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TESEKKUR

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari uzmanlik ve Cocuk Norolojisi yan dal egitimim
boyunca bilgi ve tecrubelerinden istifade ettigim, Cocuk Norolojisi'ni bana
sevdiren ve tesvik eden, destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen sayin hocam,
tez danismanim Prof.Dr. Ayten Yakut'a, ¢alismamin istatistiksel analizinde
degerli katkilari olan Biyoistatistik Anabilim Dali o6gretim Uyesi sayin
Yard.Do¢.Dr. Cengiz Bal’a, arastirma hastalarini degerlendiren, bilgilerini titiz
bir sekilde kayit eden, ge¢cmisteki ve su anki degerli arastirma gorevlileri ve
Tip Fakiltesi 6grencilerine, calismama konu olan infantil spazmli hastalar ve

onlarin cefakar ailelerine tesekktr ederim.



OZET

Yarar C. infantil spazm olgularinin degerlendirilmesi ve uzun siireli
izlemi. Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali, Yan Dal
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu calismada infantii spazmli (iS)
hastalarin klinik oOzellikleri, risk faktorlerinin belirlenmesi ve uzun sureli
izlemde geligsen norolojik sekellerin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglandi. Eskigehir Osmangazi Universitesi, Cocuk Norolojisi Bilim Dal’'nda
1984 ile 2009 yillari arasinda iS tanisi alan 109 (59 erkek, 50 kiz) hastanin,
prenatal, perinatal ve postnatal, noromotor gelisim ve nobet dykusu, tedavi,
fizik ve norolojik muayene bulgulari, laboratuar tetkikleri, uygulanan tedavi
yontemlerine yanit, noéromotor gelisimleri ve gelisen norolojik sekeller
degerlendirildi. Etiyolojik degerlendirmede hastalarin %17.4’0 idiyopatik,
%82.6’s1 semptomatik IS idi. Semptomatik hastalarda en sik gériilen
nedenler perinatal ensefalopati ve konjenital santral sinir sistemi anomalileri
idi (sirasiyla %54.4, 18.9). Tedavi baslangicinda spazmlarin kesilme orani
sadece ACTH alan hastalarda, sadece antiepileptik ila¢ alanlara gére anlamli
olarak daha yuksekti (p=0.04). Ortalama 28.1 ay izlem dénemini takiben,
hastalarimizin  %58.5'inde ilaca direngli epilepsi, %23.4’Unde LGS,
%84.6’sinda mental/gelisim geriligi, %55.5’'Unde motor bozukluk, %48.9’'unda
serebral palsi ve %39.0’unda otistik bulgular gelisti. Calismamizda; iS éncesi
ya da tedavi sonrasi noromotor gelisim geriligi olmasi, ilk baglanan
antiepileptik veya ACTH tedavisine yanit alinamamasi, ACTH tedavisi
sonras! ndbetsiz kalma siresinin kisa olmasi, semptomatik IS, mikrosefalinin
olmasi, serebral goérlntlilemede patolojik bulgu olmasi, ve serebral palsi
gelismesi kotl prognozla iligkili idi. Sonug olarak, infantil spazmda erken tani,
uygun ve yeterli tedavi verilmesi, etiyolojiye gore prognoza olumlu katkida

bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: infantil spazm, West sendromu, risk faktorleri, prognoz,
ACTH
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ABSTRACT

Yarar C. Analysis of cases with infantile spasms and long term follow
up. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Subspecialty Thesis in Department of Pediatrics, Pediatric
Neurology, Eskisehir, 2010. The aim of this study was to evaluate the
clinical profile, to determine the associated risk factors, and follow up the
patients with IS, retrospectively. 109 patients (59 boys, 50 girls) diagnosed
with IS between 1984 and 2009 at Eskisehir Osmangazi University, Pediatric
Neurology Unit included in the study. Details of seizure semiology, prenatal,
perinatal and postnatal events, developmental milestones, treatment
received, physical and neurological examination and investigations were
recorded. Etiology analysis indicated that IS was idiopathic in %17.4, and
symptomatic in %82.6. Perinatal encephalopathy and congenital central
nervous system abnormalities were most common causes in the
symptomatic patients (54.4, 18.9%, respectively). initial spasm cessation rate
was significantly higher in the patients who were only received ACTH therapy
than who were only received antiepileptic drugs (p=0.04). After the average
28.1 months follow-up period, drug refractory epilepsy (58.5%), LGS (23.4%),
mental/developmental retardation (84.6%), motor deficits (55.4%) and autism
(39.0%) were found in our patients. The presence of neurodevelopmental
retardation (before onset of IS or after therapy), no cessation of seizures with
initial antiepileptic drug or ACTH therapy, early relaps time after ACTH
therapy, symptomatic etiology, presence of microcephaly, abnormal
neuroimaging findings, and development of cerebral palsy were associated
with a poor prognosis. In conclusion, early diagnosis, appropriate and
adequate therapy might provide a contribution for favourable prognosis in IS,

according to etiology.

Key Words: infantile spasm, West syndrome, risk factors, prognosis, ACTH
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1. GIRIS

infantil spazm/West sendromu (IS), genellikle sit cocuklugu
déneminde ortaya ¢ikan spazm tipi nébetler, EEG’de hipsaritmi bulgusu ve
hastalarin gogunda go6zlenen psikomotor duraklama ve/veya gerileme ile
seyreden bir epileptik ensefalopati tablosudur (1-4). Ortalama insidansi
yaklasik 1/3225 canli dogum olarak hesaplanmaktadir (5). Spazmlarin ve
hipsaritminin devam etmesi gelismekte olan beyin Uzerinde olumsuz etkiler
yaparak ciddi mental, motor, duyusal, psikiyatrik ve direngli epilepsi gelisimi
gibi sorunlara yol agabilmektedir. infantil spazm etiyolojisi oldukga farkli
nedenlere bagli olabilir. Gelismis Ulkelerde ilerleyici olmayan prenatal
lezyonlar en sik goérilen nedenler arasinda iken (6-9), gelismekte olan
ulkelerde perinatal veya postnatal nedenlerin de etiyoloji de 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir (10,11). En sik prenatal nedenler kortikal displaziler,
ndrokutan6z  hastaliklar, serebral malformasyonlar ve metabolik
bozukluklardir (7). Singhi ve Ray(9)in Hindistan’da yaptigi bir calismada
hastalarin %26’sinda prenatal risk faktorlerinin, yarisindan fazlasinda ise
perinatal asfiksi, yenidogan ndbetleri ve sepsis gibi perinatal risk faktorlerinin
bulundugunu bildirmislerdir. Ohtahara ve ark.(12)'nin Japonya’da 180 iS’li
hastada yaptigi gcalismada ise prenatal risk faktorleri %42.8 ile en sik nedeni
olustururken, bunu sirasiyla %26.7 ile postnatal, %13.9 ile de perinatal risk
faktorlerinin izledigi bildirilmistir. infantil spazmli hastalarda erken tani ve
tedavinin prognoz Uzerine olumlu etkilerini gosteren calismalar bildirilmistir
(13). Kivity ve ark. (14) kriptojenik iS’li hastalardan olusan calismalarinda,
spazmlar ortaya ¢cikmasiyla tedavi baslangici arasindaki sure 4 haftadan kisa
olanlarin tamami normal zeka duzeyine sahipken, tedaviye 4 haftadan sonra
baslanan hastalarin ancak %40’inda normal zeka duzeyi bildirmislerdir.

Ulkemizde IS ile ilgili bildirilen az sayida calisma bulunmaktadir
(15,16). Akgiin ve ark. (16) semptomatik iS’li hastalarin %76’sinda gok agir
gelisme geriligi saptamiglar ve hipoksik iskemik ensefalopatinin etiyoloijde
dnemli bir rol oynadigini, perinatal dénem kosullarinin iyilestirilmesinin i1S’'in

Oonlenmesinde yararli olabilecegini bildirmiglerdir.



Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali’nda temmuz
1984-Aralik 2009 tarihleri arasinda “infantii Spazm” tanisi ile izlenen 109
hastanin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yanitlari,
uzun sure izlenebilmis olanlarda gelisen norolojik sekeller ve risk faktorlerinin

retrospektif olarak degerlendiriimesi amaci ile yapildi.



2. GENEL BILGILER
2.1.infantil Spazm/West Sendromu

2.1.1.Giris ve Tanimlama

infantil spazm (West sendromu) siit cocugu ve erken g¢ocukluk
dénemine 06zgu bir epileptik sendromdur. Bu sendrom igin fleksiyon
spazmlari, sustali ¢caki ndbetleri, infantil miyoklonik ndbetler gibi 75’den fazla
farkl isim kullanilmaktadir (5). ilk kez 1841 yilinda William West tarafindan
tanimlanmis (5), yaklasik 100 yil sonra ise Gibbs ve Gibbs interiktal
elektroensefalogram (EEG) paterni olan hipsaritmi’yi tanimlamistir (5). infantil
spazmli hastalarin gogunda degisik derecelerde mental ve gelisimsel gerilik
bulunmaktadir.  Sorel ve  Dusaucy-Bauloye (5), 1958 yilinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tedavisi verilen iS’li hastalarda klinik ve
EEG bulgularinda iyilesmeyi bildirmiglerdir.

Son yillarda iS ile ilgili dnemli miktarda bilgi birikimine ragmen, iS ile
ilgili siniflama ve nobetlerin klinik tanimlamalari dnemli 6lgide hasta basi
g6zlemlere bagl kalmis, oldukca degisken ve farkli 6zellikler gostermis, kafa
karisikhgr ve tartismalara neden olmustur. 1970’li yillarda uzun sureli
poligrafik video monitorizasyonunun gelismesiyle iS’in klinik 6zellikleri daha
iyi anlagiimistir (5). Bu teknikler ayrica tedavinin nobet sikhgi ve EEG
uzerindeki akut etkilerinin objektif olarak degerlendirilebilmesine imkan
saglamistir. Norogoruntileme yontemlerinde 1970 ve 1980’li yillarda olan
gelismeler iS’l hastalarda serebral patolojilerin tanimlanmasi, siniflamasi ve
altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlagiimasi konularinda katkilar

saglamistir (5).

2.1.2.Epidemiyoloji

infantil spazm insidansi 1000 canli dogumda 0.05 ile 0.60 arasinda,
yaklasik olarak ortalama 1000 canli dogumda 0.31 (3225 canl dogumda 1)
olarak bildiriimektedir (5). Spazmlar genellikle yasamin ilk 4 ile 8 aylar

arasinda baslar, 6. ayda pik yapar. Hastalarin ¢cogunda 3 yasindan once



ortaya c¢ikar (5). Erkeklerde kizlardan daha fazla goérulmektedir (17).
Erkek/kiz orani 1.1/1 ile 2.8/1 arasinda degismektedir (17).

infantil spazmli hastalarda, iS igin pozitif aile dykiisii % 0 ile % 7;
herhangi bir epilepsi tipi icin pozitif aile dykusu ise % O ile % 33 arasinda
bildiriimektedir (5).

2.1.3.Klinik Bulgular

Spazmlarin Tanimlanmasi

Motor spazmlar tipik olarak boyun, gévde ve ekstremite kaslarinin kisa
siireli, bilateral simetrik kontraksiyonlarindan olusur. infantil spazm’daki kas
kontraksiyonunun tipik 0Ozelligi; 2 saniyeden daha kisa suren fazik
kontraksiyon seklindeki baglangi¢ ve bunu izleyen yogunlugu daha az ancak
suresi 10 saniyeyi bulabilen tonik kontraksiyon seklindedir. Nobetin 6zelligi,
hangi kas gruplarinin baskin olarak etkilendigi (fleksor veya ekstansor) ve
dagihmi ile iligkilidir (5). Vicut pozisyonu (yatma ve oturma gibi) siklikla
spazmlarin tipini etkilemektedir. Spazmlarin siddeti tum fleksor kaslarin
kuvvetli kontraksiyonundan (sustali g¢aki tipi ndbet), abdominal rektus
kasindaki minimal kontraksiyona kadar degiskenlik gosterir.

Baslica 3 farkh motor spazm tipi tanimlanmistir. Bunlar; fleksor,
ekstansor ve her ikisinin bir arada oldugu mikst tip seklindedir (Sekil 2.1).
Hrachovy ve Frost Jr.(5) IS’li hastalarin poligrafik video monitorizasyon
incelemelerinde en sik gorilen spazm tipinin mikst tip oldugunu ve bunu
siraslyla fleksor, ekstansor ve asimetrik tiplerin izledigini bildirmislerdir. Motor
spazmlari izleyen veya bagimsiz olarak ortaya ¢ikan “arrest fenomen” olarak
adlandirilan “tepkisizlik” dénemleri gérilebilir. infantil spazmli hastalarin

¢ogunda birden fazla ndbet tipi vardir (5,18,19).



PRE-IKTAL IKTAL POST-IKTAL

Ekstansor

Glaze DG, Zion TE. Curr Probl Pediatr 1985;15:1-39.

Sekil 2.1. infantil spazmli hastalarda spazm o6zellikleri

Otonomik degisiklikler (kalp hizinda degiskenlikler, siyanoz, solukluk,
terleme ve kizarikhk), solunum hizi degigiklikleri, cesitli sesler cikarma
(aglama, gulme, homurtu gibi), higkirik, giliumseme, yuz burusturma, dil ve
agiz hareketleri ve gozle ilgili ¢esitli bulgular (g6z deviasyonu, nistagmus, g6z
agma ve kapama, pupillalarda dilatasyon ve g6z yasarmasi) motor spazmlara
eslik edebilmektedir (5,19).

infantil spazmli hastalarda yapilan monitorizasyon caligmalarinda ayni
hastanin nobet sikligindaki degiskenligin birbirini izleyen 24 saatlik surelerde

az iken, iki haftalik araliklarla monitorize edildiklerinde belirgin oldugu



bildirilmigtir (5). GunllUk spazm sayilari farkli hastalarin 24 saatlik izlemlerinde
birkag ile birkag ylz arasinda degismektedir (5,18).

Gece ve gunduz spazm sayilari yaklasik olarak aynidir, tam uykuda
nadiren gorulir (% 3’ten az). Uykudan uyanma sirasinda veya hemen sonra
sik olarak goéralir (5,20). Spazmlar beslenme veya fotik stimulasyonla
uyarilmaz, ancak nadiren dokunma veya ani yuksek sesle birlikte gorulebilir.
Spazmlar tek basina gorulebilmekle birlikte daha sik olarak kiimeler seklinde
ortaya cikmaktadir, kime seklinde spazmlar hastalarin % 47 ile % 84’Unde
bildiriimektedir (5). Kellaway ve ark.(21)'in yaptigi ¢alismada her kimedeki
spazm sayisinin 2 ile 138 arasinda degiskenlik gosterdigi, ardisik spazmlarin
dakikada 15’e kadar cikabildigi, kime igindeki motor spazm yogunlugunun

genellikle giderek artan, sonra azalan 6zellikte oldugu bildirilmistir.

Spontan Remisyon

Hrachovy ve ark.(22) hormonal ilag almayan 44 (S’ hastayi
retrospektif olarak degerlendirdikleri calismalarinda, iS’in ortaya gikmasindan
sonra bir ay icinde infantil spazm nobetleri ve EEG’de hipsaritmi paterninin
dizelmeye bagladigi, bir yil icinde hastalarin %25’inde kendiliginden iyilesme

oldugu bildirilmigtir.

infantil Spazm’a Eslik Eden Diger Nobetler

infantil spazm’a parsiyel ndbetler eslik edebilmektedir. Parsiyel
ndbetler spazmlar baslamadan o6nce, spazmlarla birlikte veya spazmlar
kesildikten sonra, kendiliginden veya tedaviyi takiben ortaya ¢ikabilir. infantil
spazmli hastalarda fokal epileptik desarjlar gorulebilir. Bazi aragtirmacilar bu
desarjlarin iS'in primer kortikal jeneratdr ile subkortikal yapilarin etkilesimi
sonucu ortaya c¢iktigini ileri suren hipotezi destekledigini ileri stGrmektedir.
Fokal desarjlar kime seklindeki nobetlerden dnce, kime seklindeki nobetler
sirasinda veya sonrasinda ortaya g¢ikabilir. Fokal desarjlar daima cesitli
odaklardan bagimsiz olarak ve daima uykudan uyanma sirasinda ortaya
cikar. infantil spazmli hastalarda fokal desarjlarin ortaya cikisi rastlantisal,
birbirlerini tetikleyici veya uyanma mekanizmalariyla iligkili olabilecegi

duagunulmustar (5).



infantil spazm’a tonik nobetler de eslik edebilmektedir. Bu iki nébet
tipini birbirinden ayirt etmek gug olabilir, zira klinik ve EEG 6zellikleri oldukga
benzerdir. iki ndbet tipi arasindaki en énemli farklilik tonik nébetlerin daha
uzun slrmesi ve iS’li hastalarin gogunda ndbetin baslangi¢ kisminda gériilen
yogun fazik kismin tonik ndbetlerde olmamasidir. Tonik noébetler kime
seklindeki spazmlardan once nadiren gorulur. Her iki nobet tipi arasindaki
benzerlikler nedeniyle, bu iki nobet tipinin de benzer mekanizmalarla ve

beynin ayni bdlgesinden (olasilikla beyin sapi) kaynaklandigi saniimaktadir

(5)-
2.1.4.Elektroensefalografi Ozellikleri

interiktal Ozellikler

infantil spazm’da gériilen en sik interiktal EEG 6zelligi hipsaritmidir. ilk
kez Gibbs ve Gibbs tarafindan su sekilde tanimlanmistir: “..... rastgele
yuksek voltajli yavas dalga ve dikenler. Bu dikenlerin suresi ve lokalizasyonu
anlik degiskenlik gostermektedir. Bazen fokal, birkag saniye sonra ise
multifokal odaktan kaynaklandigi gorulmektedir. Ara sira diken dalga
desarjlari jeneralize hale gelmekle birlikte, higcbir zaman petit mal veya petit
mal varyant tip ile karigsmayacak sekilde ritmik tekrarlayici ve yuksek
organize Ozellik gostermez. Bu gorunum neredeyse tamamen sureklilik
gOsterir, vakalarin ¢ogunda uyku kayitlari yapilirken uyanma sirasinda
belirgin olarak gorular” (5).

Gibbs ve Gibbs'in tanimladi§i bu prototipik patern genellikle iS'in
erken donemlerinde ve en sik 1 yasin altindaki bebeklerde gorulur. Bu patern
IS’ hastalarin %7 ile 75'inde bildirilmistir (5,11,23). Ayrica, bu paterne ait
varyasyon ve modifikasyonlar hastalarin ¢gogunda gorilebilir. Hrachovy ve
ark. (24) 1984 yilinda 67 iS’ll hastaya 24 saat EEG video monitorizasyon
calismasi yaparak hipsaritmi paterninin 5 varyasyonunu tanimlamislardir.
Bunlar, hipsaritmi ile birlikte anormal desarj olusturan surekli odak, hipsaritmi
ve artmis interhemisferik senkronizasyon, ylksek voltaj iceren hipsaritmi,
yavas dalga aktivitesi ve ¢ok kuguk diken veya keskin dalga aktivitesi,

asimetrik veya tek tarafli hipsaritmi, ve hipsaritmi ile birlikte jeneralize,



bolgesel veya lokalize voltaj dusukliglu (supresyon-burst varyanti)
seklindedir.

