", ndbet devam etmesi veya ¢oklu ila¢ kullanimi "kéti
prognoz" gostergesi olarak kabul edildi. Hastalarin yaslari ile uyumlu motor ve biligsel
becerilere sahip olmalar1 "iyi prognoz", yaslarina gore psikomotor gerilik olmast "k&tii

prognoz" olarak degerlendirildi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in "Statistical Package for
Social Sciences for Windows 17.0" yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlerin
tanimlanmasinda ortalama + standart sapma, nitel degiskenlerin tanimlanmasinda ise
say1 (n) ve yiizde (%) kullamld:. Istatistiksel degerlendirme Pearson Ki-kare analizi,
Fisher’in kesin Ki-kare analizi ve lojistik regresyon analizi ile yapildi. P degerinin

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda 2009 ile 2017 yillar1 arasinda infantil spazm tanisi ile
izlenen 94 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 53’1 (%56,4) erkek, 41°1 (%43,6) kiz
ve erkek/kiz orani 1,29/1 idi. Ortalama basvuru yasi 6,98+4,73 ay idi. Tan1 alan en
kiiglik hasta 3 giinliik, en biiyiik hasta 24 aylik idi. Hastalarin ortalama takip siireleri
31,4£25,6 ay, minimum takip siiresi bir hasta hari¢ olmak iizere 6 ay, maksimum takip

stiresi ise 96 ay olarak bulundu.

4.2. Oz gecmis

Hastalarin prenatal, natal, postnatal Ozellikleri degerlendirildi. 94 hastanin
36’sinda (%38,3) prenatal, 54’iinde (%57,4) natal, 48’inde (%51) postnatal risk faktorii
tespit edildi. En sik goriilen prenatal risk faktorleri cogul gebelik (%11,8) ve
preeklampsi (%38,8) idi. Hastalarin %12,8’inde fetus hareketlerinde azalma oldugu
saptandi. Diger prenatal risk faktorleri annede idrar yolu enfeksiyonu, gestasyonel
diyabetes mellitus, oligohidramnios, ilag kullanimi, sigara kullanimi, hipertansiyon,
erken membran riiptlirii idi. En sik goriilen natal risk faktorleri hipoksik dogum
(%28,1), SGA dogum (%18,1), prematiirite (%12,8) idi. Ortalama gestasyon yasi
38,9£2,3 hafta, ortalama dogum agirlig1 2922+577,3 gram idi. Dogumdaki bag ¢evresi
Olciimiiniin degerlendirilmesinde 57 hastanin (%60,7) bas cevresi persentili 3-97
persentilde idi, 16 hastada (%17) mikrosefali, 1 hastada (%1,1) makrosefali saptandi; 20
hastanin (%21,3) ise dogumda bas ¢evresi dl¢limii bilinmiyordu. 94 hasta icerisinde en
stk goriilen postnatal risk faktdrleri hipotoni (%22,3) ve yenidogan ddéneminde
konviilsiyon (%18,1) idi. Diger postnatal risk faktorleri yenidogan sariligi, yenidogan
doneminde hipoglisemi, apne idi. Tablo 4.1°de prenatal, natal, postnatal risk faktorleri

gosterilmistir. Hastalara ait dogum bilgileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

4.3. Soy gecmis

Hastalar soy ge¢mis Ozellikleri agisindan degerlendirildiginde 57’sinde (%60,6)
bulgu saptandi. Ortalama anne yast 30,7+6,9 yil, ortalama baba yas1 34,1£6,7 yil olarak
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hesaplandi. Anne-baba akrabalik oykiisii %31,9 olarak tespit edildi. Soy gecmis

ozelliklerinde en sik saptanan bulgular abortus/bebek Sliimii (%33) ve epilepsi (%24,5)

idi. Hastalarin soy ge¢mis 6zellikleri Tablo 4.3’te gOsterilmistir.

Tablo 4.1 Prenatal, natal, postnatal risk faktorleri*

Prenatal risk faktorleri

Cogul gebelik

Preeklampsi

Oligohidramnios

Gestasyonel diyabetes mellitus
Annede idrar yolu enfeksiyonu
EMR

fla¢ kullanimi

Sigara kullanimi1

Kronik hipertansiyon

Diger

Natal risk faktorleri

Hipoksik dogum
SGA

Prematiirite

Postnatal risk faktorleri

Hipotoni

Yenidogan konviilsiyonu
Yenidogan sarilig1
Yenidogan hipoglisemisi
Apne

Beslenme giicliigii

Diger

Hasta sayisi, yiizdesi (n=36) n (%)
4 (11,1)
3 (83)
3 (8,3)
3 (8,3)
3 (83)
3 (83)
2 (5,6)
2 (5,6)
2 (5,6)
11 (30,6)
Hasta sayisi, yiizdesi (n=54) n (%)
27 (50)
17 (31,4)
12 (22,2)
Hasta sayisi, yiizdesi (n=48) n (%)
21 (43,7)
17 (35,4)
7 (14,5)
4 (8,3)
4 (8,3)
3 (6,2)
4 (8,3)

*Hastalarin bazilarinda iki veya daha fazla risk faktdrii mevcuttu.
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Tablo 4.2 Dogum ozellikleri

Dogum sekli Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
= Sezaryen 54 (57,4)
= Normal spontan vajinal yol 40 (42,6)

Dogum yeri Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
= Hastane 93 (98.9)
* Ev 1 (1,1)

Gestasyon yasi Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
= Term 82 (87,2)
= Preterm 12 (12,8)

Dogum haftasina gore viicut agirhgi Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
= AGA 77 (81,9)
= SGA 17 (18,1)

Tablo 4.3 Soy gecmise ait bulgular®

Bulgu Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
= Abortus/bebek oliimii 31 (33)
= Anne-baba akrabaligi 30 (31,9)
= Ailede epilepsi 23 (24.5)
= Ailede mental retardasyon 9 (9,6)
* Diger norolojik hastalik 8 (8,9)
= Benzer hastalik 2 (2,1)

*Hastalarin bazilarinda iki veya daha fazla soy ge¢mis 6zelligi mevcuttu.

4.4. Ik Basvuru Anindaki Fizik Muayene Bulgular

Infantil spazm tanisi ile izlenen 94 hastanin ortalama basvuru yas1 6,98+4,73 ay

idi. Hastalarin antropometrik dl¢limlerin degerlendirilmesi Tablo 4.4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.4 1k basvurudaki antropometrik 6lgiimler (n=94)

<3 persentil 3-97 persentil >97 persentil
n (%) n (%) n (%)
Viicut agirhgi 12 (12,8) 80 (85,1) 2 (2,1
Boy 9 (9,6) 83 (88,3) 2 (2,1
Bas cevresi 35 (37,2) 57 (60,7) 2 (2,1

Sekil 4.1 1k basvurudaki nérolojik muayene

flk basvurudaki nérolojik muayene n (%)

B Anormal

M Normal

IIk basvuru aninda 94 hastanin 76’sinda (%80,9) anormal nérolojik muayene
bulgular1 saptandi (Sekil 4.1). Hastalarin 30’unda (%31,9) diger sistem muayenelerinde
anormal bulgular (dismorfik 6zellikler, cilt bulgulari, kardiyak bulgular) tespit edildi.
Hastalarda en sik goriilen dismorfik bulgular yiliksek damak ve burun kokii basikligi,
diger dismorfik bulgular ise sindaktili, polidaktili, mongoloid yiiz goriiniimii, yarik
dudak, mikrognati, hipogenitalya, biiylik kulaklar idi. Hastalarin 8’inde cilt
muayenesinde 1-3 adet cafe au lait lekesi saptand1 ancak takipte ndrofibromatozis lehine
bulgu saptanmadi. Hipopigmente makiil saptanan 5 hastanin 2’sinde tuberoskleroz

saptandi.
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4.5. Nobet Ozellikleri

Hastalarin nobet baslangic yas araliklar1 degerlendirildiginde, 94 hastanin
86’sinda (%91,4) nobetlerin bir yasin altinda basladigir goriildii. Nobet baslangic yas
araliklar1 ve cinsiyete gore dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Hastalarin nobet baslangi¢ yas araliklar1 ve

cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.5’te gdsterilmistir.