Tanimlanan baslica bu varyasyonlar disinda 24 saatlik EEG video
monitorizasyon calismalarinda hipsaritminin oldukga degisken oldugu, gun
boyunca gegcici degisiklikler gosterdigi saptanmistir. Hipsaritmik aktivite en
belirgin hale uykunun non-rapid-eye-movement (NREM) asamasinda gelir.
NREM uyku sirasinda multifokal diken ve keskin dalga desarjlari bir araya
gelme egdilimindedir ve zemin aktivitesinde quasi-periyodik gérinime yol agar
(24-26). NREM uyku sirasinda ayrica atentasyon epizodlari da sik olarak
goérular. Hipsaritmi paterninin en az belirgin oldugu veya tamamen
kayboldugu, zemin aktivitesinin normal olabildigi asama ise REM uykusudur
(25). Uykudan uyanma sirasinda genellikle hipsaritmik aktivitede gegici
kaybolma veya azalma gorulebilir, bu durum birka¢ saniye ile dakikalar
arasinda surebilir. Ayrica kime seklindeki spazmlar sirasinda da hipsaritmik
paternde siklikla azalma ve kaybolma saptanabilir, spazmlar kesildikten
hemen sonra tekrar baslar (5,21).

infantil spazmli hastalarda zemin aktivitesinde yaygin yavaslama, fokal
yavaglama, fokal veya multifokal diken ve keskin dalgalar, jeneralize yavas-
diken-ve-yavag-dalga aktivitesi, fokal depresyon, paroksismal yavas veya
hizli burstler veya surekli igcik gorunimu gibi baska interiktal ozellikler de
gorulebilir. Bu EEG paternleri izole veya cgesitli kombinasyonlar seklinde

gérilebilir. Az sayidaki IS’ hastada zemin aktivitesi normal olabilmektedir

(5).

iktal Ozellikler

Gegici jeneralize yavas-dalgalar, gegici keskin-ve-yavas-dalgalar ve
atentasyon (baskilanma) periyodlari tek basina veya sik araliklarla
superimpoze olabilr. Bu EEG paternleri tek basina veya c¢esitli
kombinasyonlarla birlikte olabilir. infantil spazm’da en sik goriilen iktal EEG
degisikligi gegici jeneralize yavag-dalgalari takiben zemin aktivitesinde ortaya
cikan tiim alanlardaki ani baskilanmadir. iktal EEG degisikliklerinin siresi 1
saniyeden az olabilecegi gibi 1 dakikadan fazla da olabilir, uzun sureli

epizodlar “arrest fenomeni” ile iliskilidir. Jeneralize voltaj supresyon epizodlari



klinik spazmlar olmadan da ortaya cikabilir. iktal EEG &zellikleri ile spazm
tipleri arasinda genellikle tam bir iliski yoktur, ancak asimetrik EEG paterni

genellikle fokal veya lateralize beyin lezyonlari ile iligkilidir (27,28).

2.1.5.Patofizyoloji

infantil spazm’in patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. infantil
spazm patofizyolojisinin arastiriimasi, yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesi
ve test edilmesinde kullanilacak uygun hayvan modelinin gelistiriimesi
konusunda son yillarda Uimit verici gelismeler yasanmaktadir. infantil spazm
etiyolojisinde genetik (Down sendromu ve Aristaless-related homebox (ARX)
mutasyonu gibi) ve edinsel (konvuilziyon olugsturucu veya ndronal aktiviteyi
engelleyici gibi) nedenleri kapsayan yeni hayvan modelleri Uzerinde
calisiimaktadir. infantil spazm ile ilgili hayvan modelleri (izerindeki calismalar
multifaktériyel ve katastrofik ozellk gosteren (SIn patofizyolojisinin
anlasilmasi ve tedavisi konusunda katkida bulunabilecegi dusunulmektedir
(29). Scantleburry ve ark.(30)'nin gelistirdigi spazm, iktal ve interiktal EEG
Ozellikleri, norolojik gelisim geriligi, 6grenme ve hafiza sorunlari, otistik
davranis bozuklugu goésteren, ACTH tedavisine direngli yeni bir “semptomatik
IS sendrom modeli” nin semptomatik iS’In nérobiyolojisi ve tedavisiyle ilgili
calismalarda yararli olabilecegi bildirilmistir.

Beyin sapinin epileptik spazmlarin ve EEG’deki hipsaritmi paterninin
patofizyolojisinde rol oynadigi distinidlmektedir (25,31). Uzun sureli poligrafik
video monitorizasyonuyla yapilan iS’'in patofizyolojik model calismalarinda
beyin sapinin uyku siklusunu duzenleyen monoaminerjik ve kolinerjik
alanlarindaki fonksiyon bozuklugunun iS’daki spazm ve EEG’deki hipsaritmi
bulgularindan sorumlu olabilecegdi dusunulmustir (5,25). Bu modele gore,
klinik spazmlarin spinal refleksleri kontrol eden desendan beyin sapi
yollarinin fazik olarak karsilikl etkilesimi ile; hipsaritmik EEG paterninin ve
olaslilikla bilissel fonksiyon bozuklugunun ise bu beyin sapi alanlarindan
serebral kortekse uzanan asendan vyollarda olusan aktivite ile iligkili
olabilecegi dusunulmuagtir. Monoaminerjik noOrotransmitter sistemdeki

bozuklugun epileptik spazmlarin olugsmasindan sorumlu olabilecedi gorusunu
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destekleyen baska arastirmacilar da bulunmaktadir (32,33). infantil spazm
tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve ACTH gibi ilaglarin santral
serotonerjik aktiviteyi baskilamasinin da beyin sapi hipotezi ile uyumlu
oldugu bildiriimektedir (33,34). Beyin sapindaki uykuyu duzenleyen sistemler
bir ¢cok farkli alandan uyari aldigindan beyin sapi hipotezinin bazi kisitlliklari
oldugu kabul edilmektedir (5). Chugani ve ark.(35) sonraki yillarda dncelikli
olarak PET tarama calismalarini baz alarak yaptiklari calismalarda iS'li
hastalarda gorulen beyin sapi fonksiyon bozukluklarinin beyin sapi (raphe
nuclei) ile anormal fokal veya diffiz kortikal yapilar arasindaki anormal
fonksiyonel etkilesim sonucu ortaya c¢iktigini 6ne surmuslerdir. Bu hipoteze
gore kortikal anormallik beyin sapi fonksiyonlarini bozmakta ve olusan
anormal desarjlar kaudal ve rostral yonde yayilarak spazm ve hipsaritmik
EEG paternine neden olmaktadir. infantii spazmh hastalarda parsiyel
nobetlerin varligi da bu hipotezi desteklemektedir. Bu model lokalize kortikal
lezyonu olan IS’ hastalarda fokal kortikal lezyonlarin rezeksiyonu ile
nobetlerin ve EEG bulgularinin duzelebilecegi fikrini ortaya c¢ikarmigtir (36-
39). Dulac ve ark.(40) epileptik spazmlarin bazal gangliyonlar gibi subkortikal
yapilardaki uyarilarin fonksiyonel olarak kesintiye ugramasi sonucu olusan
anormal kortikal aktiviteden kaynaklandigini, ancak hipsaritmik EEG
paterninin dogrudan kortikal fonksiyon bozuklugunu gosterdigini one
surmasglerdir.

infantil spazm ile ilgili bir baska hipotez ise immun sistemdeki defekt
ile iligkilidir. infantil spazmh hastalarin serumlarinda normal beyin dokusu
karsi olusan antikorlarin varligi, yine iS’li hastalarin periferik kaninda artmis
sayida B ve T hiicrelerinin bulunmasi, kontrol vakalarina gére iS’li hastalarda
anormal Iokosit antijen varligini gosteren calismalar bu hipotezin temelini
olusturmaktadir (5,41-45). infantii spazmli hastalarda anormal immun
fonksiyonu go6steren butin bu bulgulara ragmen immunolojik defektin
dogrudan patofizyolojide rol oynadigina ait bir kanit gosterilememistir (5).

Bir baska hipotez ise corticotropin-releasing hormone (CRH)Ynun iS’li
hastalardaki mekanistik rolu hakkindadir (46-48). Bu modele gore, erken

bebeklik doneminde stres veya hasarlanma asiri miktarda CRH salinimina
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yol agmakta, CRH reseptdrlerinin fazla olmasi halinde beyin sapi yollarinda
epileptojenik degisikliklere bagli spazmlar ortaya ¢cikmaktadir. infantil spazmli
hastalarda kortikosteroid ve ACTH tedavilerinin CRH sentezini inhibe ederek
etkili oldugu sanilmaktadir. Deneysel olarak, infant rodentlerde beyin icine
CRH enjeksiyonu ndbetlere neden olmakla birlikte iktal ve EEG o6zellikleri
insanlardaki kadar tipik degildir (49). Ayrica IS’li hastalarin beyin omurilik
sivilarinda CRH diizeylerinde artis olmadigi bildirilmistir (47). infantil spazmli
hastalarin CRH’nin kompetitif antagonisti ile tedavisi spazm sikliginda veya
EEG paterninde 6nemli degisikliklere yol agmadigi bildirilmistir (50).

infantil spazm ile ilgili bagka patofizyolojik mekanizmalar da ileri
surulmektedir. Normal gelisim surecinde gecikme veya yetersizligi ile ilgili
gorugler de vardir. Bu teori buyuk oranda ACTH ve Kortikosteroidlerin
immatir hayvanlarda normal gelisimsel surecini hizlandirmasi varsayimina
dayanmaktadir (5).

infantil spazmli hastalarda ayrica néropeptid, piridoksin ile glutamat ve
gama aminobutirik asit gibi aminoasitlerin metabolik yollarinda fonksiyon
bozukluklari bildirilmistir (5).

infantil spazm ile iliskili genetik bozukluklar bildirilmistir. Bunlarin bir
kismi X kromozomunun ayni bdlgesini etkilemektedir. Ornegin, Aicardi
sendromu Xp22’nin yakinindaki X kromozomu anomalisi ile iliskilidir.
inkontinentia pigmenti tip 1'li hastalarda ayni bélgede anomaliler vardir, Xp11
bolgesinde X/otozomal translokasyona ait kanitlar vardir. X'e bagh iS
hastalarinda X kromozomunun Xp22 bolgesine lokalize ARX genini etkileyen
mutasyonlar bildirilmistir (51). infantil spazm’la iliskili bir metabolik bozukluk
olan priivat dehidrogenaz kompleks eksikligi, X’e bagli IS ile iligkili bolgeye
benzer Ozellik gosteren Xp22.1-Xp22.2 bolgesine lokalize olmustur. Bu
bulgular X kromozomunun etkilenen bolgesindeki defektlerin ve etkilenen gen
(veya genler) Grlnlerinin IS patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
disundurmektedir (5).

Hrachovy ve ark.(52)nin son zamanlarda o6nerdikleri yeni bir IS
modeline gére IS iki veya daha fazla gelisim silrecinde ortaya c¢ikan

senkronizasyon bozuklugu sonucu gelismektedir. Ontogenez veya
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transkripsiyon faktorleri (veya diger genetik modulatorler) ile ilgili genleri
etkileyen mutasyon veya kalitsal anomaliler ve zararli dis ¢evresel etkenlerin
beyin dokusu, norokimyasal sistemler veya her ikisinin maturasyon surecini
etkilemesi sonucu olustugu dusunulmektedir (Sekil 2.2). Her bir mekanizma
(veya mekanizmalar birlikte) gelisimin farkli asamalarinda etkili olarak, en az
bir geligsim surecinin digerlerinin gerisinde kalmasina, bu da beyin
fonksiyonlarinin entegrasyonunun bozulmasina yol a¢gmaktadir. Bu model
gelisim surecinin farkh asamalarinda (prenatal, perinatal, veya postnatal)
etkili birbirleriyle iligkisiz gérinen bir ok durumun ayni fonksiyonel bozukluga
yol acabilecegi gézlemine dayanmaktadir. Bu model ayrica iS’li hastalarda
farkh etki mekanizmalarina sahip ilag tedavilerine yanit alinabilmesini de
aciklamaktadir. infantil spazm’a neden olan baslica fonksiyon bozukluklardan
farkh temel sorunlar sorumlu oldugundan tim ilaglar hastalarin tamaminda
etkili olmayabilir. infantil spazm’da spontan remisyon, spazmlara yol agan
gelisimsel senkronizasyon bozuklugununun i¢ kontrol mekanizmalarinca
saptanmasi ve diger gen duzenleyici sistemlerin aktive veya module edilmesi

sonucu olusabilecedi ileri surtlmastur (5).
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Geligimi etkileyen cevresel faktorler
{yoralanma, toksisite, gen ekspresyonunu etkileyen ajanlar gibi})

Gwligim slrec!
{Primar genler tarafindan bellrlenan ve kontrol edilen)

Regulatdr genler transkripsiyon faktorlerini ve
primer gen ekspresyonunun difer modilatorlerini belirler.

Pellock JM, Bourgeois BFD, Dodson WE, editors. Pediatric epilepsy:diagnosis and therapy.
3" ed. 2008.p.249-68.

Sekil 2.2. infantil spazm patogenezinde gelisimsel desenkronizasyon
modeli. Primer genler (n6rogenezis, myelinizasyon, sinaptogenezi apoptozis,
norotransmitter sistemleri gibi) tarafindan kontrol edilen gelisimsel sirecler,
duzenleyici gen etkileri (alttan baslayan vertikal gizgiler) ve ¢evresel faktorler
(Ustten baslayan vertikal gizgiler) arasindaki etkilesim sematik olarak
gosterilmistir. Vertikal kesik gizgiler 6. ayda normal fonksiyon ile uyumlu

varsayimsal maksimum desenkronizasyon araligini belirtmektedir (5).

2.1.6.Tani

infantil spazm tanisinda iyi alinmig klinik éyki énemli yer tutar. infantil
spazm suphesi olan hastalara ayrintili fizik ve nérolojik muayene yapiimalidir.
Dikkatli bir goz ve cilt muayenesi yapilmali, cilt muayenesinde Wood lambasi
kullanilarak tuberoskleroz gibi hastaliklar gézden kagirilmamalidir. Uyku ve
uyanikhk EEG’si taninin dogrulanmasinda yardimci olur. Rutin EEG’de
hipsaritmi goértlmez, tipik EEG 06zelligi ve spazmlar saptanamazsa, uzun
sureli video EEG monitorizasyon ¢alismasi yapilmalidir. Yapisal beyin

anomalilerini gdstermek igin noérogoéruntileme g¢alismalari (6ncelikle beyin
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MRG) yapiimahdir. ACTH veya kortikosteroid tedavileri dnceden varolan
serebral atrofiden kolay ayirt edilemeyecek sekilde BOS alanlarinda
genigslemeye yol agabileceginden, norogoruntileme galigmalarinin onceden
yapilmasi onerilmektedir. Tedaviye Oncesi tum hastalarin rutin laboratuar
tetkikleri (tam kan sayimi, kan biyokimyasindan bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri, glukoz, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve idrar analiz
tetkikleri) yapiimalidir. Onceki bilgilere gore etiyolojik neden saptanamamissa
hastalarda serum laktat ve prlvat, plazma amonyak, idrar ve kan
aminoasitleri, idrar organik asit analizi ve serum biotinidaz tetkikleri de
cahsilmalidir. Kromozom analizi yapiilmahdir. BOS’'ta hlicre sayisi, glukoz,

protein, viral ve bakteriyel kultlr, laktat, pruvat ve aminoasitler galigiimalidir

(5).

2.1.7.Etiyolojide Rol Oynayan Klinik Faktorler

Hastalarin  yaklasik  %40'inda  belli  bir etiyolojik  faktor
belirlenememektedir. Geri kalan %60 hastada c¢esitli prenatal, perinatal ve
postnatal faktorler sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda 6zellikle serebral
goruntuleme yontemlerinde olan gelismeler ile tani konulan hasta sayilari
artmig, bu oranlarda degisme olmustur. Serebral disgenezi (lizensefali gibi),
intrauterin enfeksiyonlar, hipoksi-iskemi, prematurite, genetik bozukluklar
(tuberoskleroz gibi) gibi prenatal nedenler, travmatik dogum ve hipoksi-iskemi
gibi perinatal nedenler, dojumsal metabolik bozukluklar (nonketotik
hiperglisinemi gibi), kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
hipoksi-iskemi ve intrakraniyal kanama gibi postnatal nedenler S
etiyolojisinde rol oynayabilir. Riikonen (53)in 102 hastayl kapsayan

c¢alismasinda saptanan etiyolojik nedenler Tablo 2.1’de goruimektedir.
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Tablo 2.1. iS’li hastalarda etiyolojik nedenler

Semptomatik nedenler %

Beyin malformasyonlari ve tuberoskleroz 35
Perinatal hasarlanma

Belirlenmemis pre/perinatal faktorler 19
intrauterin enfeksiyonlar

Semptomatik neonatal hipoglisemi

Ailesel veya metabolik nedenler

Kriptojenik 18

Asilarla, 6zellikle difteri bogmaca tetanoz (DBT) asisi ile iS arasindaki
iliski Uzerinde uzun slredir durulmaktadir. infantii spazm’'in ortalama
baslangic yas! rutin asilama ddnemine rastlamaktadir. DBT asisi ile iS
arasindaki iligkinin direkt bir iligkiden ¢ok rastlantisal oldugu saniimaktadir
(54).

infantil spazmli hastalarin yaklasik %80'inde degisik derecelerde
mental ve gelisimsel gerilik, yine %80’'inde norolojik defisit bulunmaktadir (5).

Serebral MRG ve BBT’de diffiz ve fokal anomaliler hastalarin %70-
80’inde godrtlebilir. Serebral MRG da ayrica myelinizasyonda gecikme de
saptanabilir (55). PET ydntemi ile IS’li hastalarin %97’sinden fazlasinda fokal
veya diffliz hipometabolik degisiklikler bildirilmistir (56). Bu degisikliklerin IS
seyri boyunca devamlilik géstermemesi, kortikal hipometabolizmanin iS’li
hastalarin bir kisminda sadece yapisal lezyonlardan degil, ayni zamanda

fonksiyonel degisikliklerden de kaynaklandigini dugundurmektedir (57).

2.1.8.Siniflama

infantil spazml hastalara gecmiste degisken ve tutarli olmayan
siniflamalar yapilmistir. Gunumuzde, en iyi siniflama hastalarin tibbi ve
gelisim 6ykusu, norolojik muayene ve noérogoruntileme (BBT, serebral MRG,
PET) bulgularina gére yapilmaktadir. Bu kriterlere gore hastalar baslica iki

gruba ayrilabilir: idiyopatik/kriptojenik ve semptomatik. Bunlardan nérolojik
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muayenede bulgusu olmayan, bilinen herhangi bir etiyolojik neden
tanimlanmayan, spazmlar baslamadan once normal gelisim gosteren ve
norogoruntuleme c¢alismalari normal olan hastalar idiyopatik/kriptojenik, geri
kalan yaklasik % 80’lik hasta grubu ise semptomatik olarak siniflanmaktadir.
Bu siniflama hastalarin takibinde yardimci olabilir, zira idiyopatik/kriptojenik
kategoride yer alan hastalar spazm kontrolu ve uzun sureli gelisimsel seyir

acisindan en iyi prognoza sahiptir (5).

2.1.9.Ayirici Tani

infantil spazm tanisi, hareketlerin anne ve babalar, hatta hekimler
tarafindan siklikla nébet olarak yorumlanmamasi nedeniyle haftalar, hatta
aylarca gecikebilir. infantil spazm hastalarina siklikla kolik, Moro refleksi,
irkilme reaksiyonu gibi tanilar konmaktadir. Anne ve babalar da, uykuda olan
hipnagogik jerkler, bas dusmesi, govde ve ekstremitelerde nonepileptik
kaynakli gegici fleksor-ekstansor postur olusmasi ve diger miyoklonik aktivite
tipleri ile IS’ karistirabilmektedir (5).