Tablo 4.5 Hastalarda nobet baslangic yas araliklar: ve cinsiyete gore dagilimi

Yas (ay) Erkek n (%) Kiz n (%) Toplam n (%)
<3 18 (51,4) 17 (48,6) 35 (100)
4-6 16 (45,7) 19 (54,3) 35 (100)
7-12 12 (75) 4 (25) 16 (100)
>12 7 (87,5) 1 (12,5) 8 (100)

Hastalarin tan1 aldiklar1 ortalama yas 7,01+4,8 ay idi. Tam alan en kii¢iik hasta 3
giinliik, en biiyiik hasta 24 aylik idi. Infantil spazm tanis1 ile tedavi baslama yast
ortalama 6,8+5,04 ay idi. Nobet baslangici ile tedavi baslangici arasindaki siire
hastalarin 38’inde (%40,4) 0-15 giin, hastalarin 21’inde (%22,3) 16-30 giin, hastalarin
18’inde (%19,2) 31-90 giin, hastalarin 17’sinde (%18,1) >90 giin olarak bulundu. Nobet

baslangici ile tedavi baglanmasi arasinda gegen siire Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Hastalarda nobet baslangici ile tedavi baslanmasi arasinda gegen siire

Nobet baslangici ile tedavi baslangici arasindaki Sayi, yiizde n (%)
siire (giin)
0-15 38 (40.4)
16-30 21 (22,3)
31-90 18 (19,2)
>90 17 (18,1)
Toplam 94 (100)
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Infantil spazm tanisi ile takip edilen hastalarin %27,7’sinde (26/94) infantil
spazm Oncesi diger ndbet tiplerinin varligi saptandi. Hastalarin %18,1’inde (17/94)
yenidogan konviilsiyonu mevcuttu. 51 hastada (%54,3) infantil spazmdan sonra diger
ndbet tiplerinin geligsmis oldugu tespit edildi. Etiyoloji ile infantil spazm Oncesinde
ndbet varligr degerlendirildiginde spazm Oncesinde nobet goriilme sikligr idiyopatik
etiyolojili hastalarda %6,3 idi ve anlamli oranda diisiikk saptandi (p=0,048).
Semptomatik etiyolojide spazmlardan 6nce ndbet varligi %34,5, kriptojenik grupta ise
%30,4 idi. Semptomatik grupta spazmlardan once ndbeti olan hastalarin %68,4’tinde
hipoksik iskemik ensefalopati mevcuttu (p=0,002).

Hastalarin nobet tipleri degerlendirildiginde %86,2’sinde (81/94) spazm tipi
nobet, %13,8’inde (13/94) jeneralize tip ndbet tanimlandi. Spazm tipi ndbeti olan
hastalarda en sik fleksor tip spazm (%39,4), jeneralize nobeti olan hastalarda ise en sik
tonik tip ndbet (%11,7) saptandi. Hastalarin nobet tipleri Tablo 4.7’de gosterilmistir.
Infantil spazm ile takip edilen hastalarda nobetler tek veya kiime halinde olabilmekte
idi. Hastalarin biiyiik cogunlugunda (%47,9) nobet siiresi 1 dakikadan kisa siireli idi.

Hastalarin nobet siiresi ve sayist Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.7 Nobet tipleri
Nobet tipleri Hasta sayisi, yiizde (n=94) n (%)
Spazm tipi nobet
*  Fleksor 37 (39.4)
= Ekstansor 15 (16)
= Mikst 29 (30,9)
Jeneralize tip nobet
=  Tonik 11 (11,7)
= Atonik 1 (1,1)
= Miyoklonik 1 (L1)
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Tablo 4.8 Nobet siiresi ve sayisi

Nobet siiresi (dakika) Hasta sayisi, yiizde (n=94) n (%)
s <] 45 (47,9)
= 15 40 (42,5)
= >3 9 (9,6)

Nobet sayis1 ( /giin) Hasta sayisi, yiizde (n=94) n (%)
<5 36 (38,3)
= 5-10 33 (35,1)
= >10 25 (26,6)

4.5. Etiyoloji

Etiyolojik acidan hastalar incelendiginde %58.,5 (55/94) semptomatik, %24,5
(23/94) kriptojenik, %17 (16/94) idiyopatik olarak degerlendirildi. Semptomatik
gruptaki hastalar kraniyal MRG ve ayrintili laboratuvar bulgular1 ile saptandi.
Semptomatik etiyolojide en sik goriilen nedenler hipoksik iskemik ensefalopati (%25.,5)
ve santral sinir sistemi malformasyonlar1 (%17) idi. Hastalarin etiyolojik siniflandirma
ve cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 4.9’da, semptomatik gruptaki hastalarin kendi
icerisinde (n=55) ve tiim hastalar icerisindeki (n=94) etiyolojik dagilimi ise Tablo
4.10°da gosterilmistir. Cinsiyete gore etiyolojik dagilim incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 4.9 Hastalarin etiyolojik simiflandirma ve cinsiyete gore dagilimlari

Etiyoloji Kiz n (%) Erkek n (%) Toplam
= Semptomatik 26 (47,2) 29 (52,8) 55 (100)
= Kriptojenik 6 (26) 17 (74) 23 (100)
= Idiyopatik 9 (56,2) 7 (43,8) 16 (100)
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Tablo 4.10 Infantil spazmh hastalarin semptomatik etiyolojik siniflandirmasi

Etiyoloji Sayl, yiizde (n=55) Sayi, yiizde (n=94)
n (%) n (%)
Hipoksik iskemik ensefalopati 24 (43,6) 24 (25.5)
SSS malformasyonu 16 (29,1) 16 (17)
=  Sizensefali 4 (7,3) 4 4,2)
= Korpus kallozum agenezisi 4 (7,3) 4 (4,2)
= Pakigiri, lizensefali 4 (7,3) 4 4,2)
= Dandy Walker Malformasyonu 1 (1,8) 1 (1,1)
=  Chiari malformasyonu 1 (1,8) 1 (1,1)
=  Hemimegalensefali 1 (1,8) 1 (1,1)
= Fokal kortikal displazi 1 (1,8) 1 (1,1
Intrakraniyal kanama 4 (7,3) 4 (4,2)
Kromozom anomalisi 3 (595 3 (32
=  Trizomi 21
Tuberoskleroz 2 (3,6) 2 (2,1)
Menenyjit 1 (1,8) 1 (1,1)
Neonatal nonketotik hiperglisinemi 1 (1,8) 1 (1,1)
Infantil néronal seroid lipofusinozis 1 (1,8) 1 (1,1)
Diger 3 (55 3 (3.2
Toplam 55 (100) 55 (58.,5)

Etiyolojik siniflandirmaya gore nobet tipleri Tablo 4.11°de gosterilmistir.
Semptomatik ve kriptojenik grupta en sik fleksor spazm goriiliirken, idiyopatik grupta
en sik mikst spazm saptanmistir. Etiyolojiye gore ndbet tipleri incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Semptomatik

hastalarda spazm nobetlerine eslik eden diger ndbet tipleri daha sik idi.
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Tablo 4.11 Etiyolojiye gore nobet tipleri

Etiyolojiye gore hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)

idiyopatik Kriptojenik Semptomatik

Spazm tipi nobetler

=  Fleksor spazm 4 (25) 14 (60,9) 19 (34,6)

= Ekstansor spazm 4 (25) 2 (8,7) 9 (16,3)

= Mikst spazm 6 (37,5 6 (26,1) 17 (30,9)
Diger tip nobetler

=  Atonik jeneralize 0 (0) 0 (0) 1 (1,8)

= Tonik jeneralize 2 (12,5) 1 4,3) 8 (14,6)

= Miyoklonik jeneralize 0 (0) 0 (0) 1 (1,8)
Toplam 16 (100) 23 (100) 55 (100)

4.6. Elektroensefalografi Bulgular

Tim hastalarin, ilki tam1 aninda olmak iizere iki veya daha fazla EEG’si
mevcuttu. Tedavi Oncesi, tan1 aninda en sik tespit edilen EEG bulgusu %404 ile
hipsaritmi, ikinci siklikta %25,5 orani ile jeneralize epileptik anormallik idi. EEG’de
zemin akivitesi degerlendirildiginde %73,4 orani ile en sik zemin aktivitesi diizensizligi
ve yavaslama saptandi. Baslangi¢ tedavisi oncesinde cekilen EEG bulgular1 Tablo

4.12°de gosterilmistir.

Etiyolojik gruplar EEG bulgular1 agisindan degerlendirildiginde kriptojenik
grupta en sik (%43,5) jeneralize epileptik aktivite, ssmptomatik ve idiyopatik gruplarda
ise en sik hipsaritmi saptandi. Etiyolojik gruplara gére EEG bulgularinin dagilimi Tablo
4.13’te gosterilmistir. Idiyopatik grupta supresyon-burst paterninin olmamas: dikkat

cekici bir bulguydu.
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Tablo 4.12 Tedavi oncesi EEG bulgular

Zemin Aktivitesi Hasta sayisy, yiizdesi (n=94) n (%)
= Diizensizlik ve yavaglama 69 (73,4)
*  Asimetri 2. (201
=  Normal 23 (24.5)
Epileptik Aktivite Hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)
* Hipsaritmi 38 (40,4)
=  Fokal 22 (23,4)
= Jeneralize 24 (25.5)
= Supresyon-burst 10 (10,7)

Tablo 4.13 Etiyolojik gruplara gore EEG bulgularimin dagilimi

Etiyolojiye gore hasta sayisi, yiizdesi (n=94) n (%)

Epileptik Aktivite Idiyopatik Kriptojenik Semptomatik
» Hipsaritmi 9 (56,2) 6 (26,1) 23 (41,8)
» Fokal 2 (12,5) 3 (13) 17 (30,9)
= Jeneralize 5 (31,3) 10 (43.5) 9 (16,4)
= Supresyon-Burst 0 (0) 4 (17,4) 6 (10,9)
Toplam 16 (100) 23 (100) 55 (100)
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Sekil 4.2 A. Kriptojenik infantil spazm tanis1 ile takip edilen hastada supresyon-burst paterni.