Sut c¢ocuklugu doéneminde goérulen benign miyoklonik epilepsili
bebeklerde tekrarlayici jerkler olabilir, ancak EEG zemin aktivitesi genellikle
normaldir. Miyoklonik nobetler i¢in standart antikonvulzan ilaglar kullanilir ve
uzun sireli prognoz iyidir. infantil spazm ile karisabilen ve miyoklonik tip
hareketlerin géruldigu baska bir durum ise “erken bebeklik doneminin benign
myoklonusu”dur. Govde veya ekstremite kaslarinda tonik ve miyoklonik
hareketler ortaya cikar, IS gibi kiime seklinde gériilebilir. Ortaya gikis yasi (3
ile 8.5 ay) IS ile ayni zamana denk gelebilir. iki yagina kadar kaybolur. infantil
spazm’dan farkli olarak hastalarin ndromotor gelisimleri, norolojik
muayeneleri ve EEG’leri normaldir. Motor hareketlere EEG bulgularinin eslik
etmemesi nedeniyle nonepileptiform bir durum oldugu duasunulmektedir.
infantil spazm ile karigabilen bir bagka tablo ise “sut cocuklugu déneminin
ciddi miyoklonik epilepsisi”dir. Genellikle ailede nébet dykusl vardir ve uzun
suren febril konvulziyonlari takiben baslar. Bu hastalarda tipik olarak tek
tarafli klonik nobetler, jeneralize tonik-klonik ndbetler ve miyoklonik nobetler

gOrulur, epileptik spazmlarin gérulmesi beklenmez. EEG’de jeneralize diken-
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ve-dalga veya multipl diken-ve-dalga aktivitesi gorulur. Nobetler genellikle
antikonvilzan ilaglara direnclidir, mental retardasyon ve nérolojik defisit siktir.
infantil spazm ile karigsabilen bir bagka tablo ise “miyoklonik-astatik
epilepsi’dir. Kisa sureli miyoklonik ndbetler vardir, epileptik spazmlar
gérulmez. EEG’de tipik olarak diken-ve-dalga veya multipl diken-ve-dalga
aktivitesi gorulur. Nobetler ortaya ¢gikmadan 6nce hastalarin gogunda gelisim
normaldir, iS’dan daha ge¢ yaslarda ortaya gikar (7 ay-10 yas) (5).

Sut Cocuklugu Doneminde Gorilen Epileptik Sendromlarin
Ayirici Tanisi

Ug farkli epileptik sendrom’un-erken miyoklonik ensefalopati, erken
infantil miyoklonik epilepsi ve Lennox-Gastaut sendromu- iS’dan ayrimi
zordur. Benzer patofizyolojik Ozelliklere sahiptir, her bir bozukluk farkh
yaslarda ortaya ¢ikar (5).

Ohtahara (58)'nin tanimladigi “Erken infantil Epileptik Ensefalopati”
(EIEE) ilk aylarda ortaya gikan, EEG’de supresyon-burst paterni ve gelisme
geriligi ile birlikte olan, mortalitesi yuksek ve daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan
iS’dan farkli seyir gosteren bir epileptik ensefalopatidir. EIEE ile IS arasindaki
en dnemli fark EIEE’de supresyon-burst paterni uyku ve uyaniklik EEG’sinde
sureklilik gdsterirken, iS’da hipsaritmi gorilmesidir. Ancak iS’li hastalarda
hipsaritmini supresyon-burst varyanti goérulebilir. Bu iki supresyon-burst
paterninin birbirinden ayrimi ancak hastanin yasi ve klinik 6ykisinUn
bilinmesi ile miimkindir. Ayrica iS’da spazmlar neredeyse tamamen uyanik
halde ortaya gikarken, EIEE’de hem uyanik halde hem de uykuda iken
gorulmektedir (5).

Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME) yasamin ilk haftalarinda ortaya
¢lkan benzer bir sendromdur. EME’'de duzensiz ve segmental myokloniler
gorilirken, IS ve EIEE’de epileptik spazmlar gériilmektedir. EME’de ilerleyen
donemlerde epileptik spazmlar da bildirilmistir. EME’li hastalarda EEG’de
supresyon-burst paterni gériiliirken, EIEE’li hastalara gore siirekliligi daha
azdir. Bu 3 epileptik ensefalopati tablosuna yol agan etiyolojik nedenler
benzerlik gdstermekle birlikte, EME daha ¢ok metabolik hastaliklarla, EIEE

ise yapisal beyin anomalileri ile birliktelik gostermektedir (59).
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Lennox-Gastaut sendromunu (LGS) bir yasindan kiguk bebeklerde
iS’dan ayirt etmek genellikle zorluk olusturmaz. Bununla birlikte, daha biiyiik
yaslarda LGS’li hastalarda gorulen miyoklonik, kisa sureli tonik ve atonik
ndbetler IS ile karisabilir.

Bu sendromlarin birbirine dénlsebilme 6zellikleri de ayirici taniyi
zorlastirmaktadir. Ornegin, EIEE’li hastalarin ortalama %71 iS’a, iS’a
donugen hastalarin bir kismi ise LGS’ye donusur. EME’li bazi hastalarin
EIEE’ye, bazi EIEE’li hastalarin ise dogrudan LGS’ye dénustiigi bildiriimistir
(60). Infantil spazmh hastalarin ortalama %17’si LGS’ye déniusmektedir. Bu
sendromlarin ortak patofizyolojik mekanizmalara bagl gelisti§i ve ortaya
cikmalarinda tek etkili faktorin beyin maturasyon evresi oldugu kabul
edildiginde, nigin hastalarin timi veya gogunda: EME—EIE —IS—LGS
seklinde bir gelisim seyrinin olmadidini agiklamak gugctir. Bu sendromlar
arasindaki iligkiyi aciklamak igin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

infantil spazm’in nonepileptik olaylardan, diger tip myoklonilerden ve
yukarida bahsedilen 3 sendromdan ayirici tanisinin yapilabilmesi igin supheli
ataklarin saptanmasina yonelik video-EEG monitorizasyon c¢alismalarina

siklikla ihtiya¢c duyulmaktadir (5).

2.1.10.Tedavi
Yaklagik son 40 yildir iSin tedavisi ile ilgili cok sayida galisma
yapilmistir. Ancak sonuglar arasinda belirgin farkliliklar nedeniyle standart bir

tedavi yaklagimi gelistirilememistir.

ilag Tedavisi
infantil spazm tedavisinde ilk onerilen ila¢c secenekleri steroidler ve

vigabatrin’dir.

Steroidler

infantil spazmli hastalarin tedavisinde ACTH ve glukokortikoidler kirk
yil askin suredir kullaniimaktadir. Farkh steroid tipleri, dozlari ve verilme
surelerini kargilagtiran c¢alismalarin sonuglari net degildir. Riikonen (61)
pridoksin eksikligi veya bagimlihgi olasihigini ortadan kaldirmak icin tedaviye

ilk 3-4 gun 150 mg/kg oral pridoksin ile baglanmasini dnermektedir. Yanit
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alinamasi halinde tercihan dogal ACTH'in etiyoloji ve klinik yanita goére Tablo
2.2'de goruldugu gibi uygulanmasini 6nermektedir. Stresin arttigi dénemlerde
(enfeksiyonlar gibi) kortizol destegi ile ACTH tedavisine ait yan etkilerin
azaltiimasi amaglanmigtir. ACTH/steroidlerin beyin Uzerindeki etkilerinin dzeti
Tablo 2.3’de verilmigtir. ACTH dogrudan melanotropik reseptorler Gzerinden
etki goOstererek limbik sistemdeki eksitabiliteyi azaltir, bu etki kortikotropin
salgilatici faktor (CRF) araciligiyla olmaz. Steroidlerin tek bagsina CRF
uzerinde down regulasyon etkisi yoktur. West sendromunda belirgin klinik
etkilere sahip ACTH ve steroidlerin bu etkilerinin hangi yolla olustugunu daha

iyi anlamak icin yeni bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 2.2. iS’da intramiiskiiler ACTH* kullanim plani

Tim olgular

Hafta 1 ve 2: ACTH 3 IU/kg/gln
Kriptojenik ve ACTH’ya yanit verenler
Hafta 3: ACTH 1.5 IU/kg/gln

Hafta 4: ACTH 0.75 1U/kg/gin

Semptomatik ve ACTH’ya yanit verenler
Hafta 3 ve 4: ACTH 3 IU/kg/gun
Hidrokortizon 1 mg/kg/gun
Hafta 5 ve Uzeri Haftallk araliklarla ACTH'In yari dozu, ACTH yaniti

normal olur olmaz hidrokortizon kesilir.

Kriptojenik ve semptomatik ve yanitsiz olgular
Hafta 3 ve 4: ACTH 6 IU/kg/gln
Hidrokortizon 1 mg/kg/gun
Hafta 5 ve uzeri Haftalik aralklarla ACTH’In yari dozu, ACTH vyaniti

normal olur olmaz hidrokortizon kesilir.

*Zn tetrakosaktid (ACTH'in sentetik analogu); 0.03 mg/kg gun asiri, dogal
ACTH’In 3 IU/kg/gun dozuna esdeger miktari
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ACTH'In etkili olmadi§ hastalarda AEi (nitrazepam, valproik asit,
vigabatrin’den biri) eklenir. Sik solunum yolu enfeksiyonu gecirme Oykusu
olan bebeklere profilaktik olarak trimetoprim-sulfazol tedavisi onerilmektedir.

Kan basinci izlenmeli, ciddi hipertansiyon tedavi edilmelidir (61).

Tablo 2.3. ACTH ve kortikosteroidlerin beyin tizerine etkileri

e Beyin gelisiminin kritik evrelerinde fizyolojik olaylarin hizlandiriimasi
(trofik hormon benzeri etki)

e CRH’nin (kortikotropin salgilatici hormon) agsiri aktivitesini dizenleme

e Inhibitér (sinir biyime faktéri) ve eksitatér (glutamat ve/veya
nitrit/nitrat) faktorler arasindaki dengeyi saglayarak sinir buyume
faktorinin etkisini arttirma

e Melanotropik reseptorler araciliiyla kortizol salgilatici faktor etkisini

azaltma

Vigabatrin (VGB)

Dozu 50 ile 120 mg/kg/gun arasinda degigsir. Genellikle 40-60
mg/kg/doz seklinde glinde iki kez verilir. ACTH ve VGB'i karsilastiran agik,
randomize, prospektif bir calismada her iki ilacin etkinliginin ve relaps
oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir (62). Prospektif bir ¢alismada tum
hastalara ilk ilag olarak VGB baglanmis ve 7 ile 20 gin boyunca verilmisg,
video EEG ile tum hastalarin yanit orani %26 olarak saptanmistir (63).
Avrupa’da ¢ok merkezli yapilan ¢alismada VGB'in baslangi¢ yanit orani %68
olarak bulunmustur, ancak c¢alismanin hastalarin EEG’lerinin ¢ekilmemesi ve
ilag birakma oranlarinin yuksek olmasi gibi eksikliklerinin oldugu bildirilmistir
(64). Meta-analiz ¢calismalarinda VGB 426 hastanin %49’unda, ACTH ise 451
hastanin %58’inde etkili olarak bildirilmis, ancak ¢alisma gruplarinin homojen
olmamasi nedeniyle degerlendirme guvenilir bulunmamistir (65,66).
Tuberosklerozlu hastalarda VGB tedavisinin etkili oldugu bildirilmektedir.
Tuberosklerozlu hastalarda baslangig¢ta tedavi yanit oranlarint ACTH igin
%74, VGB igin %100 olarak bildiren g¢alismalar vardir (67,68), 8 calismada
VGB’ye yanit orani ortalama %74 olarak bildirilmigtir (65). VGB tedavisinden
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sonra relaps oranlari tam olarak bilinmemektedir. VGB’e en ylksek yanit
oranini bildiren bir calismada relaps orani da en yuksek olarak bildirilmigtir
(69). Tuberosklerozlu kuguk ¢ocuklarda yeni nobet sikhgr daha fazla
bildirilmis (69), VGB’nin monoterapi olarak kullaniimamasi 6nerilmistir. VGB’e
bagh ciddi yan etkiler bildirilmigtir. VGB kullanan ¢ocuklarda %49 oraninda
konsantrik gorme alani defekti bildirilmistir (70). Steroidlerin yan etkilerinin iyi
bilinmesi, yan etkilerin ilacin kesilmesi ile ortadan kalmasi, uzun sureli
kullanimiyla ilgili yeterli bilgilerin olmasi steroidleri IS tedavisinde VGB'’e gore
daha 6n plana ¢ikarmaktadir (61).

infantil spazm tedavisinde yiiksek doz valproik asit (71), nitrazepam
(72), pridoksin, zonisamid (73), lamotrijin (74) ve topiramat (75) da
kullanilmig, ancak etkinliklerinin ACTH ve VGB'den daha az oldugu
bildiriimistir.

Cerrahi Tedavi

ilag tedavisine direngli IS’li bazi hastalarda lokalize beyin lezyonlari
vardir. infantil spazmli hastalarin %30’undan fazlasinin ilk EEG’sinde,
%57’sinin izlem EEG’sinde (76), %65’inin ise EEG ve ndrogoéruntileme
calismalarinda fokal anomaliler bildirilmistir (77). Tumor, porensefali veya
hemimegalensefali gibi yapisal anomalilerin cerrahi olarak tedavisi ile
spazmlarin kontrol altina alinmasi konusu uzun vyillardir bilinmektedir.
Serebral MRG’de tek lezyon olmasi ve bu lezyonun EEG lokalizasyonuyla
uyumlu olmasi halinde cerrahi tedavinin hem nobet kontroli hem de biligsel
gelisim agisindan iyi sonuglar verdigi bildiriimektedir (78). Epileptik odagin
g6steriimesinde ve cerrahiye hazirlikta PET yontemi oldukga yararhdir. ilaca
direngli olgularda erken dénemde cerrahi tedavi Uzerinde durulmaktadir.
Ancak kuguk cocuklarda direngli epilepsinin tanimlanmasindaki gugclukler,
epileptik fokal anomalilerin kendiliginden kaybolma veya yer degistirme
egiliminde olmasi ve cerrahi tedavinin biligsel fonksiyonlar Gzerine uzun sureli
etkilerinin bilinmemesi nedeniyle iS’li hastalarda cerrahi tedavi konusunda
daha fazla kanita ihtiyac vardir (61). BBT veya serebral MRG’de normal iken
PET yontemiyle saptanan hipometabolik alanlarin cerrahi yolla rezeksiyonu
tartismalidir (79).
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2.1.11.iS’da Klinik Seyir ve Prognoz

Serebral anomalilerin varhigi ve 06zelligi prognozun belirlenmesinde
oldukga énemlidir. Tim iS’li olgularin %15-25’inde, kriptojenik iS’li olgularin
ise %40-44’unde normal gelisim bildirilmigtir (61). Hem ACTH hem de VGB
tedavisini takiben spazmlar kesildikten 3-4 ay kadar kisa bir slire sonra farkl
nobetler ortaya c¢ikabilir. Bir calismada 214 Finli hasta 20-35 yil kadar veya
Olene kadar izlenmig, hastalarin Ugte biri 6lmus, olumlerin Ugte birinin Gg
yasindan once oldugu bildirilmistir (80). Ayni ¢alismada hastalarin dortte biri
egitimlerini normal veya engelliler okulunda, dortte biri 6zel ugrasi okullarinda
tamamlamis, yarisi ise egitimsiz olarak kaldigi bildirilmistir. Hastalarin Ugte
birinde nobetler tamamen ortadan kalkmig, hastalarin doértte birinde infantil
otizm ve hiperkinetik davranig bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklar
saptanmistir. iS sonrasi otizm gelisen hastalarin %71’'inde EEG’de temporal
bdlgede fokal anomaliler (81) ve PET incelemesinde her iki temporal bdlgede
patolojik bulgu gésterilmistir (82). Tuberosklerozlu hastalarin %26-58'inde IS’|
takiben otizm geligtigi bildiriimigtir (83).

Hrachovy ve ark.(5)nin 67 c¢alisma Uzerinde yaptiklar
degerlendirmede 31 aylik ortalama izlem suresinden sonra hastalarin
%16’sinin normal gelisim seyri gosterdigi, yaklagik %47’sinin nobetlerinin
devam ettigi bildiriimigtir. Semptomatik hastalarda kriptojenik hastalara gore
ndbet sikligr daha fazla, (sirasiyla; %54, %23), en sik gbzlenen ndbetlerin
tonik, jeneralize tonik-klonik ve basit parsiyel nobetler oldugu, hastalarin
ortalama %17’sinde Lennox-Gastaut sendromu gelistigi, %61’inde anormal
EEG bulgulari, %44’Unde ise devam eden norolojik defisit saptandigi,
ortalama mortalite orani % 12 oldugu, mortalite oranlarinda on yillik dénemler
icinde hafif azalma gézlendigi, bu durumun daha iyi tibbi bakimla iligkili
olabilecegi bildirilmistir.

infantil spazmli hastalarda tibbi tedavinin farkli bir 6zelligi de cesitli
tedavi yontemlerinin yalniz EEG’yi dlzeltip, spazmlari sonlandirmadigi, ayni
zamanda mental ve motor gelisimi de duzelttigine dair inangtir. Ancak bu
konuda kesin kanitlar bulunmamaktadir. infantil spazmli hastalarla ilgili

caligsmalarin ¢ogunun tasarimi uzun sureli seyir ile ilgili tanimlayici sonuglara
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ulasilmasina olanak vermemektedir. Eski ¢alismalarin ¢cogunda hastalarin
semptomatik veya idiyopatik seklinde ayrimini saglayabilecek BBT ve
serebral MRG gibi tani yontemlerinin kullanilamamasi, hastalarda farkl
tedavi protokollerinin kullaniimasi, bir ¢cok hastanin birden fazla ilagla tedavi
edilmesi, plasebo kontrolli calismalarin olmamasi, izlemle ilgili surenin
standardize edilememesi, bir cok ¢calismada standardize gelisimsel ve mental
testlerin kullaniimamig olmasi iS’li hastalarin uzun siireli prognozu hakkinda
bilgilerimizin yetersiz kalmasina neden olmustur (5).

infantil spazmli hastalarda iyi prognoz belirteci olabilecek birgok faktor
bildirilmigtir. Hrachovy ve ark (5). en iyi prognostik faktérin siniflamada
kriptojenik grupta yer alma olarak bildirmislerdir. Normal gelisim gosteren
kriptojenik hasta ylzdesi semptomatik hastalardan belirgin yuksek olarak
bildirmislerdir (sirasiyla; %51, %6). Kriptojenik IS’ olusturan kriterlerden her
birinin de (normal noérogoérintileme bulgulari, spazmlar baslamadan énce
gelisimin normal olmasi ve etyolojik bir nedenin olmamasi) iyi prognoz
gostergesi olabilecegi, ancak bu gézlemleri dogrulayacak yeni bilgilere intiyag
duyuldugu bildirilmigtir. Tedaviye kalici yanit (relaps olmamasi) ve baska
nobetlerin eglik etmemesi de iyi seyir goOstergeleri arasindadir. Klasik
hipsaritmi paterni, iS''In ge¢ baslamasi ve tedavi baslama siresinde
gecikmenin olmamasi da bazi calismalarda iyi seyir gostergeleri olarak
bildirilmigtir (5).

2.2. Lennox Gastaut Sendromu

Lennox Gastaut Sendromu (LGS) (gocukluk doneminin epileptik
ensefalopatisi) direncgli nébetler, mental retardasyon ve karakteristik EEG
dzelligi olan bir epileptik ensefalopatiyi tanimlar. ilerleyici dejeneratif veya
metabolik hastaliklar, serebral malformasyonlar, perinatal asfiksi, agir kafa
travmasi, anoksik ensefalopati ve santral sinir sistemi enfeksiyonlari gibi
farkl nedenlere bagli ortaya c¢ikabilir (5,84), ancak EEG bulgular oldukga
tutarlihk goésterir. En tipik EEG bulgulari 2 ile 7 yaslar arasinda goérulur.

EEG’de jeneralize. tekrarlayan, bisenkron 1.5 ile 2.5 Hz hizinda

keskin-ve-yavas-dalga kompleksleri gorulur. Ayni EEG’de ve ayni hastada
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keskin-yavas dalga dagilimi, voltaji ve tekrar sikligi degiskenlik gosterebilir.
Epileptiform aktiviteyi uyku siklikla belirgin, hiperventilasyon ise degisken
olarak aktive eder. Ozellikle bllyik cocuklarda multifokal diken ve keskin
dalgalar eslik edebilir. Elektrodekrimental veya tonik ndbet paterni siklikla
uykuda ortaya cikar ve 2 ile 4 saniye kadar surer, bazen gecede 100’lere
varan sayida olabilir. EEG’de geceleri ortaya ¢ikan desarjlarin klinik ile iligkisi
azdir, en sik olarak aksiyal kaslarda hafif kasilma olmaktadir. Zemin
aktivitesinde hemen her zaman orta veya agir derecede bozukluk gorulir.
EEG’de yavaslama, yasa gore normal gelisim paterninde gerilik vardir. LGS’li

hastalarin yaklasik (igte birinde dykiide IS bulunmaktadir (85).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali’nda “infantil
Spazm/West sendromu” tanisi ile izlenen hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Calisma protokolii, Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik
Kurulu’'nun 19.03.2010 tarih ve 2010/9 sayil karari ile onaylandi. Calismaya
temmuz 1984-Aralik 2009 tarihleri arasinda infantil spazm tanisi alan 59'u
erkek, 50’si kiz 109 hasta alind1.