B. Sizensefali tanis1 almis hastada hipsaritmi paterni
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4.7. Laboratuvar Bulgulan

Hastalarin metabolik taramalar1 ve diger laboratuvar bulgular1 incelendiginde 94
hastanin 24’tinde (%25,5) anormal laboratuvar bulgusu saptandi. 12 hasta disinda tiim
hastalarin metabolik taramalar1 (idrar ve kan aminoasit analizi, idrar organik asit,
Tandem MS, serum amonyak, laktat) mevcuttu. 18 hastaya BOS incelemesi yapilmasti.
Hastalarin 16’sinda BOS aminoasitleri normal olarak degerlendirildi. 2 hastada BOS
laktat diizeyinde yiikseklik tespit edildi ancak takipte mitokondriyal hastalik lehine
bulgu saptanmadi. Hastalarin 7’sinde idrar aminoasit incelemesinde, 8’inde de idrar
organik asit incelemesinde nonspesifik degisiklikler saptandi, bu degisiklikler tani
koydurucu degildi. Bir hastada nonketotik hiperglisinemi, 1 hastada infantil NCL tespit
edildi. Periferik kan kromozom analizi yapilan 3 hastada 47 XY,+21 tespit edildi.
Secilmis hastalarda yapilan CDG gen analizi, Prader Willi gen analizi, Rett mutasyonu
normal olarak degerlendirildi. Hastalarin 43’tine VEP incelemesi yapilmisti; 43 hastanin
9’unda (%20,9) anlamli kortikal yanmit alinamazken, 12 hastada (%27,9) p-100
latansinda uzama tespit edildi. Hastalarin 22’sinde (%51,2) VEP incelemesi normal

olarak degerlendirildi.

4.8. Nororadyolojik Goriintiileme Bulgular:

Hastalarin néroradyolojik goriintiileme bulgular incelendiginde 94 hastanin
65’inde (%69,1) patoloji saptanirken, 29 (%30,9) hastanin goriintiileme bulgular
normal olarak degerlendirildi. Hastalarn 4’ti BBT ile degerlendirilirken, 90 hasta
kraniyal MRG ile degerlendirilmistir. BBT ile degerlendirilen 2 hastanin BT incelemesi
normal iken, 2 hastada kraniyosinostoz mevcuttu. En sik saptanan ndroradyolojik
bulgular korpus kallozum disgenezisi/agenezisi ve hiposik iskemik degisiklikler idi.

Hastalarin nororadyolojik goriintiileme bulgular1 Tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.14 Kraniyal MR goriintilleme bulgularr*

Kraniyal MRG bulgusu

Normal

Hipoksik iskemik degisiklikler

Hipoksik iskemik ensefalopati sekeli
Periventrikiiler I6komalazi

Kistik ensefalomalazi

Gelisimsel malformasyonlar

Korpus kallozum disgenezisi
Miyelinizasyonda gecikme
Subependimal nodiil ve heterotipi
Sizensefali

Pakigiri, lizensefali

Araknoid kist

Fokal kortikal displazi

Kortikal tuber

Hemimegalensefali

Kanama

Intrakraniyal kanama

Subdural kanama

Diger

Serebral pedinkiil komsulugunda lipom

Parsiyel transvers siniis trombozu

25 (27,8)

38 (42,2)
21 (23,3)
10 (11,1)
7 (7.8)

68 (75,5)
31 (34,4)
13 (14,4)
6 (6,6)
5 (5,5)
5 (5.,5)
3 (3.,3)
2 (2,2)
2 (2,2)
1 (1,1)

3 3,3)
2 (2,2)
1 (1,1)

222

1 (L,1)
1 (1,1)

Hasta sayisi, yiizde (n=90) n (%)

*Hastalarin bazilarinda birden fazla bulgu mevcuttur.

34



Sekil 4.3 A.Posterior fossada serebellar vermis hipoplazisi ile beraber belirgin kistik dilatasyon

(Dandy Walker). III ve lateral ventrikiiller dilatedir. Sag frontal horna uzanan sant katateri
izlenmektedir. B.Serebral lizensefali ile uyumlu goriiniim ile beraber bilateral okspital horn ile
baglantili sizensefali. C.Sag paryetooksipitalde ensefalomalazik degisiklikler ile beraber sag

putamen posterior bacaginda milimetrik gliotik odak izlendi. Sag lateral ventrikiil dilatedir.

4.9. Tedavi

Hastalar baslangi¢c tedavisinde kullanilan ilaglar, baslangi¢ tedavisine yanit,
devam tedavisinde kullanilan ilaglar, devam tedavisine yanit, devam tedavisinin
baslangi¢ tedavisinden sonraki baslama siiresi agisindan degerlendirildi. 94 hastanin
24’tinde (%25,5) vigabatrin, 24’linde (%25,5) fenobarbital, 21’inde (%22,3) ACTH,
18’inde (%19,1) ACTH ve vigabatrin birlikte, 7 (%7,5) hastada ise diger tedavi
secenekleri (valproik asit, levetiresetam) baglangic tedavisi olarak verilmisti.
Fenobarbital baglanan hastalarin 8’inde yenidogan déneminde spazm dis1 eslik eden
nobetler mevcuttu. Hastalarin 31’inde baslangi¢ tedavisinin baska hastanelerde
diizenlenmis oldugu, takipte merkezimize bagvurduklar1 saptandi. Levetiresetam
baslanan 3 hasta ile, valproik asit baslanan hastalarin hepsi baska hastanelerden
merkezimize basvuran hastalardi. 63 hastanin bagslangic tedavisi merkezimizde
diizenlendi. Hastalarin 46’sinda (%48,9) baslangi¢ tedavisine yanit alinirken, 48
(%51,1) hastada baslangi¢ tedavisine yanit alinamadi. Baslangi¢ tedavisinde kullanilan

ilaclar ve kullanilan ilaca gore yanit oranlar1 Tablo 4.15°te gosterilmistir.
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Tablo 4.15 Baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi yanitlar

Baslangic tedavisinde Sayl, yiizde Tedavi yamti
kullanmilan ila¢ (n=94) n (%) Yamt var Yanit yok

Standart tedaviler

*  Vigabatrin 24 (25,5) 7 (29,2) 17 (70,8)

= ACTH 21 (22,3) 10 (47,6) 11 (52,4)

* VigabatrintACTH 18 (19,1) 15 (83,3) 3 (16,7)
Diger tedaviler

» Fenobarbital 24 (25,5) 11 (45,8) 13 (54,2)

= Levetiresetam, 7 (7,5) 3 (42,9) 4 (57,1)

valproik asit

Baglangic  tedavisinde  kullanilan  ilaglar  tedaviye yanit agisindan
degerlendirildiginde en iyi tedavi yamitinin % 83,3 orami ile vigabatrin ve ACTH
beraber kullaniminda alindigi saptandi. Vigabatrin ve ACTH beraber kullaniminin
tedavi basar1 orami diger ilaglara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,01).
Baslangic tedavi secenegi olarak tek basina vigabatrin veya tek bagina ACTH kullanimi
tedavi yanmiti acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ayrica ilk tedavide fenobarbital kullaniminda da hastalarda tedavi
yanit1 vigabatrinden yliksek ve ACTH ile benzerdi.

Hastalarin etiyolojik siniflamasi ve ilk tedaviye yanit varligi karsilastirildiginda,
idiyopatik etiyoloji ile takip edilen grupta tedaviye yanit varligi diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,044). Semptomatik etiyolojili grupta
tedaviye yanitsizlik %352,7, kriptojenik grupta tedaviye yanitsizlik %65,2, idiyopatik
grupta tedaviye yanitsizlik %25 olarak saptandi.

Doksan dort hastanin 78’inde (%83) baslangi¢ tedavisinden sonra devam
tedavisi verildigi saptandi. Baslangic tedavisine yanit vermeyen veya %50’den fazla
spazmlarda azalma olmakla beraber spazmlar1 devam eden hastalara devam tedavisi
verildi. Devam tedavisinin baslangic tedavisinden sonraki ortalama baslangig siiresi 3,2
ay olarak saptandi. 78 hastanin 26’sinda (%33.,3) devam tedavisi olarak ACTH,
16’sinda  (%20,5) vigabatrin, 14’tinde (%17,9) valproik asit, 10’unda (%12,8)
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levetiresetam, 5’inde (%6,4) fenobarbital, kalan 7 (%9) hastada ise diger tedavi
secenekleri verilmisti. Hastalarin 49°unda (%62,8) devam tedavisine yanit alinirken, 29
(%37,2) hastada devam tedavisine yanit alinamadi. Devam tedavisine yanit alinan 49
hasta kullandig1 ilaclar agisindan degerlendirildiginde 22 (%44,9) hastanin ACTH, 10
(%20,4) hastanin vigabatrin, 8 (%16,3) hastanin valproik asit, 2 (%4,1) hastanin
levetiresetam, 4 (%8,2) hastanin fenobarbital, 3 (%6,1) hastanin da diger grup ilaglar
kullandig1 saptandi. Devam tedavisinde ACTH kullanan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu
basvurduklar1 ilk merkezde fenobarbital, levetiresetam ve valproik asit baslanan ancak
1. ayin sonunda spazmlari devam eden hastalar olusturuyordu. ACTH kullanilan
hastalarda tedaviye yanit varligi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek
bulundu (p=0,01). Devam tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi yanitlar1 Tablo

4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.16 Devam tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi yanitlar

Devam tedavisinde Tedaviye yanit varhigr (n=78) n (%)

kullanilan ilag Yamt var Yamt yok Toplam
= ACTH 22 (84,6) 4 (154) 26 (100)
* Vigabatrin 10 (62,5) 6 (37,5 16 (100)
= Valproik asit 8 (57,1) 6 (42,9) 14 (100)
= Levetiresetam 2 (20) 8 (80) 10 (100)
» Fenobarbital 4 (80) 1 (20) 5 (100)
= Diger 3 (42,9) 4 (57,1) 7 (100)

4.10. izlem

Hastalarin ortalama takip stireleri 31,44+25,6 ay, minimum takip siiresi bir hasta
hari¢ olmak tizere 6 ay, maksimum takip siiresi ise 96 ay olarak bulundu. Takip siiresi 4
ay olan, hemimegalensefali tanisi ile yogun bakim kosullarinda takip edilen hastamiz,
direngli ndbet nedeniyle epilepsi cerrahisi agisindan baska merkeze sevk edilmis olup
hastaya cerrahi islem uygulanamadigi, nobetlerinin devam ettigi, takipte eksitus oldugu
Ogrenildi. Hastalarin 65’inin (%69,1) merkezimizde takiplerine diizenli devam ettigi, 29
(%30,9) hastanin takiplerine gelmedigi tespit edildi. Takiplerine gelmeyen 29 hasta,
hasta dosyalarinda kayitli olan telefon numaralari ile arandi; 6 (%6,4) hastanin tani

aldiktan sonra ilk 2 yil i¢inde eksitus oldugu, 23 hastanin bagska merkezlerde takiplerine
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devam ettikleri 6grenildi; genel durumlari, kullanmakta olduklar ilaglar, ndbet

durumlar kaydedildi.

Infantil spazm tamsi ile takip edilen hastalarin son degerlendirilmesinde 6
hastanin (%6,4) ila¢ tedavisi almadig1 ve ndbetsiz takip edildigi, 20 hastanin (%21,3)
monoterapi ile ndbetsiz izlendigi, 47 hastada (%50) ise direncli epilepsi gelistigi, ikili
veya ¢oklu kombinasyon tedavileri aldig1 saptandi. izlemde kullanilan tedavi ve nébet

durumu Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17 izlemde kullanilan tedavi ve nébet iliskisi

izlemde kullanilan tedavi Nébet yok n (%) Nobet devam n (%)
» Tedavisiz 6 (6,4) 0 (0)
* Monoterapi 20 (21,3) 6 (6,4)
»  kili kombinasyon 7 (7,4) 17 (18,1)
* (Coklu kombinasyon 8 (8.,5) 30 (31,9)
Toplam 41 (43,6) 53 (56,4)

Relaps gelisimi acisindan degerlendirildiginde %50 (47/94) hastada relaps
gelistigi, 6 hastanin takipleri boyunca remisyona girmedigi ve spazmlarinin devam ettigi
tespit edildi. 41 hastada (%43,6) ise relaps saptanmadi. Ortalama relaps siiresi 2,8 ay
olarak saptandi. Etiyoloji, ilk bakida anormal noérolojik muayene bulgularinin varligi,
ndbet tipi, anormal ndérogoériintilleme bulgularmin varlii, baslangic tedavisinde ve
devam tedavisinde tercih edilen ilaclarla relaps gelisimi karsilastirildiginda anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0,05). Baslangi¢ tedavisinde ACTH kullanan 21 hastanin 11’inde
relaps saptandi, en sik relaps goriilme zamani (%72,7) ise 3-5. aylar arasinda idi.
Baslangi¢ tedavisinde vigabatrin kullanan ve relaps gelisen 12 hastanin %50’sinde ve
fenobarbital ile relaps gelisen 13 hastanin %69,2’sinde relaps goriilme zamani 1-3. aylar
arasinda saptandi. Vigabatrin ve ACTH beraber kullanimi ile hastalarda ilk 2 ay relaps
goriilmedi, relaps gelisen 8 hastanin %62,5’inde 2-3. aylar arasinda relaps gelistigi
saptand1. Infantil spazm semptomlarmin baslangici ile tedavi baglanmasi arasinda gegen
siirenin relaps gelisimine etkisi agisindan degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Nobet baslangic yasi 0-3 ay arasinda olan

hastalarda ve baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen hastalarda relaps gelisimi anlamli
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yiiksek bulundu (p<0,05), bu durum koéti prognozla iliskili olarak degerlendirildi.
Takipte noromotor gelisimi normal olarak degerlendirilen hastalarda relaps saptanmadi
(OR: 2.47, 95%CI=1.92-3.18; p=0,01). Hastalarin %51 ’inde diger semiyolojik 6zellikte
nobetlerin gelistigi, diger nobet tipleri gelisen hastalarin ise %70,6’sinda ndbetlerin
devam ettigi saptandi. Diger nobet tiplerinin gelisimi ndbet prognozu agisindan kotii

prognostik gosterge olarak kabul edildi (p=0,03).

EEG bulgular prognoz agisindan degerlendirildiginde, epileptik anormalligin
tipi ile baslangi¢ tedavisine yanit, relaps gelisimi, ndbet prognozu ve néromotor gelisim

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Son bagvurularinda yapilan noérolojik muayene ve anamneze gore hastalarin
89’unda (%94,7) noéromotor gelisimin geri oldugu, sadece 5 (%5,3) hastanin normal
néromotor gelisim gosterdigi saptandi. Normal ndromotor gelisim gosteren 5 hastanin
4’1 (%80) idiyopatik etiyoloji ile takip edilen hastalar olup, semptomatik etiyolojili bir
hasta evre 1 HIE tanisi ile izlenmekte idi. Idiyopatik etiyoloji ndromotor gelisim
acisindan diger etiyolojik nedenlere gore iyi prognoz ile anlamli iligkili bulundu
(p=0,001). Ik bakida anormal nérolojik muayene bulgulari saptanan hastalarda
noromotor gelisim geriligi anlaml yiiksek bulundu (OR: 23.3, 95%CI=2.41-226.09;
p<0,05). Prenatal, natal, postnatal 6zellikler, infantil spazm semptomlarinin baglama
yasl, semptomlarin baslangici ile tedavi baglanmasi arasinda gegen siire, infantil
spazmdan Once ve sonra diger ndbet tiplerinin varli§i, spazm tipi, anormal
norogoriintiilleme bulgulariin varhigi, ilk tedavide ve devam tedavisinde tercih edilen
ilaglar, tedavi yaniti ile néromotor gelisime etkileri agisindan degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Nobet prognozu agisindan degerlendirildiginde cinsiyet, prenatal, natal,
postnatal 6zellikler, ilk bakida anormal norolojik muayene bulgularinin varligi, infantil
spazm semptomlarmin baslama yasi, semptomlarin baslangici ile tedavi baslanmasi
arasinda gecen siire, infantil spazmdan Once nobet varligi, nodbet tipi, anormal
norogoriintiileme bulgulariin varligi, EEG’de epileptik anormalligin tipi, ilk tedavide
ve devam tedavisinde tercih edilen ilaglarla istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). Baslangi¢ tedavisine ve devam tedavisine olumlu yanit, nobet
prognozu agisindan 1yi prognostik gosterge olarak tespit edildi (OR: 2.86, 95%CI=1.23-
6.6; p=0,02). Semptomatik ve kriptojenik etiyoloji ndbet prognozu acisindan kotii
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prognozla iligkili bulundu (p=0,03). Noromotor gelisimi normal olarak degerlendirilen

hastalarda 1y1 nobet prognozu anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0,01).

Sonug olarak nobet baslangi¢ yasi 0-3 ay arasinda olan hastalar, ilk tedaviye
yanit vermeyen hastalar, ilk bakida anormal ndérolojik muayene bulgularmin varligi,
noromotor gelisim geriligi saptanmasi, semptomatik ve kriptojenik etiyoloji kotii

prognozla iligkili tespit edildi.
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5. TARTISMA

Infantil spazm, spazm seklinde tipik nobetler, psikomotor gelisimde
duraklama/gerileme ve elektroensefalografide hipsaritmi bulgusu ile siit ¢ocuklugu
donemine 6zgii bir epileptik ensefalopatidir. Infantil spazm patofizyolojisi ile ilgili
bircok hipotez ileri siiriilmektedir ancak halen net agiklanamamustir. Gelisen teknoloji,
poligrafik video EEG monitorizasyonu, yeni ndrogoriintilleme yontemleri infantil
spazmin klinik 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi, etiyolojik siniflandirma ve altta yatan
patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasinda katki saglamistir. Infantil spazml
hastalarin serebral korteksi ile beyin sap1 yapilari arasindaki bozulmus etkilesimleri
yansittigina, beyin maturasyonu yasina gore geri olan infantlarda beyinde hasarlanma
olusturan herhangi bir olaymn bu sendroma neden olabilecegine inanilmaktadir.
Hastalarda bulunan etiyolojinin ¢esitlilik gdstermesi de bu goriisii desteklemektedir.
Bakim ve destek kosullarinin giinden giine iyilesmesi ile infantil spazmin mortalite
orani azalmakla beraber yiiksek morbidite oran1 devam etmektedir. Hastalarda direncli
ndbetler, mental ve motor retardasyon, davranis bozuklugu (hiperaktif, otistik), diger
semiyolojide epilepsiler gelisebilmektedir. Sadece %5-10 olgu normal veya normale
yakin gelisim gostermektedir (23). Konuyla ilgili genis ¢apli klinik ¢alismalara ihtiyag

devam etmektedir.