Calismaya alinan hastalarin gestasyonel ve postnatal yaslari, cinsiyet,
infantil spazm Ozellikleri, spazmlara eslik eden bulgular, nébet sikhgi, izlem
suresi, prenatal, natal ve postnatal dykuleri, aile dykusu, psikomotor gelisim
basamaklari, sistemik ve norolojik muayeneleri, serebral goruntuleme (beyin
manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve/veya bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT)), laboratuar bulgulari ve elektroensefalografileri (EEG) incelendi.
Laboratuvar incelemelerinden metabolik hastalik tarama testleri (idrar ve kan
aminoasitleri, tandem ms profili, ince tabaka kromatografi ile idrar organik asit
analizi, biotinidaz tarama testi, lizozomal tarama), TORCH serolojisi,
biyokimyasal incelemeler (tiroid hormonlari, serum amonyak, laktat, privat
duzeyleri) yapildi.

Elekroensefalografi tetkiki Cocuk Norolojisi Bilim Dal’nda bulunan
Nihon Kohden Neurofax 18 kanalli analog EEG aleti, uluslararasi 18-20
elektrot sistemi ile c¢ekildi. EEG’ler Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda
degerlendirildi.

Psikomotor gelisim 6 yasin altindaki hastalar i¢cin Denver |l Geligsim
Testi, 6 yasin Uzerindeki hastalar icin 1Q testi, alamayan hastalar igin ise
klinik gozlem ve aileden alinan bilgiler ile degerlendirildi.

izlemde spazmlarin baslamasindan sonraki nébet tipleri, nérolojik
muayene, gelisim testleri, uygulanan tedaviler ve yan etkileri ile gelisen
ndrolojik sekeller kaydedildi.

Prematire bebeklerde 2 yasina kadar duzeltimis yas kullanildi.
Duzeltiimis yasin hesaplanmasinda: “duzeltiimis yas=postnatal yas-(40-

gestasyon yasi)” formalu kullanildi.
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infantil spazm tanisi giinde cok sayida tekrarlayan, birkac saniye siiren,
fleksor, ekstansor spazmlar, EEG’de hipsaritmi ve psikomotor gelisimde
duraklama ve/veya gerileme seklinde tanimlanan triad ile kondu. Ancak her
zaman tam triad bulgulari olmayabileceginden en az iki klinik bulgu varligi IS
tanisi igin yeterli kabul edildi (86,87).

infantil spazm ile genellikle es anlamh kullanilan West sendromu ise
kime seklindeki spazm nobetleri ve EEG’de hipsaritmi bulgularinin varligi ile
tanimlanmaktadir.

EEG’de hipsaritmi a) yaygin yavas dalgalar ve buna superimpoze
olan, diken-multipl diken aktivitesi ya da b) “diken,mutipl diken yavas dalga
ve izleyen supresyon periyodlar’” seklinde supresyon burst bulgusu olarak
tanimlandi.

infantil spazmin etiyolojik siniflamasi; hastalar tanimlanabilen bir neden

gOsterilmesine gore iki ana gruba ayrildi:

1. Semptomatik: Pre/peri ve postnatal donemde olusan bir santral sinir
sistemi etkilenimi vardir. Spazmlar baslamadan Once, psikomotor
gelisim geriligi gorular.

2. Idiopatik: Spazmlar baslamadan énce hastalarin gelisim &zellikleri
normaldir. Tanimlanabilen bir neden yoktur, baska norolojik bulgu ve
belirtiler eglik etmez. Bazi hastalarda aile dykusu bulunabilir. Bazi

calismalarda “kriptojenik” ile ayni anlamda kullaniimaktadir.

Spazmlarin baglama yasi: (a) erken baslangi¢: 3 aydan kiglk olanlar
(prematureler icin duzeltiimis yasa goére); (b) klasik baslangic: 3 ay
(duzeltiimis yas) ile 12 ay arasi; (c) ge¢ baslangi¢: 12 ay ve sonrasi olarak
siniflandinidi (87).

Hastalarin dogum, IS tanisi aldiginda ve son kontrolde bas cevresi
Olcimleri bas gevresi izlem gizelgelerinde yasa ve cinse gore degerlendirildi.
Mikrosefali; yas ve cinse gore bas gevresi dederinin -2SD’nin altinda olmasi
olarak tanimlandi.

Tedaviye baslama suresi veya tedavi gecikme suresi: spazmlarin ilk

olarak go6zlendigi zaman ile tedavi baslangici arasinda gegen sire olarak
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tanimlandi. iki aydan kisa ise erken, 2 ay ve (izerinde ise gec¢ baslangic
olarak kabul edildi.

infantil spazm tanisi alan hastalara sodyum valproat 20-60 mg/kg
baslandi. Yanit alinamayan ve etiyolojide tuberoskleroz, fenilketonuri, kortikal
displazi olanlara vigabatrin 60-120 mg/kg/gin baslandi. Diger etiyolojik
nedenleri olan hastalara ise ACTH tedavisi uygulandi. ACTH protokolu:
sentetik ACTH preparati (tetrakosaktid=synacthen depot® ampul) 12 aydan
kiguk olan hastalara 0.5 mg haftada 1 veya 2; 12 aydan buylk olan
hastalara ise 1 mg haftada 1 veya 2 intramuskuler olarak, 12 hafta boyunca
toplam 24 doz uygulandi. ACTH tedavisinin yan etkilerinden asiri
huzursuzluk, hipertansiyon, alerjik reaksiyonlar, enfeksiyon, hiperglisemi
gelistiginde ACTH dozuna ara verildi.

Tedaviye yanit klinik ve EEG bulgulari ile degerlendirildi. Klinik yanit:
spazmlarin tedavi baglangicindan 14 gun icerisinde kaybolmasi ve son
spazmdan sonra en az 28 gun spazmlarin tekrarlamamasi olarak tanimlandi.
EEG yaniti: tedaviden yaklasik 4 hafta sonra ¢ekilen EEG’de; hipsaritminin
tamamen kaybolmasi ve epileptik desarjlarin saptanmamasi olarak
tanimlandi.

Relaps: spazmlarin kesilmesinden sonra: (a) kime seklinde gorulen
herhangi bir spazm periyotu; (b) iki veya daha fazla tek olarak gorulen spazm
periyotu; ve (c) EEG degisikliklerinin eslik ettigi belirsiz spazmlarin
gbzlenmesi ile tanimlandi.

Hastalarin prognozu en az 12 aylik izlem sonrasi nobet, motor ve
mental/ néromotor gelisim durumlarina gore degerlendirildi.

Nobet durumu; antiepileptik ilaglarla veya ilagsiz nobetlerin son 6 ay
boyunca hi¢ olmamasi iyi, devam etmesi ise kotu prognoz olarak
degerlendirildi.

Motor sistem degerlendirmesi; hastanin yasi ile uyumlu motor
becerilere sahip olmasi iyi, olmamasi ise kotl prognoz olarak degerlendirildi.

Serebral palsi gelismekte olan beyinde dogum o6ncesi, dogum ve
dogum sonrasi zedelenme sonucu geligen ilerleyici olmayan, ancak yasla

birlikte degisebilen, hareketi kisitlayan kalici motor islev kaybi, durug ve
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hareket bozuklugu olarak tanimlandi (88). Serebral palsi tani yasi Avrupa SP
izleme Grubuna gére en az (i¢ yas olarak alindi (89).

Lennox-Gastaut Sendromu (LGS) tanisi, gok sayida kisa tonik, atonik,
myoklonik ve atipik absans gibi farkli ndbet tiplerine yaygin, yavas (<2.5 Hz)
diken-dalga kompleksleri seklinde interiktal EEG 6zelliklerinin eglik etmesi ile
kondu. Mental/gelisim geriligi hastalarin tamaminda olmakla birlikte, tani
kriteri olarak alinmadi (90).

Mental/ néromotor gelisim durumu; mental/gelisim 6zelliklerinin yasi ile

uyumlu olmasi iyi, olmamasi ise kétl prognoz olarak degerlendirildi.

3.1 istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS for Windows 16.0 paket
programi kullanildi. Calismada dagihmi uygun olan veriler icin ortalama +
standart sapma, dagilimi uygun olmayan veriler i¢in median (minimum-
maksimum) olarak belirtildi. Karsilastirmalar icin ki-kare testi ve bagimsiz
orneklerde t testi, korelasyonlar i¢cin Pearson korelasyon analizi kullanildi. P

degerinin 0.05%in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

infantil spazm tanisi alan 109 hastanin 59'u (%54.1) erkek, 50’si
(%45.9) kizdi. Erkek/kiz orani: 1.2/1 bulundu. Ortalama basvuru yasi
10.1£15.4 ay (median: 5.6 ay) idi. En klglUk tani alan hasta 6 gunlik, en

blayuk tani alan hasta ise 52 aylik idi.

4.2. Ozgegmis ve Soygecmis

Prenatal, natal, postnatal Ozellikleri degerlendiriien 100 hastanin
30’unda (%30.0) prenatal; 62’sinde (%62.0) natal ve 66’sinda (%66.0)
postnatal risk faktori saptandi. En sik gorilen prenatal risk faktorleri: abortus
imminens (%40.0), preeklampsi (%20.0) ve hiperemezis (%13.3) idi. Diger
prenatal risk faktorleri: ikiser hastada (%6.7) travma, antenatal
ultrasonografide fetal distres, birer hastada (%3.3) annede kalp hastaligi,
annede gestasyonel diabetes mellitus, erken membran ruptlrli ve sigara
kullanimi idi. En sik gorulen natal risk faktorleri: hipoksik/travmatik dogum
(%54.8), prematirite (%22.6), SGA dogum o6ykusu (%21.0) idi. Diger natal
risk faktorleri: ikiser hastada (%3.2) yeniden canlandirma iglemi uygulanmasi,
vakum ekstraksiyon ile dogum, birer hastada (%1.6) plasenta dekolmani ve
annenin dogumda exitus olmasi idi. En sik gorulen postnatal risk faktorleri:
yenidogan yogun bakim servisinde yatma (%63.6), yenidogan déneminde
konvulziyon gecirme (%42.4), yenidogan doéneminde hipoglisemi olmasi
(%24.2) idi. Diger postnatal risk faktorleri: Uger hastada (%4.5) exchange
transfiuzyon uygulanmasi, akut bobrek vyetersizligi, ikiser hastada (%3.0)
neonatal pndmoni, postneonatal sepsis ve kafa travmasi, birer hastada
(%1.5) hemolitik Uremik sendrom ve konjenital lober amfizem idi. Risk

faktorleri Tablo 4.1°de gosterildi.



Tablo 4.1. Prenatal, natal ve postnatal risk faktorleri*
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Prenatal risk faktorleri

Hasta sayisi (n=30)

%

Abortus imminens 12 40.0
Preeklampsi 6 20.0
Hiperemezis 4 13.3
Gribal enfeksiyon 3 10.0
ilag kullanma (karbamezapin, naproksen sodyum) 3 10.0
infertilite tedavisi 3 10.0
Diger 8 26.7
Natal risk faktorleri Hasta sayisi (n=62) %
Hipoksik/travmatik dogum 34 54.8
Prematurite 14 22.6
SGA 13 21.0
LGA 12 19.4
Mekonyum aspirasyonu 12 194
Kordon dolanmasi 5 8.1
Makat gelis 3 4.8
Cogul gebelik 3 4.8
Entubasyon 3 4.8
Diger 6 9.7
Postnatal risk faktorleri Hasta sayisi (n=66) %
Yenidodan yodun bakim servisinde yatma 42 63.6
Yenidodan konvilziyonu 28 42.4
Yenidogan hipoglisemisi 16 24.2
Postnatal hipoksi 15 22.7
indirekt hiperbiliriibinemi 12 18.2
Entubasyon 8 12.1
Konjenital CMV enfeksiyonu 5 7.6
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 4 6.1
Elektrolit imbalansi 4 6.1
Asi sonrasi konvulziyon 4 6.1
Kardiyopulmoner canlandirma 4 6.1
Neonatal sepsis 4 6.1
Diger 14 21.2

* Bazl hastalarda birden fazla risk faktori vardi.

Hastalarin dogum bilgileri Tablo 4.2’de gosterildi.




Tablo 4.2. Doguma ait ozellikler
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Dogum sekli Hasta sayisi (n=80) %
Normal spontan vajinal yolla 52 65.0
Sezaryen seksiyo 23 28.8
Yardimci dogum aletleri kullanilarak 5 6.2
Gestasyonel yas (n=107)

Term 87 81.3
Preterm 15 14.0
Postterm 5 4.7
Dogum kilosu (gr) (n=90)

2600-3800 61 67.8
<2600 21 23.3
>3800 8 8.9
Ortalama dogum agirligi= 3034+694.3 gr (1200-4600 gr)

Dogum haftasina gore viicut agirhgi (n=89)

Normal (AGA) 64 71.9
Dusuk (SGA) 13 14.6
Fazla (LGA) 12 13.5

Anne-baba yaslari

Anne yas ortalamasi: 26.3+5.2 yil

Baba yags ortalamasi: 29.945.9 yil

Hastalarin soyge¢mislerine ait 6zellikler Tablo 4.3’de gosterildi.

Tablo 4.3. Hastalarin soyge¢mis o6zellikleri

Ozellik Hasta sayisi (%
Anne-baba akrabaligi (n=91) 20 22.0
Ailede norolojik hastalik dykusu (n=88) 19 21.6
Ailede epilepsi dykusu (n=87) 13 14.9
Annede abortus 6ykuisl (n=102) 10 9.8
Ailede febril konvulziyon oykusu (n=67) 4 6.0
Annede intrauterin fetal 6lim dykuasu (n=102) |4 4.0
Kardes 6lum dykusu (n=90) 3 3.3
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4.3. Nobet Ozellikleri

Hastalarin 93’Unde (%85.3) nobetler 12 aydan 6nce, 16’sinda (14.7)
12 aydan sonra bagslamigti (Tablo 4.4). Nobet baslangi¢c yas ortalamasi
6.8+4.9 ay idi. En erken ndbet baglangi¢ yasi 3 gun, en ge¢ ise 24 ay idi.

Tablo 4.4. infantil spazm hastalarinda nébetlerin baslangig yasi ve

cinsiyetlerine gore dagilimi

Yas (ay) Kiz (n), (%) Erkek (n), (%) Toplam (n), (%)
0-3< 9 (8.3) 10 (9.2) 19 (17.4)
23-12< 32 (29.4) 42 (38.5) 74 (67.9)
212 9 (8.3) 7 (6.4) 16 (14.7)
Toplam 50 (45.9) 59 (54.1) 109 (100)

infantil spazm tani alma yasi ortalama 11.0+8.4 ay idi. infantil spazm
tanisi 66 (%71.7) hastada tipik spazmlar, psikomotor gerilik ve EEG’de
hipsaritmi bulgusu ile, 23 (%25.0) hastada tipik spazmlar ve EEG’de
hipsaritmi bulgusu ile, 3 (%3.3) hastada ise tipik spazmlar ve psikomotor
gerilik ile konulmustu (n=92). Spazmlarin baglamasi ile IS tanisi arasindaki
siire ortalama 2.0 ay idi (0.0-28.0 ay). infantil spazm tanisi ile tedavi
baslangici arasindaki stre ortalama 1.913.8 ay bulundu (0.0-17.9 ay,
median:0.0 ay). infantil spazm tanisi ile ACTH tedavisi baslangici arasindaki
sure ortalama 2.0 ay (0.0-28.0 ay) bulundu.

infantil spazm nébet ézellikleri Tablo 4.5'de gésterildi.
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Tablo 4.5. IS ndbet 6zellikleri*

Nobet tipi (n=109) Hasta sayisi* |%
Fleksor 56 51.4
Ekstansor 43 39.5
Mikst 17 15.6
Asimetrik 15 13.8
Diger 2 1.8
Nobet sayisi (n=107)

0,5-5/gun 23 21.5
>5-10/gln 28 26.2
>10-20/gun 27 25.2
>20/gln 29 271
Tek nobet 34 31.8
Kime Nobet 62 57.9
Tek+kime nobet 11 10.3
No6bet zamani (n=36)

Uyanirken 27 75.0
Uykuya dalarken 9 25.0
Uykuda 7 19.4
Uyanik 1 2.8
Diger 4 11.1

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.

infantil spazm noébetleri tek ve kiime olarak ortaya ¢ikmakta idi.
Hastalarin  %31.8’inde (34/107) tek, %57.9'unda (62/107) kiume ve
%10.3’Unde (11/107) ise tek+klime ndbetleri seklinde idi. Spazm sayisi en az
2 ginde 1, en ¢ok 150/gin idi. iki hasta baslangicta fleksor tipte nébet
gegirirken, (birinde ACTH tedavisinden sonra) izlemde ekstansor 6zellik aldi.
Bir hastada bas dusmesi ve gozlerde sabit bakma seklinde ndbet
tanimlanmaktaydi. Bir hastada nobetler uyku saati gectiginde ortaya
¢lkmaktaydi. Hastalarin %84.4’inde (92/109) tipik IS ndbetlerine diger
bulgular eslik etmekte idi (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. iS nébetlerine eslik eden diger bulgular*
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Bulgu Hasta sayisi* (n=92) (%
Anormal g6z hareketleri 64 69.6
Aglama 35 38.0
Cighk atma 32 34.8
Go6z yasarmasi 16 17.4
Gulme 12 13.0
Yuzde kizarma 6 6.5
Terleme 4 4.4
Anormal dil hareketleri 2 2.2

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.

Hastalarin %46.2’sinde (42/91) IS nébetleri baglamadan énce nébet

gegirme oOykusu vardil. Hastalarin 15’inde (%35.7) fokal motor, 10’ar (%23.8)
hastada jeneralize tonik klonik ve tonik, 8’inde (%19.1) belirsiz, 4’Unde (%9.5)

atonik, birer hastada ise (%2.4) apne ve gdzlerde fiksasyon seklinde idi, bazi

hastalarda birden fazla ndbet tipi vardi.

infantil spazm nobetleri baslamadan dnce nobet gegirme dykisi olan

ve EEG’si ¢ekilen 11 hastanin 4’inde anormal EEG bulgusu saptanmisti.

infantil spazm tanisi alan hastalarin %46.8'inde (51/109) tipik spazmlar

disinda gorulen diger nobet tipleri Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7. IS’ hastalarda spazmlar disindaki nébet tipleri*

Nobet tipi Hasta sayisi* n=51 %

Jeneralize tonik klonik 24 47 .1
Fokal tonik 14 27.5
Myoklonik 13 255
Atonik 11 21.6
Bas dusmesi 8 15.7
Goz fiksasyonu 6 11.8

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.

Hastalarin %25.7’sinde (28/109) yenidogan doneminde ndbet,

%

6.4’Unde (7/109) ise febril konvilziyon 8ykisi vardi. infantil spazm tanisi
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konan hastalarin %77.4’Gnde (82/106) ndéromotor gelisme geriligi vardi

(Tablo 4.8). Digerleri yaslari ile uyumlu néromotor gelisim gosteriyordu.

4.4. Fizik ve Norolojik Muayene Bulgulari
Hastalarin 18’inde fizik ve norolojik muayene normaldi. Tablo 4.8’de

fizik ve ndrolojik muayenedeki anormal bulgular gosterildi.