Infantil spazmin insidans1 diinyanin pek ¢ok yerinde birbirine yakin olup bu oran
1/3000 olarak bildirilmistir (2). IS tiim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinin %2-8’ini, yasamin
ilk bir yilinda baslayan epilepsilerin ise %25’ini olusturur. Ulkemizde yapilan bir
calismada iki yilda poliklinige ilk kez bagvuran 15 yas alt1 2419 epilepsi olgusu i¢inde
IS siklig1 %10,3 olarak bulunmustur (23).

Infantil spazmm kiz ve erkek hastalar arasindaki gériilme siklig1 agisindan pek
bir fark yok gibiyse de erkeklerde biraz daha fazla goriilmektedir. Erkek/kiz orani
1,2/1°dir (53). Bizim ¢aligmamizda da erkek/kiz oran1 1,29/1 olarak bulundu.

Spazmlar ¢ogunlukla yasamin 4-8. aylar1 arasinda baglamakla birlikte en sik
olarak altinct ayda baslamaktadir (8). Yasamin ilk giinlerinde spazmlari baglayan
olgular bildirilmistir (54). Calismamizda tan1 alan en kiigiik hasta 3 giinliik, en biiytlik
hasta 24 aylik idi. Evre 3 HIE tanis1 ile izlenen ii¢ giinliik hastanin miyoklonik nébetleri
mevcuttu, EEG monitorizasyonunda supresyon-burst paterni saptandi; takibinde 1,5
aylikken spazmlar1 baslayan hasta su anda 18 aylik olup coklu ila¢ tedavisi almasina

ragmen spazmlar1 devam etmektedir. Spazm baslama yas1 hastalarin %37,2’sinde 0-3
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ay, yine %37,2’sinde 4-6 ay, ortalama tan1 yasi ise 6,984+4,73 ay olarak bulundu. Dulac
ve ark. (55) ¢alismasinda olgularin %50’sinde spazm baslama yasin1 3-7 ay arasinda
bildirmistir. Pek ¢ok ¢alismada spazmlarin %85-90’min bir yas Oncesinde basladigi
bildirilmektedir (56,57). Spazm baslangicindan taniya kadar gecen siire gelismis
iilkelerde 1-1,5 ay arasinda iken (58,59), gelismekte olan {ilkelerde bu siire 7-8 aya
kadar uzayabilmektedir (60). Yilmaz ve ark.’in (49) 269 olgudan olusan ¢alismalarinda
spazm baslama yast median degeri 7 ay idi ve olgularin %84’iinde spazmlarin bir yas
altinda gelismisti. Olgularin %66,6’sinda spazm baglangici ile bir saglik kurulusuna
basvuru arasinda gecen silire ortalama bir ay olarak saptanmisti. Calismamizda da
benzer sekilde spazm bagslangici ile bir saglik kurulusunda tan1 konup, tedavi
baslanmasi arasinda gegen siire hastalarin %62,7’sinde ilk bir ay idi. Spazm baslangici
ile tedavi baglanmasi arasinda gegen siire prognoz ag¢isindan incelendiginde anlamli bir

iligki saptanmadi. Hastalarimizin %91,4’linde spazm baslangi¢ yas1 bir yas altinda idi.

Infantil spazm etiyolojisinde gelismis iilkelerde en sik gelisimsel
malformasyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar gibi prenatal nedenler saptanirken
(57,61), gelismekte olan iilkelerde basta hipoksik dogum olmak iizere en sik perinatal
ve postnatal nedenler goriilmektedir (60,62). Bizim ¢alismamizda da hastalar prenatal,
perinatal, postnatal risk faktorleri acisindan sorgulandiginda %28,1 orani ile en sik
hipoksik dogum o&ykiisli saptanmistir. Osborne ve ark.’in (61) Birlesik Krallik’ta 207
infant ile yaptiklar1 caligmalarinda hipoksik iskemik ensefalopati orant %10 olarak
saptanirken; Ibrahim ve ark.’mn (62) Pakistan’da yaptiklar1 ¢alismalarinda ise hipoksik
dogum orani %69,4 saptanmistir. Gelismekte olan iilkelerde Onlenebilir perinatal

nedenler halen 6nemini korumaya devam etmektedir.

Infantil spazmm ailesel 6zelligi nadirdir ancak hastalarin yaklasik %17’sinde
ailede epilepsi Oykiisii mevcuttur (24). Riikonen ve ark. (56) tarafindan ailede infantil
spazml1 birey orani ortalama %4 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
infantil spazmli vakalarin soy ge¢mis Ozelliklerinin incelenmesinde ailede epilepsi
Oykiisii %14,9, annede abortus/intrauterin fetal o6liim Oykiisii %13,8, kardes oliim
Oykiisii %3,3 bildirilmistir, anne-baba akrabalig1 ise %22 bulunmustur (63). Baska bir
calismada infantil donemde kaybedilmis kardes dykiisii %1,9 bildirilmistir (64). Her iki
calismada da infantil spazmli baska aile bireyine rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamizda
ailede infantil spazmli birey oran1 %2,1 saptandi, ailede epilepsi Oykiisii ise %24,5 idi.

Diger ¢alismalardan farkli olarak abortus/bebek 6liimii oran1 %33, anne-baba akrabalig1
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%31,9 saptandi. Tim diinyada akraba evliligi orani bolgesel ve etnik farklilik
gostermekle %20 ile 50 arasinda degismektedir (65). Tiirkiye’de ise akraba evliligi
orani ortalama %23,2 saptanmistir, bu oran Dogu ve Glineydogu Anadolu bolgesinde
artarak %42,6’ya kadar ¢ikmaktadir (66). Calismamizda saptanan yiiksek abortus/bebek
6limii oraninin bolgemizde goriilen yliksek anne-baba akrabaligi, beraberinde otozomal
resesif gecisli hastaliklarda artis, yiiksek dogurganlik hizi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilebilir. Infantil spazmli olgularin ailelerinde akraba evliligi oran1 bolgemizdeki
genel popiilasyona benzer bulunmustur, etiyolojik agidan degerlendirmede de anlamli
farklilik saptanmamustir. Akraba evliliginin infantil spazm gelisimi agisindan risk
faktorii oldugunu sdylemek giictiir.

Infantil spazm ile iliskili norolojik komorbiditeler ile ilgili olarak, Khreisat (67)
calismasinda, olgularin yaklasik %50'sinde mikrosefali bildirmistir. Diger ¢aligmalarda
da mikrosefali infantil spazma siklikla eslik eden bir bulgudur ve infantil spazm
baslamadan 6nce bile beyin parankiminin tutulumunu isaret ettigi 6ne siirlilmiistiir (68).
Bizim c¢alismamizda da bunu destekler sekilde dogumda mikrosefali oran1 %21,3, ilk
basvurudaki degerlendirmede ise %37,2 oraninda saptandi. Ancak mikrosefali ile ndbet
prognozu ve ndéromotor gelisim prognozu agisindan iliski saptanmadi. Bu bulgularin
hastalarda sik goriilen santral sinir sistemi malformasyonlart ve hipoksik iskemik
ensefalopati ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ozellikle izlemde gelisen mikrosefali
olgularinda beyinde hipoksik iskemik zedelenme 6nemli bir etkendir. Hastalarimizda ilk
basvuruda %380,9 oraninda anormal norolojik muayene bulgulari mevcuttu, bu
hastalarimizda noromotor gelisim prognozu anlamli oranda koti saptandi. En sik
saptanan bulgular néromotor gerilik ve tonus degisiklikleri idi.

Calismamizda hastalarin %94,7°sinde néromotor gelisim geriligi saptandi. Lee
ve ark. (69) tarafindan yapilan ¢alismada bu oran %86,9 bulunmustur; Singhi ve ark.’in
(70) calismasinda ise %97,6 oraninda ndromotor gelisim geriligi saptanmistir. Bu
caligmalarda da bizim sonuclarimizla benzer sekilde mikrosefali ile prognoz arasinda
iliski olmadig1 bildirilmistir. Noromotor gelisim gerili§i saptanan hastalarimizin
%80’ini semptomatik etiyolojili grup olusturmakta idi; infantil spazm prognozunda
etiyolojinin 6nemli bir faktor oldugu sdylenebilir.

Infantil spazmli hastalarda baslica ii¢ motor spazm tipi tanimlanmustir. Bunlar
fleksor, ekstansor ve her ikisinin de birlikte bulundugu mikst (fleksor-ekstansor)
spazmlar seklindedir. Farkli serilerde en sik (%42-50) mikst spazm bildirilmistir, bunu

sirastyla %32-42 oram ile fleksor spazm, %19-23 orani ile ekstansor spazm izler (24).
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Yilmaz (71) ¢alismasinda olgularin %79’unda fleksér spazm, %16’sinda ekstansor
spazm, geri kalaninda ise mikst spazm bildirmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirden
farkli, Yilmaz’in caligmasina benzer sekilde ancak daha diisiik oranda fleksor spazm en
stk (%39,4) saptanan spazm tipi idi, %30,9 mikst spazm, %16 ekstansor spazm
saptand1. Calismamizda idiyopatik etiyolojili hastalarda en sik mikst spazm gortldigi
ancak nobet prognozu ve gelisimsel prognoz agisindan bir farklilik olusturmadigi
belirlendi.