Tablo 4.8. Fizik ve norolojik muayene bulgular*

Fizik muayene bulgulari Hasta sayisi* (n=63) |%
Mikrosefali 27 42.9
Strabismus 23 36.5
Hipopigmente/hiperpigmente cilt lezyonu |9 14.3
Fasiyal dismorfizm 7 11.1
Anormal g0z hareketleri 4 6.4
Gorme kaybi 2 3.2
Lékokori (sonradan katarakt tanisi alan) |2 3.2
Unilateral mikroftalmi 1 1.6
Fasiyal hemanjiyom 1 1.6
Norolojik muayene bulgulari n=106

Noéromotor gelisme geriligi 82 774
Hipertoni 30 28.3
DTR artmasi 23 21.7
Hemiparezi 16 15.1
Babinski pozitifligi 16 15.1
Optik atrofi 11 10.4
Yutma guglugu 10 9.4
Stereotipik el hareketleri 5 4.7
Artikilasyon bozuklugu 5 4.7
Ataksi 3 2.8
Monoparezi 1 0.9
likel reflekslerin kaybolmamasi 1 0.9

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.

Hastalarin % 42.9'unda (27/63) IS tanisi aldiginda mikrosefali var iken,
son kontrollerde bu oran %58.7 (37/63) olarak saptandi (Tablo 4.9)
(p<0.001).
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Tablo 4.9. infantil spazm tanisi sirasinda ve son kontrollerde mikrosefali

durumunun karsilastiriimasi

Mikrosefali Son kontrolde Toplam
var yok n (%)
n (%) n (%)
infantil spazm tani |var 26 (41.3) 1(1.6) 27 (42.9)
aninda n (%)
yok 11 (17.5) 25 (39.7) 36 (57.1)
n (%)
Toplam n (%) 37 (58.7) 26 (41.3) 63 (100)

4.5. Laboratuvar Bulgulari

4.5.1 Elektroensefalografi Bulgulari
Tdm hastalarin en az iki kez EEG'si ¢ekilmisti. EEG bulgulari Tablo
4.10°da gosterildi.

Tablo 4.10. EEG bulgulari

EEG Bulgusu Hasta sayisi* (n=104) |%
Normal 1 1.0
Hipsaritmi (klasik) 66 63.5
Modifiye hipsaritmi (supresyon-burst 27 26.0
paterni)

Diger 10 9.6
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Sekil 4.1. Hastalarimizin EEG’lerinden ornekler; a. Klasik hipsaritmi
gorundmdu, b. Hemisfer asimetrisi, c. Modifiye hipsaritmi (supresyon-burst
paterni), d. Fleksor spazm sirasinda iktal EEG, e. Lennox Gastaut

Sendromundaki tipik EEG gorinimu (1-2.5 Hz, yavas diken-dalga paterni).

4.5.2. Serebral Gorlintlileme Bulgulari

Hastalarin 103’Gne en az bir kez serebral goéruntlileme calismasi
yapildi. Bunlarin 78’inde (%75.7) patoloji saptanirken, 25’i (%24.3) ise normal
olarak deg@erlendirilmisti. Hastalarin serebral gortuntuleme bulgulari Tablo
4.11’de gosterildi.



Tablo 4.11. Hastalarin BBT ve Beyin MRG bulgular*
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BBT bulgusu Hasta sayisi* (n=33) |%
Normal 7 21.2
Kortikal atrofi 9 27.3
Corpus callosum disgenezisi/hipoplazisi 4 12.1
Kalsifikasyon (periventrikiler/lineer) 3 9.1
Hipoksik iskemik degisiklikler 3 9.1
Hidrosefali 2 6.1
Bazal gangliyon tutulumu 2 6.1
Periventrikller I6komalazi 1 3.0
Pakigri 1 3.0
Ensefalomalazi 1 3.0
Kortikal tuber 1 3.0
infarkt 1 3.0
Beyaz cevher degisiklikleri 1 3.0
Ulegri 1 3.0
Kavum septum pellusidum et vergae anomalisi 1 3.0
Serebral MRG bulgusu Hasta sayisi* (n=79) (%
Normal 18 22.8
Kortikal atrofi 29 36.7
Periventrikller I6komalazi 12 15.2
Ensefalomalazi 11 13.9
Kortikal displazi 7 8.9
Hipoksik iskemik degisiklikler 5 6.3
infarkt (talamik/kortikal) 5 6.3
Corpus callosum disgenezisi 5 6.3
Myelinizasyon gecikmesi 4 5.1
Bazal gangliyon lezyonu 3 3.8
Lizensefali 3 3.8
Kist (araknoid/retroserebellar) 2 2.5
Kortikal tuber 2 2.5
Subependimal heterotopi 2 2.5
Bilateral talamik lezyon 1 1.3
Temporal lob hipoplazisi 1 1.3
Hemimegalensefali 1 1.3
Sizensefali 1 1.3
Bant heterotopisi 1 1.3

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir. Hem BBT hem de serebral MRG’de benzer

bulgulari olanlarin sadece serebral MRG bulgulari yaziimistir.
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Sekil 4.2. Hastalarimizin serebral gértntilemelerinden 6rnekler; a. Agik dudak sizensefali,

b. bilateral talamik infarkt, c. Sagda hemimegalensefali, d. Sag frontal bolgede pakigri, her

iki periventrikller beyaz cevher iginde solda daha belirgin bant heterotipi, e. Lizensefali, f.
e’'deki hastanin BBT’sinde periventrikiler kalsifikasyon.
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4.5.3 Metabolik Tarama ve Diger Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin 74’Unde (%67.9) idrar ve kan aminoasit analizi, 27’ser
(%24.8) hastada serum laktat, pruvat ve plazma amonyak, 16 (%14.7)
hastada Tandem MS, 15 (%13.8) hastada idrarda organik asit, 9 (%8.3)
hastada lizozomal tarama tetkikleri, bir (%1.0) hastada biotinidaz aktivitesi,
26 (%23.9) hastada TORCH analizi, 27 (%24.8) hastada BOS incelemesi, 7
(%6.4) hastada ise kromozom analizi yapildi. Hastalarin 5’inde CMV IgM
pozitifligi vardi. Idrar kan aminoasit analizi ve Tandem MS birer hastada
pozitif olarak saptandi. Bir hastada ise kanda fenilalanin yUksekligi vardi.
Kromozom analizi caligilan bir hastada 46,XY,15ps+ saptandi, normal
varyant olarak degerlendirildi. Serebral goruntilemesinde infarkt saptanan
birer hastada Faktor V Leiden ve Protrombin gen mutasyonu heterozigot
pozitif olarak bulundu. Bir hastada EMG’de ileti bozuklugu saptandi. Bir
hastada VEP incelemesi optik atrofi ile uyumlu bulundu. Bir hastada
mitokondriyal hastalik suphesiyle ¢aligsilan MERREF icin nt 8344, MELAS igin
nt 3243 tetkikleri negatif olarak bulundu. Ensefalit gegiren bir hastanin
serumunda HSV tip 1 IgM ve IgG degerleri pozitif bulundu.

4.6. Etiyoloji
infantil spazm etiyolojisi; 90 (%82.6) hastada semptomatik, 19 (%17.4)
hastada ise idiyopatik olarak degerlendirildi. Semptomatik grupta yer alan

hastalarin etiyolojik nedenleri Tablo 4.12’de gdsterildi.
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Tablo 4.12. Semptomatik grupta yer alan hastalarin etiyolojik nedenleri*

Etiyoloji n (%)
idiyopatik 19 (17.4)
Semptomatik 90 (82.6)
Perinatal ensefalopati 49 (54.4)
Konjenital santral sinir sistemi malformasyonlari 17 (18.9)
Norokutanoz hastaliklar (tuberoskleroz=5; NF1=1; Sturge 7 (7.8)
Weber sendromu=1)
Konjenital CMV enfeksiyonu 5 (5.6)
Serebral infarkt 3 (3.3)
Metabolik hastaliklar (fenilketonuri, biotinidaz eksikligi) 2(2.2)
Postnatal nedenler
Neonatal donem
Kernikterus 4 (4.4)
Sepsis 3 (3.3)
Hipoglisemi 3 (3.3)
Hipoksi 3 (3.3)
Kardiyopulmoner arrest 2(2.2)
Postneonatal donem
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari 4(4.4)
Travmatik beyin hasari 2(2.2)
Hipoksi 1(1.1)
Kardiyopulmoner arrest 1(1.1)
Hemolitik Gremik sendrom 1(1.1)

Sepsis

1(1.1)

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.

Konjenital santral sinir sistemi malformasyonu olan 17 hastanin

7’sinde kortikal displazi, Gc¢lnde korpus kallozum disgenezisi/hipoplazisi,

ikiser hastada lizensefali ve sizensefali, bir hastada ise konjenital hidrosefali

vardi.

Hastalarin ekstansor, fleksor ve mikst nobet tipleri degerlendirildiginde

idiyopatik ve semptomatik iS’li hastalar arasinda fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 4.13). Hastalarin basglangi¢ EEG’lerinde hipsaritmi, modifiye hipsaritmi

ve uykuda burst-supresyon bulgulari

degerlendirildiginde

idiyopatik ve

semptomatik iS’li hastalar arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. iS’li hastalarin etiyolojiye gore nébet dzellikleri ve ilk EEG

bulgular®
Etiyoloji _ Hasta sayisi* p degeri
Idiopatik Semptomatik
n=19 n=90
Nobet tipi
Ekstansor 6 (%31.9) 32 (%35.6) >0.05
Fleksor 12 (%63.2) 43 (%47.8) >0.05
Mikst 3 (%15.8) 10 (%11.1) >0.05
Asimetrik 1 (%5.3) 3 (%3.3)
Diger 2 (%2.2)
EEG bulgusu
Normal uyku - 2 (%2.2)
paterni yoklugu
Asimetri - 4 (%4.4)
Klasik hipsaritmi 11 (%57.9) 55 (%61.1) >0.05
Modifiye hipsaritmi 8 (%42.1) 19 (%21.1) >0.05
Hemihipsaritmi - 2 (%2.2)
Uykuda burst-| 5 (%26.3) 19 (%21.1) >0.05
supresyon paterni
olmasi
Bioelektrik  status - 1(%1.1)
epileptikus
Paroksizmal - 9 (%10.0)
bozukluk
Normal - 1(%1.1)
Diger 1 (%5.3) -

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardir.
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4.7. Tedavi

Hastalara uygulanan tedavi yontemleri Tablo 4.14’de gosterildi.

Tablo 4.14. iS’li hastalarda tedavi

Tedavi Hasta sayisi (n=109) %
ACTH+AEI 48 44.0
AEi 20 18.3
ACTH+AEI+B 6 17 15.6
ACTH 10 9.2
AEi+B 6 5 4.6
ACTH+AEI+IVIG+B 6 5 4.6
ACTH+AEI+IVIG 2 1.8
Prednizolon+AEi 1 0.9
Tedaviyi kabul etmeyen 1 0.9

AE| tedavisi ile birlikte veya tek basina ACTH tedavisi alan 82
hastadan bilgilerine ulasilan 73 hastanin 49’'unda (%67.1) tedaviye yanit
alinirken, 24’Unde (%32.9) ndbetler direncli hale geldi.

ACTH tedavisi baslanmadan dnce hastalarin %57.3'l (47/82) AEi
kullanmakta idi. Kullanilan AEPlar; fenobarbital (49/57), sodyum valproat
(8/57), klonazepam (5/57), vigabatrin (4/57), karbamezapin (4/57),
difenilhidantoin (4/57), okskarbazepin (1/57) idi. Ayrica (¢ hastada AEl'la
birlikte B 6 vitamini verilmisti.

ACTH tedavi protokoli hastalarin 56’sinda haftada 2 gun, 12 hafta
olacak sekilde, 6’sinda ise haftada 1 gun, 12 hafta olacak sekilde uygulandi.
Hastalarin 20’sinde ise uygulanan ACTH tedavi protokol bilgilerine

ulasilamadi. ACTH tedavi protokoll Tablo 4.15°'de gosterildi.



Tablo 4.15. ACTH tedavi protokoli

ACTH protokolu Hasta sayisi (n=62) |%
Haftada 2 gln, 12 hafta 56 90.3
Haftada 1 glin, 12 hafta 6 9.7
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ACTH tedavisi uygulanan 82 hastadan bilgilerine ulasilan 76 hastanin
70’inde (%92.1) yan etkiler gelisti (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. ACTH tedavisinin yan etkileri*

Yan etkiler Hasta sayisi* (n=70) |%
Asiri huzursuzluk 37 52.9
Enfeksiyon 37 52.9
Cushingoid yliz gérinimu 37 52.9
Hipertansiyon 15 21.4
Hirsutizm 7 10.0
Uykusuzluk 5 71
Hiperpigmentasyon 4 5.7
Hiperglisemi 3 4.3
Diger 7 10.0

*Bazi hastalarda birden fazla bulgu vardi.

ACTH tedavisine bagh

gelisen diger yan etkiler:

hastada

gastrointestinal sistem kanamasi, birer hastada ise istahsizlik, istah artigi,

nobet sikliginda artig, steroid aknesi ve psikomotor gerileme seklinde idi. Alti

hastada ise yan etki goriimedi.

ilk tedavi secenedi olarak tek basina ACTH veya AEI kullanimi ile

ndbetlerin kesilmesi karsilastirildiginda, ACTH kullanan hastalarda anlamli
olarak yuksek bulundu (p=0.04) (Tablo 4.17).



Tablo 4.17. Baglangigta ACTH ya da AEi kullanimina goére tedavi yaniti

(n=71)
Tedavi Yanit var Yanit yok Toplam p degeri
n (%) n (%) n (%)
ACTH 7 (9.8) 8 (11.3) 15 (21.1) 0.04
AEi 10 (14.1) 46 (64.8) 56 (78.9)
Toplam 17 (23.9) 54 (76.1) 71 (100)

ACTH tedavisi sirasinda nobetlerin kesilmesi 56 hastada goruldu.
Hastalardan 35’inin (%62.5) ndbetlerin kesilmesi ilk U¢ dozda, 15’inin (%26.8)
4 ile 10. dozlar arasinda, 6’sinin (%10.7) ise 11 ile 24. dozlar arasinda
gorildi. Bu hastalardan 40’1 (%71.4) ACTH ile birlikte AEI tedavisi de
almakta idi.

Calismamizda ACTH tedavisine Klinik yanit spazmlarin tedavi
baglangicindan 14 gun igerisinde kaybolmasi ve son spazmdan sonra en az
28 gun spazmlarin tekrarlamamasi olarak tanimlanmisti, ACTH tedavisi
sirasinda nobetleri kesilen 56 hastadan 7’si bu tanima uymuyordu. ACTH
tedavisine klinik yanit alinan hastalardan 35’i (%47.9) ACTH ile birlikte AEi
tedavisi almakta idi. ACTH tedavisine klinik yanit bakimindan idiyopatik ve
semptomatik iS hastalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05), (Tablo 4.18).

ACTH tedavisi alan hastalarin %60.1’inde EEG bulgularinda ortalama
3.419.0 ay (0.0-59.0 ay, median:1.2 ay) sonra duzelme saptandi (n=43).
ACTH tedavisi sonrasi 74 hastanin 53'unde (%71.6) etrafa ilgide artig ve

néromotor geligsimlerinde olumlu degisiklikler gdzlendi.



Tablo 4.18. Etiyolojiye gore ACTH tedavisine klinik yanit (n=73)

46

Etiyoloji p degeri
ACTH idiyopatik Semptomatik
tedavisine yanit (n=11) (n=62)
Hasta sayisi, (%) Hasta sayisi, (%)
Var 7 (63.6) 42 (67.7)
>0.
Yok 4 (36.4) 20 (32.3) p>0.05

ACTH tedavisi sonrasi nobet tekrari 61 hastanin 43’Gnde (%70.5)
saptandi. ACTH tedavisi sonrasi idiyopatik iS’li hastalarin %62.5’inde (5/8),

semptomatik S’ hastalarin ise %71.7’sinde (38/53) nobetlerin tekrar

basladigi goéruldl, iki grup arasinda ACTH tedavisi sonrasinda noébetlerin

tekrari bakimindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu hastalardan 38’inin

nobet tekrarlama zamani ile etiyolojisi arasindaki iliski Tablo 4.19'da

goOrulmektedir.

Tablo 4.19. ACTH tedavisi sonrasi nobet tekrarlama zamani ile etiyoloji

arasindaki iligki (n=38)

Nobet tekrarlama zamani, ay

Etiyoloji

idiopatik | Semptomatik

n,(%) n,(%)
0-3 2 (5.3) 14 (36.8)
>3-6 1(2.6) 8 (21.1)
>6-12 ] 10 (26.3)
>12 ay-24 1(2.6) 1(2.6)
>24 ] 1(2.6)
Toplam 4 (10.5) 34 (89.5)

Biotinidaz eksikligi saptanan bir hastaya biotin tedavisi bagslandi.

Fenilketonuri saptanan bir hastanin diyeti dizenlendi. Agir protein ener;ji

malnutrisyonu olan ve yutma fonksiyonlari bozuk olan bir hastaya beslenme

amagli gastrostomi acildi.
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4.8. izlem ve Prognoz

infantil spazm’li hastalar en az 1 ay en fazla 25.6 yil (median:28.1 ay)
sure ile izlendi. Hastalarin 65'i (%59.6) en az bir yil sure ile izlendi, 44
(%40.4) hasta ise; izlemden ¢ikma, tani suresinin bir yildan az olmasi, iki
hasta ise eksitus olmalari nedeniyle izlem siireleri daha kisa idi. izlem ve
prognoz ile ilgili degerlendirmeler en az bir yil boyunca izlenen hastalar
dikkate alinarak yapildi. En az bir yil sure ile izlenen 65 hastanin 9'u (%13.8)
normal olarak degerlendirildi, 56 (%86.2) hastada ise gesitli ndrolojik sekeller
saptandi.

Hastalarin %58.5’inde (38/65) direngli epilepsi gelisti, 16 (%24.6)
hastanin ndbetleri AEi ile kontrol altina alindi, 11 (%16.9) hastanin ise
ndbetleri sonlanmigti. Hastalarin 15’inde (%23.4) LGS gelisti (Tablo 4.20).
Lennox Gastaut Sendromu (LGS) gelisme yasi ortalama 4.1£1.7 yil (1.3-7.2
yil, median:4.1 yil) idi.

Tablo 4.20. Hastalarda gelisen norolojik sekeller

Norolojik sekel Hasta sayisi | %
Direncli epilepsi 38/65 58.5
LGS 15/64 23.4
gﬂe(arﬂ;[gil retardasyon/néromotor gelisme 55/65 84.6
Serebral palsi 22/45 48.9
Motor bozukluk 36/65 55.4
Otistik bulgular 16/41 39.0
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu | 2/41 4.9
Go6rme sorunu 20/37 71.4
isitme sorunu 1/6 16.7

infantil spazm tanisi ile ACTH tedavisinin baslangici arasinda gegen
sure, prognoz (genel, epilepsi, motor ve mental gelisim geriligi ve LGS
gelisim riskleri agisindan) ile karsilastirildiginda anlamli bir iligki bulunmadi
(her biri igin p>0.05).
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Denver Il Gelisim Testi ve WISC-R testleri 65 hastaya uygulanmisti,
55’1 (%84.6) yasitlarindan geri olarak saptandi, bazi hastalar test alamayacak
durumda olduklarindan mental motor gelisim dizeyi aileden alinan oyku ve
yapilan klinik gdzlem ile degerlendirildi.

Motor bozukluk 36 (%55.4) hastada (n=65); serebral palsi (SP) 22
(%48.9) hastada saptandi (n=45). Serebral palsi saptanan hastalarin 18’i
spastik, 4’0 mikst tipte idi. Spastik tip SP’li hastalarin 13’Unde (%72.2)
kuadriparezi, 4’Unde (%22.2) hemiparezi, birinde (%5.6) dipleji seklinde
motor bozukluk vardi.

Otistik bulgular 16 (%39.0), davranis bozuklugu (saldirganlik, kendine
zarar verme gibi) 11 (%26.8), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 2
(%4.9), hiperkinetik sendrom ise 3 (%7.3) hastada saptandi (n=41). Otistik
bulgulari olan hastalarin %93.8’'ine mental retardasyon, %87.5’ine direncli
epilepsi, %50.0’sine agir motor bozukluk, %37.5’ine ise LGS eglik etmekte
idi.