Infantil spazmli hastalarin %12-42’sinde spazmlar diginda fokal baslangigli veya
jeneralize baslangi¢ch diger motor nobet tipleri de spazmlara onciiliik veya eslik edebilir
(23). Farkli merkezlerden bildirilen ¢alismalarda, spazm Oncesinde diger ndbet
tiplerinin varhig1 kotii prognozla iliskilendirilmistir (9,72). Lagae ve ark. (73)
caligmalarinda %33 oraninda spazmlardan once diger nobet tiplerinin oldugunu, geg
takip verilerinde (>2 yillik izlem) ise olgularin %60’1nda infantil spazmdan sonra diger
nobet tiplerinin saptandigini bildirmistir. Yarar (63) tarafindan yapilan g¢alismada
olgularin %46,2’sinde spazmlardan 6nce diger ndbet tiplerinin varligi, yaklasik %25
olguda ise yenidogan doneminde nobet Oykiisii bildirilmistir. Calismamizda infantil
spazm Oncesinde %27,7 oraninda diger ndbet tipleri ve hastalarin %18,1’inde
yenidogan konviilsiyonu Oykiisii saptandi. Elli bir hastamizda (%54,3) infantil
spazmdan sonra gelisen diger nobet tipleri vardi. Etiyoloji ile infantil spazm oncesinde
nobet varligr degerlendirildiginde spazm Oncesinde nobet goriilme sikligi idiyopatik
etiyolojide anlamli oranda diisiik saptandi. Semptomatik etiyolojili grupta ise
spazmlardan 6nce nobeti olan hastalarin %68,4’iinde hipoksik iskemik ensefalopati
mevcuttu. Yapilan ¢alismalarin (9,72) aksine ¢alismamizda spazmlardan once diger
nobet tiplerinin varligi ile prognoz arasinda iliski saptanmamustir.

Infantil spazm etiyolojik agidan 6ykii, ndrolojik muayene, néromotor gelisim
degerlendirilmesi ve ndrogoriintiileme bulgularina gore 3 ana grupta smiflandirilir:
semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik. Baz1 arastirmacilar tarafindan kriptojenik ve
idiyopatik terimleri birbirinin yerine kullanilabilmektedir. Bu smiflama hastalarin
tedavisi ve takibinde yardimci olmaktadir. Idiyopatik gruptaki hastalarin uzun dénem
prognozlari diger gruplara gore daha iyidir. Bizim ¢alismamizda da idiyopatik etiyoloji
noromotor gelisim ve ndbet prognozu agisindan diger etiyolojik nedenlere gore iyi
prognoz ile anlamh iliskili bulundu. Eski tarihli ¢aligmalarda semptomatik etiyoloji
%45-60 arasinda iken gilinlimiizde gelisen ndrogdriintiileme yontemleri, spesifik tani

testleri ile bu oran %70-75’lere ¢ikmistir (24). Pellock ve ark. (9) 2010 yilinda
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yaymladiklar1 Amerikan Konsensus Raporunda semptomatik olgularin  %60-70
oraninda goriildigiinii bildirmislerdir. Caligmamizda ise hastalarda %58,5 oraninda
semptomatik, %24,5 kriptojenik, %17 idiyopatik etiyoloji olarak degerlendirildi. Diger
caligmalara gore nispeten diisiik saptanan semptomatik etiyoloji oraninin ilk tani ve
tedavi siirecinden sonra hastalarin bir kisminin diizenli takiplerine gelmemesi ve
yasadiklar1 bolgeye yakin merkezlere bagsvurmalari, kriptojenik grupta 6nemli oranda
norometabolik ve genetik hastalik diisliniilen ancak kesin taninin konulamadigi
hastalarin yer almast ile iliskili oldugu diisiiniildii. Ulkemizde yapilan diger ¢aligmalara
(63,64,71) benzer sekilde caligmamizda semptomatik etiyoloji igerisinde en sik goriilen
nedenler hipoksik iskemik ensefalopati (%25,5) ve santral sinir sistemi

malformasyonlar1 (%17) idi.

Pellock ve ark. (9) calismalarinda olgularin %350’sinin santral sinir sistemi
malformasyonlari, ndrokutandz sendromlar, metabolik hastaliklar, Down sendromu gibi
genetik sendromlardan olusan prenatal nedenlerden kaynaklandigini bildirmislerdir. Bir
calismada kortikal displazi %30 goriilme orani ile infantil spazmin en sik prenatal
nedeni olarak bildirilmistir (10). Bizim calismamizda da kortikal displaziler en sik
saptanan santral sinir sistemi malformasyonlar1 idi. Ayni ¢alismada infantil spazma en
stk eslik eden norokutandz hastalik olan tuberosklerozun prenatal nedenlerin %10-
30’unu olusturdugu, direncli epilepsi, agir kognitif disfonksiyon ve kotii prognozla
iliskili oldugu belirtilmistir (10). Calismamizda tuberoskleroz orani %3,6 bulunmustur;
hastalarin néromotor gelisimlerinin geri oldugu, ¢oklu kombinasyon tedavisi ile nobet

kontroliiniin saglandig1 saptanmustir.

Infantil spazm etiyolojisinde intrakraniyal hemoraji oram %35 bildirilmistir (61).
Baska bir calismada bu oran %6,5 saptanmis ve cogunlugu prematiirite ile iliskili
bulunmustur (64). Calismamizda semptomatik nedenlerin %7,3’1 intrakraniyal kanama

idi, prematiirite iligkili intrakraniyal kanama orani ise %5,5 bulundu.

Semptomatik etiyolojide kromozomal anomaliler igerisinde en sik Down
sendromu goriilmektedir. Bir ¢alismada Down sendromlu olgularda infantil spazmin sik
goriildiigii ve kriptojenik gruba kiyasla daha ge¢ baslangi¢ gosterdigi bildirilmistir (74).
Calismamizda kromozom anomalisi olan 3 hastanin hepsinde Down sendromu saptandi;
bu hastalarin ikisinde spazm baslangic yas1 >12 ay, diger hastada ise 7-12 ay olarak

bulundu.
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Literatiirde yirmi besten fazla metabolik bozukluk (Fenilketoniiri, Menkes
hastalig1, biyotinidaz eksikligi, mitokondriyal hastaliklar, piridoksin bagimliligi, iire
siklus defektleri gibi) ile infantil spazm iligkisi bildirilmektedir. Yenidogan doneminde
metabolik tarama yapilmayan lilkelerde en sik fenilketoniiri saptanmistir, erken tani ve
uygun diyet tedavisi ile spazmlar ve kognitif agidan iyi prognoz saglandigi belirtilmistir
(10). Calismamizda neonatal nonketotik hiperglisinemi orant %1,8 saptanmustr,

fenilketontiri ise hastalarimizin higbirinde tespit edilmemistir.

Cok merkezli, prospektif bir calismada 251 olgunun %?2’sinde infantil spazm
nedeni olarak enfeksiyonlar belirlenmistir (75). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda %4-10
oraninda santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 bildirilmistir (63,64,76). Calismamizda ise

santral sinir sistemi enfeksiyonu kaynakli infantil spazm oran1 %1,8 idi.

Infantil spazmdaki klasik interiktal EEG bulgusu hipsaritmidir ve tani1 kriterleri
arasinda da yer almaktadir. Gibbs ve Gibbs tarafindan tanimlanan prototipik patern
cogunlukla infantil spazmin erken donemlerinde ve 1 yas altindaki infantlarda goriiliir.
Bu patern hastalarin %7-75’inde bildirilmistir (8,22). Infantil spazml hastalarin %33-
40’inda (0zellikle sendromun ileri donemindeki hastalarda) EEG’de tipik hipsaritmi
paterni goriilmeyebilir (23). Knupp ve ark. (77) ¢ok merkezli, prospektif ¢aligmalarinda
hastalarin  %47’sinde klasik hipsaritmi bildirmiglerdir. Singhi ve ark.’mn (70)
calismasinda ise %44 oraninda klasik hipsaritmi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
klasik hipsaritmi orant %40,4 bulundu. Yapilan bir ¢alismada etiyolojik gruplar EEG
bulgular1 agisindan degerlendirildiginde kriptojenik infantil spazm grubunda en sik
klasik hipsaritmi gorildiigii bildirilmistir (78). Bu calismanin aksine, ¢alismamizda
kriptojenik etiyolojili grupta en sik (%43,5) jeneralize epileptik anormallik saptands;
idiyopatik etiyolojili grupta ise supresyon burst paterninin hi¢ goriilmemesi dikkat
cekiciydi. Interiktal EEG bulgular1 prognoz agisindan incelendiginde ise anlamli

istatistiksel iligki saptanmadi.

Infantil spazmin etiyolojik smiflandirmasinda néroradyolojik goriintiileme
yontemlerinde kaydedilen teknik gelismeler biiyiik rol oynamistir. Gegmis yillara gore
semptomatik grup oran1 giderek artmistir. Serebral gelisimsel malformasyonlar,
intrakraniyal kanama, tiimor gibi hastaliklara direkt MRG ile tan1 konabilmektedir.
Infantil spazmli hastalarda ndrogériintiilleme calismalarinda %70-80 oraninda anormal

bulgular saptanmaktadir (24). Beyin MRG beyaz cevher lezyonlari, fokal kortikal
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lezyonlar ve subkortikal lezyonlar1 beyin BT ye gore daha iyi gosterir ayrica infantil
spazmli hastalarda motor gelisim prognozu hakkinda daha fazla bilgi verir (79,80).
Karatas (76) calismasinda goriintiilleme yontemi olarak olgularin %80’inde MRG
kullanildigini, %74,6 orami ile en sik saptanan patolojinin literatiire benzer sekilde
serebral atrofi oldugunu bildirmistir. Calismamizda hastalarin %95,7’sinde beyin MRG,
%4,3’iinde 1se BBT kullandik. Hastalarin %69,1°’inde anormal ndéroradyolojik
goriintiileme bulgular1 saptadik. Literatiiriin aksine hipoksik iskemik degisikler ve
serebral gelisimsel malformasyonlar en sik saptanan bulgulardi. Bu durumun
merkezimizin 6zellikleri ile iligkili oldugu diisiiniildii. Ciinkii klinigimiz bulundugumuz
bolgede bir referans merkez konumunda ve kirsal bolgeye hizmet verdigimiz igin
prenatal ve dogumla iligkili risk faktorleri yiiksek. Ayni zamanda akraba evliligi oranm
yiiksek oldugu icin gelisimsel malformasyon goriilme siklig1 da fazladir. Khatani ve ark.
(81) idiyopatik/kriptojenik IS tanisi ile takip edilen hastalarin prognozu ve etiyolojisinin
aciklanmasinda MRG’nin roliinii arastirdiklar1 c¢alismalarinda Onceden etiyolojisi
bilinmeyen 1/3 hastada ek bilgiler saglandigini; nonspesifik bulgular iceren MRG ile
normal MRG bulgularina sahip hastalarin benzer prognoz gosterdigini; spazmlarin
sonlanmasinin  MRG bulgularindan bagimsiz oldugunu; semptomatik etiyolojili
hastalarin kotii prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde semptomatik etiyoloji kotii prognozla iliskiliyken nobet prognozu ve
anormal MRG bulgularinin varlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Infantil spazm tedavisi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmasma karsm heniiz
standart bir tedavi yaklagimi olusturulamamistir. Cesitli medikal tedaviler ve se¢ilmis
vakalarda cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir. ilk segenek tedaviler ACTH,
vigabatrin, prednizolon, piridoksin olarak sayilabilir. Ikinci secenek tedaviler arasinda
ise benzodiazepinler, valproik asit, lamotrijin, topiramat, zonisamid, levetiresetam yer
almaktadir. Alternatif tedavi secenegi olarak ketojenik diyetle de calismalar yapilmistir
(41). Yilmaz (64) caligmasinda ilk tedavide en sik vigabatrin (%62,2) ardindan ACTH
(%27) ve valproik asit (%8) kullanildigini, kisa siireli tedavi yanit1 agisindan ACTH nin
daha basarili oldugunu ancak ACTH kullanilan olgularin %33’ilinde relaps gelistigini
bildirmistir. Lux ve ark. (46) ¢alismasinda hormonal tedavinin baslangigta spazmlari
vigabatrinden daha iyi kontrol ettigi halde, 12-14 aylikken hormonal tedavi ve
vigabatrin grubundaki hastalarin ndbetsizlik oranlarinin benzer oldugunu gdostermistir.
O'Callaghan ve ark. (82) 377 hastadan olusan randomize, ¢ok merkezli ¢calismalarinda

hormonal tedavi ile vigabatrinin birlikte kullaniminda tedavi yamitin1 %72, sadece
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hormonal tedavi alan hastalarda ise %51 olarak bildirmislerdir; kombinasyon
tedavisinde sadece hormonal tedavi alan hastalara gore 14. ve 42. giinlerde
degerlendirilen tedavi yanitinin istatistiksel olarak anlamli daha iyi oldugu ve daha kisa
stirede tedaviye yanit alindig1, yan etki acisindan ise farklilik gostermedigi saptanmaigtir.
Hastalarin takipleri devam etmekte olup uzun dénem prognoz belirtilmemistir.

Calismamizda baslangi¢ tedavisinde tercih edilen ilaglar vigabatrin (%?25,5),
fenobarbital (%25,5), ACTH (%22,3), ACTH ile vigabatrin birlikte (%19,1) ve diger
ilaglar (%?7,5) idi. Fenobarbital baslanan hastalarin %33,3’{inde yenidogan doneminde
spazm dis1 eslik eden ndbetler mevcuttu. Hastalarin %33’{inde ise baslangi¢ tedavisinin
baska hastanelerde diizenlenmis oldugu, takipte ortalama 1 ay sonra merkezimize
basvurduklar1 saptandi. Hastalarin %48,9’unda baslangi¢ tedavisine yanit alinirken,
%51,1’inde baslangi¢ tedavisine yanit alimamadi. Baslangi¢c tedavisinde kullanilan
ilaclar tedaviye yanmit acisindan degerlendirildiginde O'Callaghan ve ark.’mn (82)
calismasini destekler sekilde en iyi tedavi yanitinin %83,3 orani ile vigabatrin ve ACTH
beraber kullaniminda saptandi. Vigabatrin ve ACTH beraber kullaniminin tedavi basari
orani diger ilaglara gore anlamli yiliksek bulundu. Literatiirden farkli olarak ilk tedavi
tercihinde tek basina vigabatrin veya tek basina ACTH kullanimi tedavi yanit1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bununla beraber
baslangic tedavisinde fenobarbital alan hastalarda tedavi yanit1 %45,8 idi ve tek basina
ACTH kullanimi ile benzer, vigabatrinden yiiksek oranlardaydi. Baslangi¢ tedavisinde
kullanilan ilag ile relaps ve en az 6 aylik izlem sonrasinda degerlendirilen ndbet
prognozu agisindan da iliski saptanmadi. Baslangic tedavisine olumlu yanit, uzun
donem ndbet prognozu agisindan iyi prognostik gosterge olarak degerlendirildi. Yapilan
bir calismada bizim calismamiza benzer sekilde erken ve kalici baslangic tedavisi
yanitinin bagimsiz iyi prognoz kriteri oldugu belirtilmistir (72). Hastalarin etiyolojik
simiflamasi ve baslangi¢ tedavisine yanit varligi karsilagtirildiginda, idiyopatik etiyoloji
ile takip edilen grupta tedaviye yanit varligi diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Semptomatik etiyolojili grupta tedaviye yanmtsizlik %52,7,
kriptojenik grupta %65,2, idiyopatik grupta ise %25 olarak saptandi. Bu durumun
hastalarimizin etiyolojisinde biiyiik yer tutan hipoksik iskemik ensefalopati ve santral
sinir sistemi malformasyonlar1 gibi kalici beyin hasar1 yapan durumlarla iligkili
olabilecegi diisiiniildii.

Knupp ve ark. (77) baslangi¢ tedavisine yanit alinamayan hastalarda ikinci

tedaviye yanit durumunu degerlendirdikleri ¢ok merkezli, prospektif calismalarinda
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ikinci tedavide hastalarin %35’inde hormonal tedavi, %32’sinde vigabatrin, %33 {inde
standart olmayan tedavi seceneklerinin kullanildigin1 ve toplam basar1 oraninin %37
oldugunu ancak standart ila¢ tedavisi alan hastalarda ilk ve ikinci tedavide farkli
mekanizmali ila¢ kullanilanlarda tedavi yanit oranmin (%55) anlamh yiiksek
saptandigini1 bildirmislerdir. Kotagal (83) da calismasinda benzer sonuglar elde etmis
olup standart ilaclarin tedavi yanitinin daha yiiksek oldugunu, ikinci tedavide farkl
mekanizmali standart ilag kullaniminda daha iyi tedavi yanit1 alindigini belirtmistir.

Calismamizda hastalarin %83’line ilk tedaviden sonra devam tedavisi verildigi
saptand1. Baglangic tedavisine yanit vermeyen veya spazmlarda %50’den fazla azalma
olmakla beraber spazmlari devam eden hastalara devam tedavisi verildi. Devam
tedavisinin ilk tedaviden sonraki ortalama baslangi¢ stiresi 3,2 ay idi. Devam tedavisi
olarak hastalarin %33,3’tinde ACTH, %20,5’inde vigabatrin, %17,9’unda valproik asit,
%28,2’sinde ise diger standart olmayan ilag tedavileri verilmisti. Hastalarin %62,8’inde
tedaviye olumlu yanit alindi. Devam tedavisinde ACTH kullanilan hastalarda tedaviye
olumlu yanit oran1 (%84,6) diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Devam tedavisinde ACTH kullanilan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu
basvurduklart ilk merkezde fenobarbital, levetiresetam ve valproik asit baslanan ancak
1. aym sonunda spazmlari devam eden hastalar olusturuyordu. Calismamiza gore
baslangi¢c tedavisinde ACTH ve vigabatrin birlikte kullaniminin olumlu sonuglari
nedeniyle ilk secenek tedavisi olarak tercih edilebilecegini, ilk tedavide diger ilaglarin
kullanildig1 hastalarda devam tedavisinde ACTH’nimn ilk secenek olmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Infantil spazmda prognoz biiyiik oranda etiyolojik nedene baghdir. Hastalarda
O0lim oram1 da oldukca yiiksektir. Ancak gelismis {lilkelerde iyilesen tibbi bakim
imkanlar1 nedeniyle bu oran giderek diismektedir. Hastalarda erken o6liim hizi %5-31
arasinda degisir (24). Calismamizda hastalarimizin %6,4’liniin tani aldiktan sonra ilk 2
yil iginde pndmoni, sepsis gibi komorbid patolojiler nedeniyle eksitus oldugu saptandi.