Gorme sorunlari 20 hastada (n=37), isitme sorunu bir hastada (n=6)
saptandi.

Bazi hastalarda epilepsi, motor bozukluk ve metal retardasyon birlikte
bulunmaktaydi (Sekil 4.3).

idiyopatik IS’ 6 (%54.6) hastanin ndbetleri sonlanmisti, motor

bozukluk veya mental/néromotor gelisim geriligi yoktu.



EPILEPSI

11 (%20.4)

24
(%44.4)

MOTOR
BOZUKLUK 10

(%18.5)

MENTAL
RETARDASYON

6 (%11.1)
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Sekil 4.3. Semptomatik grupta yer alan ve en az bir yil siire ile izlenen 54

hastanin prognozu

Semptomatik IS’lI Ui¢ (%5.6) hastanin nébetleri sonlanmisti, motor

bozukluk veya mental/néromotor geligsim geriligi yoktu.

4.8.1. IS’ Hastalarin Prognoz ile Anlamli iligkisi Olan Ozellikleri

Genel prognoz;

Genel olarak degerlendirildiginde iS’li hastalarda prognoza etki eden
faktorler Tablo 4.21’de gosterildi.

Tablo 4.21. iS’I hastalarda prognozu etkileyen faktorler

Faktor Var Yok p degeri
'rﬁilt(‘::'ss;fz'l'iras'"da 26/26 (%100.0) |26/34 (%76.5) |=0.008
f’n‘i’;‘rgg:;‘;ﬁ'de 32/33 (%97.0) |17/22 (%77.3) |=0.03
ﬁ:{gﬁ)‘ﬂ %‘l"';;:t”'emede 44146 (%95.7)  |10/16 (%62.5) |=0.003
ﬁgge"t' ::Eraa"r'ls' SONrasl 3537 (%94.6) |7/12 (%58.3)  |=0.007
Semptomatik IS 51/54 (%94.4)  |5/11 (%45.5)  |<0.001
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Tabloda 4.21'de goriildigi gibi IS tanisi sirasinda veya son kontrolde
mikrosefalisi olan, serebral goéruntlilemede patolojik bulgusu olan, ACTH
tedavisi sonrasi nébetleri yeniden tekrarlayan ve semptomatik IS olan

hastalarda prognoz koétu idi.

Epilepsi agisindan prognoz;

Epilepsi prognozu acisindan degerlendirildiginde ilk baslanan AEi ya
da ACTH tedavisine yanit vermeyen, ACTH tedavisi sonrasinda ndbetleri
yeniden tekrarlayan ve néromotor gelisiminde iyilesme olmayan hastalarda
epilepsi prognozu kotu idi (Tablo 4.22). ACTH tedavisi sonrasi noébetsiz
kalma siiresi, direngli epilepsi ve/veya nébetleri AEi tedavisi ile kontrol altinda
olan hastalarda ortalama 3.0 ay (0.0-40.0 ay) (n=21) iken, ndbetleri sonlanan
hastalarda ortalama 12.0 ay (0.4-110.3 ay) (n=20) idi (p=0.01).

Tablo 4.22. iS’I hastalarda epilepsi prognozunu etkileyen faktorler

Faktor Var Yok p degeri

ik baslanan tedavi ile 13/15 (%86.7) | 25/49 (%51.0) | =0.03
nobetlerin kesilmemesi

ACTH tedavisi sonrasi nobet | 29/37 (%78.4) | 0/12 (%0.0) <0.001
tekrari

ACTH tedavisi sonrasi etrafa | 23/52 (%44.2) | 16/21 (%76.2) | =0.03
ilgi artisi ve/lveya noromotor
gelisimde iyilesme

Motor bozukluk agisindan prognoz;

Motor bozukluk gelisen hastalarda ndbetlerin baglama yasi ortalama
5.8 ay (0.3-18.0 ay) (n=36) iken, gelismeyen hastalarda ortalama 7.0 ay (0.1-
24.0 ay) (n=29) idi (p<0.05). Motor bozuklugu olan hastalardaki risk faktorleri
Tablo 4.23’de gosterildi.
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Tablo 4.23. iS’Il hastalarda motor gelisim prognozunu etkileyen faktorler

Faktor Var Yok p degeri
IS 6ncesi néromotor 28/41 (%68.3) 8/23 (%34.8) |=0.02
gelisim geriligi

Son kontrolde 23/33 (%69.7) 8/22 (%36.4) |=0.03
mikrosefali

Serebral goriintilemede [32/46 (%69.6) 3/16 (%18.8)  [=0.001
patolojik bulgu

ACTH tedavisi sonrasi |24/37 (%64.9) 3/12 (%25.0)  (<0.001
nobet tekrari

Semptomatik iS 34/54 (%63.0) 2/11 (%18.2) |<0.01

infantil spazm ©ncesi néromotor gelisimi geri olan, son kontrolde

mikrosefalisi olan, serebral goruntilemesinde patolojik bulgusu olan, ACTH

tedavisi sonrasi nébetleri yeniden tekrarlayan ve semptomatik iS’li hastalarda

motor bozukluk gelisme riski daha fazla bulundu (Tablo 4.23).

Mental gelisim agisindan prognoz;

infantil spazm 6ncesi néromotor gelisimi geri olan, iS tanisi sirasinda

veya son kontrolde mikrosefalisi olan, serebral gérintilemesinde patolojik

bulgusu olan, ACTH tedavisi sonrasi nébetleri yeniden tekrarlayan, serebral

palsili ve semptomatik iS’li hastalarda mental gelisim geriligi riski daha fazla

bulundu (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. iS’Il hastalarda mental gelisim prognozunu etkileyen
faktorler

Faktor Var Yok p degeri

IS 6ncesi néromotor 38/41 (%92.7) 16/23 (%69.6) |=0.03
gelisim geriligi

IS tanisi sirasinda 26/26 (%100.0) (25/34 (%73.5) |=0.004
mikrosefali
Son kontrolde 32/33 (%96.7) 16/22 (%72.7) |=0.01
mikrosefali

Serebral goruntiulemede |44/46 (%95.7) 9/16 (%56.3) |=0.001
patolojik bulgu

ACTH tedavisi sonrasi |34/37 (%91.9) 7/12 (%58.3) =0.02
nobet tekrari

Serebral palsi varhgi 22/22 (%100.0) |16/23 (%69.6) |<0.001

Semptomatik iS 51/54 (%94.4)  |4/11 (%36.4)  |<0.001

LGS geligsimi agisindan prognoz;

ACTH tedavisi sonrasi nobetsiz kalma suresi LGS gelisen hastalarda
ortalama 2.5 ay (0.0-8.0) (n=8) iken, LGS gelismeyen hastalarda ortalama
6.0 ay (0.4-110.3 ay) (n=33) idi (p=0.04). ilk baslanan tedavi ile nobetleri
sonlanan 48 hastanin %16.7’sinde LGS geligirken, sonlanmayan 15 hastanin
%46.7’sinde LGS gelisti (p=0.03). ACTH tedavisi sonrasi ndbetleri
tekrarlayan 43 hastanin %25.6'sinda LGS geligirken, tekrarlamayan 18
hastanin higbirinde LGS gelismedi (p=0.03).

Sonug olarak IS dncesi ya da tedavi sonrasi néromotor gelisim geriligi
ya da mental retardasyon olmasi, nébet baslama yasinin kiigiik olmasi, IS
Oncesi ve tedavi sonrasi izlemde mikrosefali saptanmasi, serebral
gériintiilemede patolojik bulgu olmasi, semptomatik IS, ilk baslanan tedaviye
veya ACTH tedavisine yanit alinamamasi, ACTH tedavisi sonrasi ndbetsiz
kalinan suresinin kisa olmasi ve serebral palsi gelismesi kotl prognoz ile

iligkili bulundu.
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5.TARTISMA

infantil spazm, yasa bagh ortaya cikan epileptik spazmlar, psikomotor
gelisme geriligi ve EEG’de hipsaritmi bulgusu ile karakterize epileptik
sendromdur. ik tanimlanmasindan giinimize 169 yiIl gegcmesine ragmen
iS’In patofizyolojisi, tedavisi ve prognozu gibi bircok konu heniiz tam
aciklanamamaktadir. infantil spazm’in deneysel modeli iizerinde son yillarda
gelismeler olmakla birlikte, insandakine ¢ok benzer bir hayvan modelinin
heniiz gelistirilememis olmasi, IS ile ilgili klinik ve epidemiyolojik calismalari
on plana c¢ikarmaktadir. Cok cesitli etiyolojik nedenlerin hasarlayici etkisine
kargl immatir beynin nonspesifik yaniti olarak kabul edilmektedir (91).
Cocuklarda direngli ndbetler diginda psikomotor gerilik, motor bozukluklar ve
davranis sorunlari gibi birgok agir norolojik sekeller ve mortalite ile de iliskili
oldugu bildiriimektedir (92).

infantil spazm insidansi (lkeler, cografik bélgeler ve calismanin
yapildigi tarinlere gore farkhliklar gostermekle birlikte, 10000 canli dogumda
0.5 ile 6.0 arasinda bildiriimektedir (5). Ulkemizdeki IS sikhg
bilinmemektedir.

infantil spazm’in erkeklerde kizlara gére daha sik gorildigi
bildiriimektedir (16,93-96). Bizim ¢alismamizda erkek/kiz orani 1.2 idi.

infantil spazm etiyolojisinde gelismis (Ulkelerde ilerleyici olmayan
prenatal risk faktorleri (6-8), gelismekte olan Ulkelerde ise perinatal veya
postnatal nedenler dnemli rol oynamaktadir (10,11). En sik prenatal nedenler
kortikal displaziler, norokutandz hastaliklar, serebral malformasyonlar ve
metabolik bozukluklardir (7). Singhi ve Ray (9) Hindistan’da yaptiklari bir
calismada hastalarin %26’sinda prenatal risk faktorlerinin, yarisindan
fazlasinda ise perinatal asfiksi, yenidogan noébetleri ve sepsis gibi perinatal
risk faktorlerinin  bulundugunu bildirmiglerdir. Ohtahara ve ark.(12)'nin
Japonya’da 180 IS’li hastada yapti§i ¢alismada ise prenatal risk faktorleri
%42.8 ile en sik nedeni olustururken, bunu sirasiyla %26.7 ile postnatal,
%13.9 ile de perinatal risk faktorleri izlemekteydi. Calismamizda hastalarin
%30’'unda prenatal, %62’sinde natal ve %66’sinda postnatal risk faktoru

saptandi. En sik goérllen prenatal risk faktorleri: abortus imminens,
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preeklampsi ve hiperemezis idi. En sik gorilen natal risk faktorleri:
hipoksik/travmatik dogum, prematlrite ve SGA dogum oOykisu idi. En sik
gorulen postnatal risk faktorleri: yenidogan yogun bakim servisinde yatma,
yenidogan doéneminde konvllziyon gegirme, ve yenidogan doneminde
hipoglisemi idi. infantil spazm gelisen hastalardada yenidogan déneminde
semptomatik hipoglisemi bildiriimektedir (76,97). Calismamizda yenidogan
doneminde hipoglisemi sikligi %24.2 idi. Yenidogan doneminde konvulziyon
gecirenlerde epilepsi gelisme riski normal populasyona gére 40 kat, IS
gelisme riski ise 100 kat arttigi bildiriimektedir (98).

Riikonen ve ark.(53)'nin Finlandiya’da 1960 ile 1991 yillari arasinda
IS’ hastalarda yaptigi arastirmada SGA bebeklerde IS gelisme riskinin
preterm AGA bebeklere gore daha yuksek oldugu bildirmisler, ayni
arastirmacinin  daha sonraki arastirmasinda yenidogan ddneminde
hipoglisemisi dykiisi olan ve iS gelisen SGA’ll hasta sayisinda belirgin
azalma oldugunu bildirilmigtir (97). Calismamizda hastalarin %14’Gnde
preterm ve %11.4’Unde ise SGA dogum Oykusu vardi. SGA ve premature
bebekler de perinatal ensefalopati, hipoglisemi riski artmaktadir.

Tuberoskleroz iS'in genetik olarak tanimlanmis olan en 6nemli
nedenleri arasinda bulunmaktadir. Aicardi sendromu, Miller-Dieker sendromu
(tip 1 lizensefali), ve PEHO (ilerleyici ensefalopati, hipsaritmi, optik atrofi) iS
ile iligskili diger genetik gecisli sendromlardir (61). Calismamizda
tuberoskleroz tanisi alan bir hastamizin annesi ve birinde epilepsi olan iki
kardesi de tuberoskleroz tanisi almisti. infantil spazm nadir olarak tek gen
gecisli metabolik bozukluklara bagli ortaya cikabilir (61). infantil spazm’in
tekrarlama riski kardesglerde %1.5, birinci dereceden akrabalarda ise %0.7
olarak bildirilmektedir (99). Bazi ailelerde tekrarlama riski %4-5’lere ¢ikabilir
(61,100,101). Ailesel idiyopatik West sendromu olarak tanimlanan olgular
bildirilmistir (102). Bizim ¢alismamizda ise ayni ailede birden fazla IS 6ykusii
olan hastamiz yoktu. Bazi kalitsal faktorlerin idiyopatik iS’li hastalarda énemli
rol oynayabilecegi dusutnulmektedir (61). Calismamizda hastalarin yaklasik
olarak beste birinde anne-baba arasinda akrabalik vardi, bu durum o&zellikle

otozomal resesif olarak kaltilan risk faktérleri igin 6énemli olabilir. infantil
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spazml hastalarda yapilan bir galismada ailede epilepsi 6ykisu orani %40
olarak bildirilmigtir (103). Calismamizda ailede epilepsi Oykusu %14.9, febril
konvulziyon dykusu ise %6.0 idi.

Sut c¢ocuklugu doneminde tek basina spazmlarin veya EEG’de
hipsaritmi bulgusunun olmasi iS disi nedenlerle de ortaya cikabilir. infantil
spazm ile ilgili caligmalarin énemli bir kisminda hipsaritmi tani kriteri olarak
alindigindan klinik olarak spazmi olup EEG'de hipsaritmi paterni
gozlenmeyen hastalar ile ilgili veriler yeterli degildir (5,104). Rutin EEG’de
hipsaritmi ve klinik olarak spazmlarin saptanamadigi durumlarda tani igin
uzun sureli video EEG monitorizasyon yapilmasi dnerilmektedir (5). Bizim
calismamizda ise hastalarin %1.0'inde EEG normaldi, tani tipik iS nébetleri
ve psikomotor gerilik olmasi ile tani konmusgtu.

infantil spazm ndbetleri hastalarin gcogunda 3 yasindan énce ortaya
cikar Siklikla yasamin ilk 4-8 aylarinda baslar ve en yuksek dizeye 6. Ayda
cikar (5). Calismamizda IS baslangi¢ yasi hastalarin %67.9’'unda 3 ay ile 12
ay arasinda idi. Lombroso (105)nun 277 vakadan olusan serisinde IS
baslangic¢ yasi 12 ayin Uzerinde olan vakalarin orani % 10 olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise IS nébetleri 12 aydan sonra baglayan hasta orani %14.7
idi.

Spazmlarin tipik oldugu durumlarda IS tanisi kolay olmakla birlikte,
iS‘In baslangic déneminde gdriilebilen az sayidaki anlik bas diismeleri ve
ekstremite sigramalari gozden kacabilmektedir. Bir seride IS tanisinin
spazmlar bagladiktan ortalama 3.5 ay sonra kondugu bildirilmigtir (106).
Calismamizda spazmlarin baglamasi ile IS tanisi arasindaki siire ortalama 2
ay, IS tanisi ile ACTH tedavisi baslangici arasindaki siire ise ortalama 2 ay
idi. infantil spazm tanisi alan hastalarin biiyiik bir kisminda tedaviye hemen
baglanmisti. Spazm baslangici ile IS tanisi arasinda ortalama 2 aylik
gecikmenin olmasi ge¢ basvuru ve EEG’de hipsaritminin sonradan ortaya
cilkmasina bagli olabilir. infantii spazmh hastalarimizda AEi ve ACTH
baslangic siireleri arasindaki fark IS tanisi alan hastalarmizin dis
merkezlerde AE| baslanarak gelmesi, yan etki riski veya birlikte

enfeksiyonlarin eslik etmesi gibi nedenlerle ACTH'dan énce AEI tedavisinin
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baslanmasi ile iligkili olabilir. Calismamizda hastalarin %57.3'4 ACTH
tedavisinden énce AEI kullanmakta idi.

infantil spazml hastalarda baslica 3 tip spazm tanimlanmistir. Bunlar;
fleksor, ekstansor ve her ikisinin bir arada oldugu mikst tip seklindedir.
Hrachovy ve Frost Jr.(5) iS’li hastalarin poligrafik video monitorizasyonda en
sik mikst tip ve sirasiyla fleksor, ekstansor ve asimetrik spazmlarin
gorulduguna bildirmiglerdir. Calismamizda en sik fleksor, ekstansor, mikst ve
asimetrik tip spazmlar gérildi. Singhi ve Ray (9) 165 iS’li hastayi kapsayan
calismalarinda asimetrik spazm oraninin %2.5 oldugunu, bu hastalarin
tamaminin semptomatik grupta yer aldigini ve serebral goruntileme ile
noronal migrasyon bozukluklari ve porensefalik kist gibi fokal lezyonlarin
gosterildigini  bildirmiglerdir. Calismamizda asimetrik spazmlar %13.8
oraninda saptandi ve %93.3'U0 semptomatik grupta idi, %86.7’sinin serebral
goéruntilemesinde kortikal displazi, hemimegalensefali, serebral infarkt gibi
fokal lezyonlar vardi.

infantil spazmh hastalarda yapilan video EEG monitorizasyon
calismalarinda gunlik spazm sayilari farkli hastalarin 24 saatlik izlemlerinde
birka¢ ile birka¢g yluz arasinda degismektedir (5). Calismamizda gunlik
spazm sayisi en az 2 gunde 1, en ¢ok 150 idi.

Gece ve gundiuz spazm sayilari yaklasik olarak aynidir, tam uykuda
nadiren gorulur (% 3’ten az) (5). Uykudan uyanma sirasinda veya hemen
sonrasinda sik ortaya c¢ikar. Calismamizda Hrachovy ve ark.(5)nin
calismasiyla benzer olarak spazmlar hastalarin dortte Ugunde uykudan
uyanma sirasinda ortaya ¢ikmaktaydi, %19’unda uykuda ortaya ¢ikmaktaydi.
Spazmlarin en sik uykudan uyanma sirasinda goértlmesini Watanabe ve ark.
(26) spazmlarin subklinik olarak REM uykusu sirasinda baslamasiyla
aciklamiglardir. Spazmlar tek basina gorulebilmekle birlikte daha sik olarak
kimeler seklinde ortaya ¢ikmaktadir, kime seklinde spazmlar hastalarin %
47 ile % 84’Unde bildiriimektedir (5). Calismamizda hastalarin %31.8’inde
tek, %57.9‘unda kiime ve %10.3’Unde ise tek+kiime nobetleri vardi.

Otonomik degisiklikler (kalp hizinda degiskenlikler, siyanoz, solukluk,

terleme ve kizariklik), solunum hizi degisiklikleri, cesitli sesler g¢ikarma
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(aglama, gulme, homurtu gibi), higkirik, gulimseme, yliz burusturma, dil ve
agiz hareketleri ve gozle ilgili ¢esitli bulgular (g6z deviasyonu, nistagmus, g6z
agma ve kapama, pupillalarda dilatasyon ve g6z yagsarmasi) motor spazmlara
eslik edebilmektedir (5). Calismamizda hastalarin %84.4’4Gnde motor
spazmlara diger bulgular eslik etmekte idi. Bu bulgular: hastalarin yaklasik
ucte ikisinde anormal g6z hareketleri, Ucte birinde ise aglama ve ¢iglik atma
seklinde idi.