Yapilan bir calismada ortalama takip siiresi 28,1 ay olan olgularin %58,5’inde
direncli epilepsi gelistigi, %24,6’sinda antiepileptik tedavi ile ndbetlerin kontrol altina
alindig, %16,9’unda ise ndbetlerin sonlandigi bildirilmistir (63). Calismamizda
hastalarimizin ortalama takip stireleri 31,4+25,6 ay olarak saptandi. Hastalarin %69,1°1
merkezimizde takiplerine diizenli devam etmekte, takip siireleri 6-96 ay arasinda
degismekte idi. Hastalarin son degerlendirilmesinde %6,4’linilin ila¢ tedavisi almadig

ve ndbetsiz takip edildigi, %21,3 {inlin monoterapi ile nobetsiz izlendigi, %50’sinde ise
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direncli epilepsi gelistigi, ikili veya c¢oklu kombinasyon tedavileri aldigi saptandi.
Hastalarin %50’sinde relaps saptandi. Ortalama relaps siiresi 2,8 ay idi. Tedavide tercih
edilen ilagla relaps gelisimi arasinda iligki bulunamadi ancak ndbet baslangic yas1 0-3
ay arasinda olan hastalarda, ilk tedaviye olumlu yanit vermeyenlerde relaps gelisimi
anlamli yiiksek bulundu, bu durum kot prognozla iligkili olarak degerlendirildi.
Takipte néromotor gelisimi normal olarak degerlendirilen hastalarda relaps saptanmadi.
Bir ¢alismada infantil spazm sonrasi bagka nobet tiplerinin gelisiminin tiim prognostik
gostergeler agisindan kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (64). Calismamizda da
benzer sekilde diger nobet tipleri gelisen hastalarimizda takipte %70,6’sinda ndbetlerin
devam ettigi saptandi ve kotii ndbet prognozu ile iliskili bulundu ancak bu ¢alismanin
aksine ndromotor gelisim prognozu ile iliski saptanmadi.

Sonug olarak, infantil spazm tiim diinyada ve lilkemizde ciddi norolojik sekeller,
direngli nobetler ile morbiditesi ve mortalitesi yiiksek yasa bagimli onemli bir
ensefalopatidir. Etiyoloji prognozu belirleyen en onemli faktorlerdendir. Hipoksik
dogum infantil spazmla iligkili en 6nemli Onlenebilir perinatal faktordiir. Spazmlar
gelisimi devam eden santral sinir sisteminde daha fazla hasarlanmaya yol agar, erken ve
uygun tedavi ile prognoz agisindan olumlu katki saglanabilir. Giiniimiizde herkes
tarafindan kabul goéren standart bir tedavi semasi yoktur. Infantil spazmimn
patofizyolojisine agiklik getirecek, standart tedavi modellerinin olusturulabilecegi, iyi

planlanmis klinik ve laboratuvar ¢alismalarina ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda erkek/kiz orani 1,29/1 idi.

Ortalama basvuru yas1 6,98+4,73 ay idi.

Hastalarin ortalama takip siireleri 31,4+£25,6 ay blundu.

Hastalarin %38,3’linde prenatal, %57,4’linde natal, %51’inde ise postnatal risk
faktorii tespit edildi.

En sik goriilen natal risk faktori %28,1 orani ile hipoksik dogum idi.

Anne-baba akrabalik dykiisii %31,9 saptandi.

[k basvuru aninda hastalarm %80,9°’unda anormal nérolojik muayene bulgular1 ve
%37,2’sinde mikrosefali saptandi.

Hastalarin %91,4’{inde nobetlerin bir yasin altinda basladig: goriildii.

Nobet baslangici ile tedavi baslangici arasindaki siire hastalarin %62,7’sinde bir ay
idi.

Hastalarin  %27,7’sinde infantil spazmdan once diger nobet tiplerinin varlhig
saptandi.

Hastalarin %18,1’inde yenidogan konviilsiyonu mevcuttu.

Hastalarin %54,3’linde infantil spazmdan sonra diger nobet tiplerinin gelismis
oldugu tespit edildi.

Semptomatik etiyolojili grupta spazmlardan 6nce ndbeti olan hastalarin %68,4’iinde
hipoksik iskemik ensefalopati mevcuttu.

Hastalarin nobet tipleri degerlendirildiginde 9%86,2’sinde spazm tipi ndbet,
%13,8’inde jeneralize tip nobet tanimlandi. En sik spazm tipi fleksor spazm idi.
Etiyolojik agidan hastalar incelendiginde %358,5 semptomatik, %?24,5 kriptojenik,
%17 idiyopatik etiyoloji saptandi.

Semptomatik etiyolojide en sik goriilen nedenler hipoksik iskemik ensefalopati
(%43,6) ve santral sinir sistemi malformasyonlar1 (%29,1) idi (n=55).

Tedavi Oncesi en sik tespit edilen EEG bulgusu %40,4 ile hipsaritmi idi.

EEG’de zemin akivitesi degerlendirildiginde %73,4 orani ile en sik zemin aktivitesi
diizensizligi ve yavaglama saptandi.

Hastalarin ndroradyolojik goriintiileme bulgular incelendiginde %69,1’inde patoloji

mevcuttu, en sik olarak da hiposik iskemik degisiklikler saptandi.
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Calismamizda baslangic tedavisinde tercih edilen ilaglar vigabatrin (%25,5),
fenobarbital (%25,5), ACTH (%22,3), ACTH ile vigabatrin birlikte (%19,1) ve
diger ilaclar (%7,5) idi.

Hastalarin  %48,9’unda baglangi¢ tedavisine yanit alinirken, %351,1 hastada
baslangi¢ tedavisine yanit alinamadi.

Baglangic  tedavisinde  kullanilan  ilaglar  tedaviye  yanmit  acgisindan
degerlendirildiginde en iyi tedavi yanitinin % 83,3 orani ile vigabatrin ve ACTH
beraber kullaniminda alindig1 saptand1 (p=0,01).

Baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilag ile relaps ve en az 6 aylik izlem sonrasinda
degerlendirilen nobet prognozu agisindan iligki saptanmadi.

Hastalarin  etiyolojik  smiflamast  ve baslangic tedavisine yanmit varligi
karsilagtirildiginda, idiyopatik etiyoloji ile takip edilen grupta tedaviye yanit varlig
diger gruplara gore yiiksek bulundu (p=0,044).

Hastalarin %83 iine baglangi¢ tedavisinden sonra devam tedavisi verildigi saptandi.
Devam tedavisinin baslangi¢ tedavisinden sonra ortalama baglangic siiresi 3,2 ay idi.
Devam tedavisinde ACTH kullanilan hastalarda tedaviye olumlu yanit orani
(%84,6) diger gruplara gore yliksek bulundu (p=0,01).

Calismamizda hastalarimizin %6,4’linlin tan1 aldiktan sonra ilk 2 yil i¢inde eksitus
oldugu saptandi.

Hastalarin son degerlendirilmesinde %6,4’liniin ila¢ tedavisi almadig1 ve ndbetsiz
takip edildigi, %21,3’iiniin monoterapi ile ndbetsiz izlendigi, %50’sinde ise direngli
epilepsi gelistigi, ikili veya ¢coklu kombinasyon tedavileri aldig1 saptandi.

Hastalarin %50°sinde relaps saptandi. Ortalama relaps stiresi 2,8 ay idi.

Nobet baslangi¢ yast 0-3 ay arasinda olan hastalarda ve baglangic tedavisine yanit
vermeyen hastalarda relaps gelisimi anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Infantil spazmdan sonra diger nobet tipleri gelisen hastalarm %70,6’sinda ndbetlerin
devam ettigi saptandi; ndbet prognozu acisindan kotii prognostik gosterge olarak
kabul edildi (p=0,03).

Hastalarin %94,7’sinde néromotor gelisimin geri oldugu saptandi.

Idiyopatik etiyoloji néromotor gelisim acisindan diger etiyolojik nedenlere gore iyi
prognoz ile anlamli iliskili bulundu (p=0,001).

Ilk bakida anormal ndrolojik muayene bulgular1 saptanan hastalarda néromotor

gelisim geriligi anlaml ytliksek bulundu (p<0,05).
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35. Baglangi¢ tedavisine ve devam tedavisine olumlu yanit, nobet prognozu agisindan
1yi prognostik gosterge olarak tespit edildi (p=0,02).

36. Semptomatik ve kriptojenik etiyoloji ndbet prognozu acisindan kotii prognozla
iliskili bulundu (p=0,03).
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