Hastalarin %20-29'unda IS nébetlerinden dnce, IS ile birlikte veya
sonrasinda farkli nébet tipleri gorilebilmektedir (9,107-109). Calismamizda
hastalarin %46.2’sinde IS éncesi ndbet gegirme 6ykiisii vardi. En sik nébet
tipleri sirasiyla: fokal motor, jeneralize tonik klonik, tonik, belirsiz ve atonik
ndbetler seklinde idi. Calismamizda hastalarin %46.8’inde tipik spazmlar
disinda: jeneralize tonik klonik, fokal tonik, myoklonik, atonik, bas dismesi ve
g6z fiksasyonu seklinde noébetler vardi. Hastalarin yaklasik dortte birinde
yenidogan doneminde nobet, %6.4’Unde ise febril konvulziyon 6ykusu vardi.
Bazi hastalarda birden fazla nébet tipi vardi. IS ile birlikte baska nébet
tiplerinin olmasi bazen IS tani ve tedavisinde gecikmeye yol acarak prognozu
olumsuz etkileyebilecedi bildirilmistir (9). Calismamizda bdyle bir iliski
saptamadik.

infantil spazm nobetleri baslamadan dnce nobet gegirme dykisi olan
ve EEG’si c¢ekilen 11 hastanin 4‘Unde anormal EEG bulgusu saptanmisti.
Miadinda dogan bebeklerde fokal ve ardindan multifokal diken desarjlarinin
(110), agir periventriktler Il6komalazisi (PVL) olan premature bebeklerde ise
bilateral pariyetooksipital bdlgede ortaya c¢ikan c¢oklu diken-ve-dalga
burstlerinin (111) hipsaritminin 6ncul bulgular olabilecedi bildirilmistir. EEG
bulgusu olan dort hastadan biri premature ve Kkortikal displazisi vardi,
serebral goruntulemede PVL bulgusu ve EEG’de hipsaritmi onculu olarak
tanimlanan bulgular hi¢bir hastada yoktu.

Calismamizda IS tanisi aldiginda hastalarin %82.6’sinda néromotor
gelisme geriligi vardi. Singhi ve ark (9). Infantil spazmli hastalarin

%97.6'sinda noromotor gelisim geriligi bildirmiglerdir.
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Bizim hastalarimizin %42.9'unda mikrosefali saptanmasi etiyolojik
nedenlere, ACTH tedavisinin beyin parankimine olumsuz etkisine
baglanabilir. Singhi ve Ray (9) iS’li hastalarin dértte liglinde mikrosefalinin
eslik ettigini bildirmislerdir. Mikrosefali iS’a siklikla eslik eden bir bulgudur,
beyin parankiminin IS ortaya c¢ilkmadan oénce bile etkilendigini
distndirmektedir (10, 112). Gérme bozuklugu ISl hastalarin yaklasik
%25’inde bildirilmistir (9,112), calismamizda hastalarin yaklagik Ggte birinde
strabismus, %3.2’sinde gorme kaybi, yine ayni oranda katarakt, bir hastada
ise unilateral mikroftalmi seklinde g6z ve gbérme sorunlari vardi.
Calismamizda néromotor gelisim geriligi hastalarin doértte Gglinde vardi, en
sik gorulen diger norolojik bulgular: kas tonusu artisi, derin tendon
reflekslerinde artis, hemiparezi seklinde idi. Serebral palsi hastalarimizin
%48.9'unda vardi, literatirde %44 ile %66 arasinda bildirilmistir (9,113). Cok
diisik dogum agirhigi serebral palsi icin oldugu gibi IS icin de risk faktéri
olarak kabul edilmektedir (112,114).

infantil spazmh hastalarin gogunda EEG’de klasik veya modifiye
hipsaritmi bulgusu gérulir (5). Kholin ve ark.(115) 130 IS’ hastanin
%87’sinde, Singhi ve Ray (9) ise 165 iS’li hastanin %44’linde EEGde
hipsaritmi bildirmiglerdir. Calismamizda ilk EEG tetkiklerinin %63.5‘inde
klasik, %Z26’sinda modifiye olmak Uzere hastalarin %89.5’'inde hipsaritmi
saptadik, verilerimiz Kholin ve ark.(115)'nin ¢alismasi ile uyumluydu. EEG’nin
cekildigi uyku evresi, sedasyon uygulanmasi ve spazmlarin yogunlugu gibi
nedenler hipsaritmi olusumunu etkileyebilir (9,116). Calismamizda 4 hastada
EEG’de asimetri, bunlarin ikisinde ise hemihipsaritmi vardi. Bu hastalarin
serebral goéruntlilemelerinde Uglunde kortikal displazi, birinde ise
hemimegalensefali seklinde lokalizasyon goésteren lezyonlar vardi ve bu
bulgu yayinlarla benzerlik gostermekteydi (27,28).

Hastalarimizin  %75.7’sinin  serebral goéruntulemesinde patoloji
saptanirken, %24.3'4 ise normaldi. Hastalarimizda en sik gorulen
ndroradyolojik anomaliler kortikal atrofi, periventrikiler |6komalazi,
ensefalomalazi ve kortikal displazi idi. Serebral MRG'de hastalarin yaklasik
Ugte birinde kortikal atrofi vardi. Singhi ve Ray (9) IS’l hastalarda en sik
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saptanan néroradyolojik anomaliler olarak, serebral atrofi, gelisimsel
malformasyonlar ve tuber gérinimini bildirmislerdir. Ulkemizde Aydinh ve
ark.(117)nin, yaptigi bir aragtirmada iS’li 143 hastanin néroradyolojik
degerlendirmesinde BBT'de en sik gorulen bulgular serebral atrofi,
ventriklllerde genisleme ve ensefalomalazi, serebral MRG’de ise serebral
malformasyonlar, serebral atrofi ve myelinizasyonda gecikme olarak bildirildi.
Serebral MRG fokal kortikal, subkortikal lezyonlari ve beyaz cevher
lezyonlarini BBT'ye gére daha iyi gostermekte ve iS’lh hastalarin motor
gelisimlerinin prognozu hakkinda daha fazla bilgi vermektedir (118,119).
Bizim ¢alismamizda da yayinlardaki gibi kortikal atrofi iS’li hastalarda en sik
rastlanan nororadyolojik bulgular arasinda yer almaktadir. Bu durum
kortikosteroid tedavisi veya altta yatan etiyoloji ile iligkili olabilir. Tedaviye
bagli kortikal atrofide BOS alanlarindaki genislemenin az ve gegici 6zellikte
oldugu, altta yatan etiyolojiye bagli kortikal atrofide ise BOS alanlarindaki
genislemenin belirgin ve ilerleyici 6zellikte oldugu dusunulmastur (120). Pearl
ve ark. (121) vigabatrin tedavisi alan 23 iS’li hastanin 8'inde vigabatrin
tedavisine bagh geri donusuimlu serebral MRG degisiklikleri bildirmiglerdir.

Hastalarimizin etiyolojik nedenlerinin arastirlmasinda EEG ve
serebral goruntileme yontemleri disinda; idrar ve kan aminoasit analizi,
serum laktat, pruvat ve plazma amonyak, Tandem MS, idrarda organik asit,
lizozomal tarama tetkikleri, kan biotinidaz aktivitesi, TORCH analizi, BOS
incelemesi, kromozom analizi yapildi. Hastalarin 5‘inde CMV IgM, birinde
HSV tip 1 IgM ve IgG pozitifligi vardi. idrar kan aminoasit analizi ve Tandem
MS birer hastada pozitif olarak saptandi. Bir hastada ise kanda fenilalanin
yuksekligi vardi. Serebral gérintlilemesinde infarkt saptanan birer hastada
Faktdor V Leiden ve Protrombin gen mutasyonu heterozigot pozitif olarak
bulundu. Bir hastada VEP incelemesi optik atrofi ile uyumlu bulundu.

1980’li yillarin baslarinda, birgok c¢alismada semptomatik etiyoloji
yaklagik %45 ile 60 arasinda bildirilmistir (96,104,105,108). Daha vyeni
c¢alismalarda norogoruntileme yontemleri ve tani igin kullanilan testlerdeki
gelismeler sonucu bu oranin %70 ile 80’lere ¢iktigi gorulmektedir (122-124).

Calismamizda yayinlardakine benzer sekilde semptomatik iS’li hastalarin
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orani %82.6, idiyopatik iS’li hastalarin orani ise %17.4 idi (9,122-124).
Semptomatik grupta perinatal ensefalopati %54.4, konjenital santral sinir
sistemi malformasyonlari %18.9, norokutan6z hastaliklar %7.8, konjenital
CMV enfeksiyonlari %5.6, serebral infarkt %3.3, metabolik hastaliklar %2.2
oraninda saptandi. infantil spazmli hastalarda hipoksik iskemik ensefalopati
insidansinin %18 ile %80 arasinda degistigi ve énemli bir kisminin intrauterin
donemde olugtugu dusunulmektedir (17,125). Perinatal donem ile ilgili
nedenler %15 oraninda IS ile iligkili olarak bildirilmistir (17,125).

infantil spazm etiyolojisinde kortikal gelisim ve ndronal migrasyon ile
ilgili konjenital santral sinir sistemi malformasyonlari epilepsi cerrahisi
uygulanan veya otopsi yapilan hastalarin patolojik incelemelerinde giderek
daha sik bildiriimektedir (17). Calismamizda hastalarin beste birinde
konjenital santral sinir sistemi malformasyonu saptandi. Tuberoskleroz’un
iS’da sikhgi %7-%25 arasinda bildirilmektedir (17,96,105,125,126). Roger ve
ark.(127) tuberoskleroz ve epilepsi birlikteligi olan hastalarin yarisinda iS
Oykisu oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda 5 (%4.6) hastada
tuberoskleroz, birinde ndrofibromatozis tip 1 ve birinde Sturge Weber
sendromu vardi. Metabolik bozukluklar IS etiyolojisinde sik olarak
bildirilmemektedir (17). Fenilketonuri, nonketotik hiperglisinemi, organik asit
bozukluklari, mitokondrial hastaliklar, Menkes hastaligi, pridoksin bagimliligi,
biotinidaz eksikligi, konjenital glikozilasyon defektleri, 3-fosfat-gliserat
dehidrogenaz gibi metabolik hastaliklarin iS ile iliskisi bildirilmistir (17).
Calismamizda birer hastada fenilketoniiri ve biotinidaz eksikligi saptandi. iki
hastamizda da tani ge¢ konulmustu. Calismamizda yenidogan doénemi ile
ilgili kernikterus %4.4, sepsis, hipoglisemi ve hipoksi %3.3’er hastada;
yenidogan doéneminden sonra goérllen santral sinir sistemi enfeksiyonlari
%4 .4, travmatik beyin hasari ise %2.2 hastada saptandi. Edinsel beyin hasari
IS’ hastalarin %8 ile %14’tnde bildirimektedir (17). Yaygin beyin hasarina
yol acan inflamatuvar (Herpes simplex), travmatik (subdural hematom),
anoksik veya iskemik olaylar iS’a neden olabilir (17).

infantil spazm tedavisinde ¢ok sayida ila¢ kullaniimaktadir (128).

infantil spazm tedavisinde steroidler dncelikli tedavi segenekleri arasindadir
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(5). Tuberosklerozlu IS hastalarinda ilk tedavi secenedi olarak kullanilan
vigabatrin retinopatiye neden oldugu igin sinirli olarak oOnerilmektedir.
Tedavide etkili diger ilaglar valproik asit ve nitrazepam’dir. Direngli ndbetleri
olan hastalarda lamotrijin, topiramat, zonisamid, levetirasetam, ketojenik
diyet, B6 vitamini, ve immunglobulin tedavileri uygulanmaktadir (128-130).
Calismamizda ilk tedavi secenedi olarak tek basina ACTH veriimesiyle
nobetleri kesilen hasta sayisi, ilk tedavi segenegi olarak tek basina AEI
verilmesiyle ndbetleri kesilen hasta sayisindan anlaml olarak daha fazla idi.
Calismamizda ilk tedavi segenegi olarak kullanilan AEfi’lar; fenobarbital,
sodyum valproat, klonazepam, vigabatrin, karbamezapin, difenilhidantoin ve
okskarbazepin idi, bazi hastalarda birden fazla ilag birlikte kullanilimigti.
Ayrica Ui¢ hastada AEl’la birlikte oral B 6 vitamini verilmisti. Lux ve ark.(131)
107 iS’Ii hastayl kapsayan sentetik ACTH veya prednizolondan olusan
hormonal tedavi ile vigabatrin tedavisininin 14. gundeki etkinliklerini
kargilastirdiklari  ¢alismalarinda, ACTH verilen hastalarin  %76’sinda,
prednizolon verilen hastalarin %70’inde, vigabatrin verilen hastalarin ise
%54’tinde ndbetlerin kesildigini bildirmigler, tedavinin baslangicinda IS
ndbetlerinin kontrol altina alinmasinda ACTH ve prednizolon’'un etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda ACTH tedavisi alan hastalarin
%67.1'inde nobetlerin tedavinin baslangicinda kesilmigti. Ancak hastalarin
%70.5’'inde ndbetlerin tekrarladigi saptandi.

infantil spazmli hastalarin tedavisinde ACTH ilk tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir. ACTH tedavisine bagli gesitli yan etkiler gorulebilir.
Riikonen ve Donner (132) ACTH’ya bagh gelisen yan etki oranini %37,
mortalite oranini ise %4.9 olarak bildirmislerdir. En sik gorulen yan etkiler
enfeksiyon, hipertansiyon, osteoporoz ve elektrolit dengesizligiydi.
Calismamizda ACTH tedavisi uygulanan hastalarin %92.1’inde yan etki
gelisti. En sik gorulen yan etkiler: agiri huzursuzluk, enfeksiyon ve cushingoid
yuz gorinima (her biri %52.9) ve hipertansiyon (%21.4) idi. Ohya ve ark.
(133) ACTH tedavisinden hemen sonra, ayrica bir ve U¢ ay sonra lenfosit ve
CD4" T hicre sayilarinda belirgin bir azalma oldugunu, daha sonra tedricen

yukseldigini bildirmislerdir. Yan etkilerin genellikle doza bagl ortaya ¢iktigi
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disundlmektedir (133). Calismamizda yan etki oraninin literatirde
bildirilenden daha yuksek olmasi, yan etkilerin yakin takibi ACTH dozu ve
sentetik ACTH kullanimi ile iligkili olabilir. ACTH’In iS’da daha diisiik dozlarda
da etkili oldugunun gdsterilmesi, ACTH'In IS tedavisinde daha dusik
dozlarda kullanimini ve yan etki sikliginda azalmay saglayabilir.

infantil spazmli hastalarda prognoz biyiik élciide altta yatan patolojik
nedene baglidir (17). Mortalite %5 ile 31 arasinda bildiriimektedir (17,124).
Calismamizda iki hasta eksitus oldu. Koo ve ark.(124) idiyopatik ISl
hastalarin %23.5'inde, semptomatik iS’li hastalarin ise %75.0'inde nérolojik
sekel bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise idiyopatik iS’li hastalarin
%45.4’tinde, semptomatik iS’li hastalarin ise %94.4'inde nérolojik sekel
saptandi.

infantil spazmli hastalarda mikrosefali ile prognoz arasindaki iliski tam
olarak bilinmemektedir. Singhi ve Ray (9) mikrosefali ile ndbetlerin
sonlanmasi ve gelisimsel seyir arasinda anlamli bir iligki olmadigini
bildirmiglerdir. Calismamizda iS tanisi sirasinda veya son kontrolde
mikrosefalisi olan hastalarda genel prognoz anlaml olarak daha koétuyda.
Yapisal serebral anomalilerin prognozu belirgin olarak olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir (13). Benzer c¢alismalardaki gibi ¢alismamizda da
literatlr ile uyumlu olarak serebral goértntilemede patolojik bulgusu olan
hastalarda prognoz anlamli olarak daha kotlydu. ACTH tedavisi sonrasi
ndbetleri kesilen hastalarin tedavi yanitlari ve bilissel fonksiyonlarinda
dizelmenin daha fazla oldugu bildiriimistir (13). Calismamizda da ACTH
tedavisi sonrasi ndbetleri yeniden tekrarlayan hastalarda prognoz daha koétu
bulundu. idiyopatik iS’li hastalarda nébetlerin kesilmesi ve %80’ine yakin bir
kisminda gelisimin normal veya normale yakin bir duzeyde olmasi
beklenirken (13), bir calismada (63) semptomatik iS’li hastalarin %50’sinde
ndbetlerin kesildigi ve yaklasik %20’sinde normal gelisim oldugu bildirilmistir.
Down sendromlu (134-136), ndrofibromatozis tip 1’li (134), periventrikiler
|I6komalazili prematire bebekler (137) ve yenidogan déneminde hipoglisemisi

(80) olan hastalarda prognozun goreceli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir.
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Bizim ¢alismamizda da semptomatik iS’I olan hastalarimizin prognozu daha
kotiydu.

Calismamizda en az 12 ay, ortalama 28.1 ay sure ile izlenen 65
hastanin %58.5’inde direngli epilepsi gelisti, hastalarin %24.6’sinda ndbetler
AEi ile kontrol altina alindi, %16.9’sinin ise nébetleri sonlandi. Partikian ve
Mitchell (138) en az 12 ay izledikleri 159 IS’li hastanin, %53.2’sinde direngli
epilepsi gelistigini, %25.7’sinde ndbetlerin AEI ile kontrol altina alindigin,
%21.17'inde ise ndbetler sonlandigini bildirmiglerdir. Calismamizda ilk
baslanan AEi ya da ACTH tedavisine yanit vermeyen, ACTH tedavisi sonrasi
nobetleri yeniden tekrarlayan hastalarimizda epilepsi prognozu daha
kétlydi. Singhi ve Ray (9) IS tedavisi ile néromotor gelisiminde diizelme olan
hastalarda nobet kontrolinin anlamli olarak daha iyi oldugunu bildirmislerdir.
Benzer sekilde galismamizda ACTH tedavisi sonrasi néromotor gelisiminde
iyilesme olan hastalarda epilepsi prognozu daha iyi idi. Calismamizda ayrica
nobetleri sonlanan hastalar, direngli epilepsisi olan velveya nobetleri AEI
tedavisi ile kontrol altinda olan hastalara gore ACTH tedavisinden sonra daha
uzun sure nobetsiz kalmislardi.

Singhi ve Ray (9) 165 iS’li hastanin 77’sinde (%46.7) serebral palsi,
Hadjipanayis ve ark.(139) ise serebral palsili hastalarin %15’inden fazlasinda
IS bildirmislerdir. En sik goriilen SP tipi her iki ¢alismada da spastik
kuadriparezi idi. Calismamizda en az bir yil izlenen IS’li hastalarin
%55.4’Unde motor bozukluk, %48.9’'unda ise serebral palsi (SP) saptandi,
SP’li hastalarin %72.2’si spastik kuadriparezi tipinde idi. Kulak ve ark.(140)
SP’li hastalarda iS’in en sik gériilen ndbet tipleri arasinda yer aldigini, SP’li
hastalarda epilepsi gelisme riskleri arasinda yasamin ilk yilinda ndbet
gecirme, ciddi SP ve BBT bulgularinin varhigini bildirmislerdir. Ozellikle
mental retardasyonun eglik ettigi SP’li hastalarda epilepsi riskinin arttigi
bildiriimektedir (141). Semptomatik iS’li hastalarimizin %44.4’tinde epilepsi,
mental retardasyon ve motor bozukluk birlikte bulunmaktaydi. Pre-veya
perinatal hipoksik-iskemik beyin hasari sirasinda olusan fokal ve multifokal
iskemik beyin hasarlari, selektif néronal nekroz ve parasagital serebral hasar

gibi noropatolojik durumlar hem epilepsi, hem de SP gelisimini agiklayabilir.
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Calismamizda IS 6ncesi noéromotor gelisimi geri olan, son kontrolde
mikrosefalisi olan, serebral goéruntilemesinde patolojik bulgusu olan, ACTH
tedavisi sonrasi ndbetleri yeniden tekrarlayan ve semptomatik iS’li hastalarda
motor bozukluk gelisme riski daha fazla bulundu. Motor bozukluk gelisen
hastalarimizin nébet baslangi¢ vyaslari ortalamasi, motor bozukluk
gelismeyen hastalarimizdan anlamli olarak daha kuguktd.

Steffenburg ve ark.(142) mental retardasyon ve epilepsi birlikteligi olan
98 cocugun 12'sinde IS bildirmislerdir. Steffenburg ve ark.(142) IS varligini
kotl prognoz kriteri olarak belirlemisler, ilk ndbet baslama yasini agir mental
retardasyonlu hastalarda 0.8 yil, hafif mental retardasyonlu hastalarda ise 3.1
yil olarak bildirmiglerdir. Partikian ve Mitchell (138) semptomatik (Sl
hastalarin %91.2'sinde, idiyopatik iS’li hastalarin ise %78.6’'sinda mental
retardasyon bildirmiglerdir. Calismamizda semptomatik iS’li hastalarin
%94.4‘tinde, idiyopatik iS’li hastalarin ise %36.4’tinde mental retardasyon
vardil. Bir galigmada mental gelisimde iyilesme ile nobetlerin kontrol altina
alinmasi arasinda bir iligki bildirilmistir (9). Ayni ¢alismada IS &ncesi
ndéromotor gelisim durumu, mikrosefali, serebral palsi tipi ile néromotor
gelisimin dizelmesi arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir (9). Calismamizda
IS dncesi néromotor gelisimi geri olan, IS tanisi sirasinda veya son kontrolde
mikrosefalisi olan, serebral goruntilemesinde patolojik bulgusu olan, ACTH
tedavisi sonrasi nodbetleri yeniden tekrarlayan, serebral palsili ve
semptomatik iS’l hastalarda mental gelisim geriligi riski anlamli olarak daha
fazla bulundu.

Hasta populasyon o6zellikleri ve izlem suresine gore degismekle birlikte
iS’li hastalarin %20 ile %50’sinde LGS gelistigi; LGS gelisen hastalarin ise
yaklagsik %70-80'inde IS oykistu bulunmadigi bildirilmistir. (84,143-145)
Calismamizda en az 12 ay sure ile izlenen 65 hastanin %26.2’sinde, direngli
epilepsi gelisen hastalarin ise %44.7’sinde LGS gelisti. Bu bulgular literatir
ile uyumlu idi. You ve ark.(143) 98 iS’li hastay! en az 3 yil siireyle izledikleri
hastalarin  %49unda LGS gelisgtigini  bildirmislerdir.  Calismamizda
semptomatik iS’li hasta orani %82.6 idi. infantil spazmli hastalarda ketojenik

diyet uygulanmasi, tedavide prednizolon ve/veya ACTH kullaniimasinin LGS
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gelisme riskini azalttigi, IS'in ortaya cikis yasi ve etiyolojisinin LGS gelisimini
etkilemedigi bildirilmistir (143). Calismamizda higbir hastaya ketojenik diyet
verilmedi. infantil spazmli hastalarda; ACTH tedavisi sonrasi nébetsiz kalma
suresinin kisa olmasi ve nobetlerin tekrarlamasi, ilk baglanan tedavi ile
ndbetlerin sonlanmamasi LGS gelisimi acgisindan c¢alismamizdaki risk
faktorleri idi.

Riikonen (146) Iinfantil spazmli hastalarin %28’inde psikiyatrik
bozukluk bulundugunu, otizm ve hiperkinetik sendrom oranlarinin benzer
oldugunu bildirmistir. Calismamizda degerlendirilen 41 iS’li hastanin
%39.0'unda otistik bulgular, %26.8'inde davranis bozuklugu (saldirganlik,
kendine zarar verme gibi), %4.9’'unda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
%7.3’Unde ise hiperkinetik sendrom saptandi. Otistik bulgulari olan hastalarin
%93.8’'ine mental retardasyon, %87.5'ine direngli epilepsi, %50.0’sine agir
motor bozukluk, %37.5’ine ise LGS eslik etmekte idi.

infantil spazmli hastalarin lgte biri ile yarisinda isitme ve goérme
sorunlari bildirilmistir (17). Calismamizda igitme sorunu 6 hastanin birinde,
gbrme sorunlari ise 37 hastanin 20’sinde saptandi.

Sonu¢ olarak, IS sadece direncli nobetler degil, ayni zamanda
hastalarin mental, motor, psikolojik ve duyusal gelisimini de etkileyerek agir
norolojik sekellere neden olabilmekte ve fatal sonlanabilmektedir.
Calismamizda IS etiyolojisinde perinatal nedenler sik  bulundu.
Calismamizda, IS dncesi ya da tedavi sonrasi néromotor gelisim geriligi ya
da mental retardasyon olmasi, ndbet baslama yasinin kigik olmasi, IS
Oncesi ve tedavi sonrasi izlemde mikrosefali saptanmasi, serebral
gériintiilemede patolojik bulgu olmasi, semptomatik iS, ilk baslanan tedaviye
veya ACTH tedavisine yanit alinamamasi, ACTH tedavisi sonrasi nébetsiz
kalinan suresinin kisa olmasi ve serebral palsi gelismesi kotu prognozu
g6steriyordu. infantil spazm nébetleri gelismekte olan santral sinir sisteminde
daha fazla zedelenmeye neden olabilmekte ve tedavi ile psikomotor gerileme
azaltilabilmektedir. Bu nedenle erken tani, uygun ve yeterli tedavi etiyolojiye

gore prognoza olumlu katkida bulunabilir.
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6. SONUGLAR

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk

Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’'nda temmuz

1984-Aralik 2009 tarihleri arasinda “infantil Spazm” tanisi ile izlenen 109

hastanin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yanitlari

retrospektif olarak incelendi. Calismada saptanan sonuglar asagida sunuldu.

1.

2.

Calismamizda erkek/kiz orani: 1.2/1 bulundu.
Ortalama bagvuru yasi 10.1+£15.4 ay (median: 5.6 ay) idi

Hastalarin %30.0'unda prenatal; %62.0’sinde natal ve %66.0’sinda

postnatal risk faktoru saptandi (n=100).

Hastalarin gestasyonel yaslari, %81.3'U term, %14.0°UG preterm, %4.7’si

postterm seklinde idi (n=107).

Hastalarin dogum haftasina gore vucut agirhigr %71.9'u AGA, %14.6’si
SGA, %13.5’i LGA idi (n=89).

Anne yas ortalamasi: 26.3t£5.2 yil, baba yas ortalamasi ise 29.9+5.9 yil
idi.

Soygecmigleri degerlendirildiginde, 91 hastanin %22.0’sinde anne-baba
akrabaligi, 88 hastanin %21.6’sinda ailede nérolojik hastalik éykusu, 87
hastanin %14.9’'unda ailede epilepsi oykusu, 102 hastanin %9.8’inde
annede abortus Oykusu, 67 hastanin %6.0’sinda ailede febril konvulziyon
Oykusul, 102 hastanin %4.0’unde ailede intrauterin fetal 6lum dykusu, 90

hastanin %3.3’Unde ise kardes 6lum 6ykusu vardi.

Hastalarin %85.3‘Unde ndbetler 12. aydan 6nce, 14.7’sinde 12. aydan
sonra baslamigti. Nobet baslangic yas ortalamasi 6.844.9 ay idi. En
erken nobet baslangic¢ yasi 3 gun, en ge¢ ise 24 ay idi.

infantil spazm tani alma yasi ortalama 11.0+8.4 ay idi. En kiiglk tani alan
hasta 6 gunlik, en buyldk tani alan hasta ise 52 aylik idi. Spazmlarin

baslamasi ile IS tanisi arasindaki siire ortalama 2.0 ay idi (0.0-28.0 ay).
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infantil spazm tanisi ile tedavi baslangici arasindaki siire ortalama
1.943.8 ay bulundu (median:0.0; 0.0-17.9 ay). infantil spazm tanisi ile
ACTH tedavisi baslangici arasindaki sure ortalama 2.0 ay (0.0-28.0 ay)

bulundu.

Hastalarda en sik fleksor tip (%51.4) ndbet goruldu, ekstansor ve mikst

tip diger sik gorulen ndbet tipleri idi.

Hastalarin %31.8’inde (34/107) tek, %57.9‘unda (62/107) kime ve
%10.3’Unde (11/107) ise tek+kiime ndbetleri seklinde idi.

Spazm sayisi en az 2 guinde 1, en ¢ok 150/gun idi.

Nobetler en sik uyanirken (%75.0) ve uykuya dalarken (%25.0) ortaya
¢ikiyordu.

Hastalarin %84.4’linde tipik IS nobetlerine diger bulgular eslik etmekte
idi.
infantil spazm nébetlerine en sik anormal géz hareketleri, aglama ve

cighk atma eslik ediyordu.

Hastalarin %46.2’sinde (42/91) IS nébetleri baslamadan énce ndbet

gegirme oykusu vardi.

infantil spazm tanisi alan hastalarin %46.8‘inde (51/109) tipik spazmlar

disinda bagka nobet tipleri de vardi.

infantil spazmli hastalarda spazmlar disinda en g¢ok jeneralize tonik

klonik, fokal tonik, myoklonik ve atonik ndbetler vardi.

Hastalarin %25.7’sinde yenidogan doneminde noébet, % 6.4’Unde ise

febril konvilziyon éyklsu vardi.

infantil spazm tanisi konan hastalarin %77.4’tinde (82/106) néromotor

gelisme geriligi vardi
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Hastalarda en sik gorilen fizik muayene bulgulari mikrosefali,
strabismus, ciltte hipo/hiperpigmente cilt lezyonlari ve fasiyal dismorfizm
idi.

Hastalarda en sik gorulen norolojik muayene bulgulari ise néromotor

gelisme geriligi, hipertoni ve derin tendon reflekslerinde artis idi.

infantil spazm tanisi aldiginda hastalarin % 42.9'unda (27/63) mikrosefali
var iken, son kontrollerde bu oran %58.7 (37/63) olarak saptandi
(p<0.001).

Hastalarin %63.5’inde EEG’de klasik hipsaritmi, %26.0’'sinda modifiye

hipsaritmi vardi.

Hastalarin 103’Une en az bir kez serebral goruntileme galismasi yapildi.
Bunlarin 78 (%75.7)'inde patoloji saptanirken, 25 (%24.3)’i ise normal

olarak degerlendirilmisti.

BBT c¢ekilen hastalarin %21.2’si normal idi, en sik goérulen bulgular;

kortikal atrofi, corpus callosum anomalisi idi.

Serebral MRG hastalarin %22.8’inde normal idi, en sik gorulen bulgular;
kortikal atrofi, periventrikiler I6komalazi, ensefalomalazi ve Kkortikal

displazi idi.

Laboratuvar tetkiklerinde, idrar kan aminoasit analizi ve Tandem MS birer
hastada pozitif olarak saptandi. Bir hastada kanda fenilalanin yuksekligi
vardi. Hastalarin 5‘inde CMV IgM, birinde HSV tip 1 IgM ve I1gG degerleri
pozitif bulundu. Kromozom analizi ¢calisilan 7 hastanin tamaminda normal
olarak degerlendirildi. Birer hastada Faktor V Leiden ve Protrombin gen
mutasyonu heterozigot pozitif olarak bulundu. Bir hastada EMG’de ileti
bozuklugu saptandi. Bir hastada VEP incelemesi optik atrofi ile uyumlu

bulundu.

infantil spazm etiyolojisi; 90 (%82.6) hastada semptomatik, 19 (%17.4)

hastada ise idiyopatik olarak degerlendirildi.
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Semptomatik grupta yer alan hastalarda goérilen en sik etiyolojik
nedenler; perinatal ensefalopati (%54.4), konjenital santral sinir sistemi
malformasyonlari  (%18.9), norokutan6z hastaliklar (5 hastada
tuberoskleroz, birer hastada NF1 ve Sturge Weber sendromu) ve
konjenital CMV enfeksiyonu (%5.6) idi.

Semptomatik ve idiyopatik iS’li hastalar arasinda ndbet tipi ve EEG
bulgulari acisindan istatistiksel fark yoktu (her ikisi icin p>0.05).

ACTH tedavisi alan hastalarin %67.1'inde tedaviye yanit alinirken,

%32.9'unda nobetler direncli hale geldi.

ACTH tedavisi baslanmadan énce hastalarin %57.3'0 AEi kullanmakta
idi.

Hastalarin %75.2’sinin tek olarak veya diger AEfllar ile birlikte ACTH
tedavisi aldigi saptandi. ACTH tedavisi alan hastalarin %67.1’inde

tedaviye yanit alindi, bu hastalarin %70.5’inde nobetlerin tekrarladigi

saptandi.
ACTH tedavisi uygulanan hastalarin %92.1’inde yan etkiler gelisti.

ACTH tedavisine bagl gelisen yan etkilerden en sik gorllenler; asiri

huzursuzluk, enfeksiyon, cushingoid yiz gérinimu ve hipertansiyon idi.

ilk tedavi secenegi olarak tek basina ACTH veya AEi kullanimi ile
nobetlerin  kesilmesi karsilastirildiginda, ACTH kullanan hastalarda

anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.04).

ACTH tedavisi sirasinda hastalarin %62.5’inin nobetleri ilk U¢ dozda,
%26.8’'inin 4 ile 10. dozlar arasinda, %10.7’sinin ise 11 ile 24. dozlar

arasinda kesildigi goruldu.

ACTH tedavisine klinik yanit bakimindan idiyopatik ve semptomatik IS

hastalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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ACTH tedavisi alan hastalarin %60.1’inde EEG bulgularinda ortalama 1.2

ay sonra duzelme saptandi.

ACTH tedavisi sonrasi %71.6’Unde etrafa ilgide artis ve néromotor

gelisimlerinde olumlu degisiklikler gozlendi.

ACTH tedavisi sonrasinda nobetlerin tekrari bakimindan idiyopatik ve

semptomatik IS’li hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

En az bir yil sure ile izlenen hastalarda izlem ve prognoz

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Hastalarin izlem suresi 1.0 ile 306.9 ay (median:28.1 ay) arasinda idi,
bunlardan 65 (%59.6)’i en az bir yil sure ile izlendi, 44 (40.4)‘Unun ise;
izlemden ¢ikma, tani suresinin bir yildan az olmasi, iki hasta ise eksitus

olmalari nedeniyle izlem sureleri daha kisa idi.

izlenen 65 hastanin 9'u (%13.8) normal olarak degerlendirildi, 56 (%86.2)

hastada ise ¢esitli norolojik sekeller saptandi.

Direngli epilepsi 65 hastanin 38’inde (%58.5) gelisti, 16 (%24.6) hastanin
nobetleri AEI ile kontrol altinda, 11 (%16.9) hastanin ise nobetleri
sonlanmisti. Hastalarin 15’inde (%23.4) LGS gelisti.

infantil spazm tanisi ile ACTH tedavisinin baslangici arasindaki siire,
prognoz (genel, epilepsi, motor ve mental gelisim geriligi ve LGS gelisim
riskleri agisindan) ile karsilastirildiginda anlamli bir iligki bulunmadi (her
biri igin p>0.05).

Denver Il Gelisim Testi ve WISC-R testleri 65 hastaya uygulanmigti, 55’i
(%84.6) yasitlarindan geri olarak saptandi.

Motor bozukluk 36 (%55.4) hastada (n=65); serebral palsi (SP) 22
(%48.9) hastada saptandi (n=45).

Serebral palsi saptanan hastalarin 18’i spastik, 4'G mikst tipte idi. Spastik
tip SP’li hastalarin 13’Unde (%72.2) kuadriparezi, 4’Unde (%22.2)
hemiparezi, birinde (%5.6) dipleji seklinde motor bozukluk vardi.
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Otistik bulgular 16 (%39.0), davranig bozuklugu (saldirganlik, kendine
zarar verme gibi) 11 (%26.8), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu iki
(%4.9), hiperkinetik sendrom ise ug¢ (%5.6) hastada saptandi (n=41).

Gorme sorunlari 20 hastada (n=37), isitme sorunu bir hastada (n=6)

saptandi.

idiopatik grupta yer alan 11 hastadan 6'sinin (%54.6) nobetleri
sonlanmisti, motor bozukluk veya mental/néromotor gelisim geriligi yoktu.
Bir hastada (%9.1) epilepsi, bir hastada (%9.1) mental retardasyon, bir
hastada (%9.1) epilepsi ve mental retardasyon, iki hastada ise (%18.2)

epilepsi, mental retardasyon ve motor bozukluk vardi.

Semptomatik grupta yer alan 54 hastadan Ugunun (%5.6) ndbetleri
sonlanmisti, motor bozukluk veya mental/ndromotor gelisim geriligi yoktu.
Alti hastada (%11.1) mental retardasyon, 10 hastada (%18.5) mental
retardasyon ve motor bozukluk, 11 hastada (%20.4) mental retardasyon
ve epilepsi, 24 hastada ise (%44.4) epilepsi, mental retardasyon ve

motor bozukluk vardi.

Lennox Gastaut Sendromu (LGS) gelisme yasi ortalama 4.1+1.7 yil (1.3-
7.2 yil, median:4.1 yil) idi.

Hastalarin 57’sinde ACTH tedavisine bagladiktan ortalama 1.3 ay (0.2-

59.0 ay) sonra EEG bulgularinda diizelme saptandi.

infantil spazm tanisi sirasinda veya son kontrolde mikrosefalisi olan
(sirasiyla p=0.008, p=0.03), serebral goéruntlilemede patolojik bulgusu
olan (p=0.003), ACTH tedavisi sonrasi nobetleri yeniden tekrarlayan
(p=0.007) ve semptomatik iS (p<0.001) olan hastalarda genel prognoz
kotu idi.

ik baglanan AEI ya da ACTH tedavisine yanit vermeyen (p=0.03), ACTH
tedavisi sonrasinda ndbetleri yeniden tekrarlayan (<0.001) ve néromotor

gelisiminde iyilesme olmayan (p=0.03) hastalarda epilepsi prognozu
kotu idi.
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ACTH tedavisi sonrasi nobetsiz kalma suresi, direncli epilepsi ve/veya
nobetleri AEI tedavisi ile kontrol altinda olan hastalarda ortalama 3.0 ay
(0.0-40.0 ay) (n=21) iken, nobetleri sonlanan hastalarda ortalama 12.0 ay
(0.4-110.3 ay) (n=20) idi (p=0.01).

Motor bozukluk gelisen hastalarda ndbetlerin baslama yagi ortalama 5.8
ay (0.3-18.0 ay) (n=36) iken, gelismeyen hastalarda ortalama 7.0 ay (0.1-
24.0 ay) (n=29) idi (p<0.05).

infantil spazm &ncesi néromotor gelisimi geri olan (p=0.02), son
kontrolde mikrosefalisi olan (p=0.03), serebral goruntilemesinde
patolojik bulgusu olan (p=0.001), ACTH tedavisi sonrasi ndbetleri
yeniden tekrarlayan (p<0.001) ve semptomatik iS’li (p<0.01) hastalarda

motor bozukluk geligsme riski daha fazla bulundu.

infantil spazm 6ncesi ndromotor gelisimi geri olan (p=0.03), iS tanisi
sirasinda veya son kontrolde mikrosefalisi olan (sirasiyla p=0.004,
p=0.01), serebral goruntilemesinde patolojik bulgusu olan (p=0.001),
ACTH tedavisi sonrasi nobetleri yeniden tekrarlayan (p=0.02), serebral
palsili (<0.001) ve semptomatik iS’li (p<0.001) hastalarda mental

gelisim geriligi riski daha fazla bulundu.

ACTH tedavisi sonrasi nobetsiz kalma suresi LGS gelisen hastalarda
ortalama 2.5 ay (0.0-8.0) (n=8) iken, LGS gelismeyen hastalarda
ortalama 6.0 ay (0.4-110.3 ay) (n=33) idi (p=0.04).

ilk baglanan tedavi ile nébetleri sonlanan 48 hastanin %16.7’sinde LGS

gelisirken, sonlanmayan 15 hastanin %46.7’sinde LGS gelisti (p=0.03).

ACTH tedavisi sonrasi ndbetleri tekrarlayan 43 hastanin %25.6’sinda
LGS gelisirken, tekrarlamayan 18 hastanin hicbirinde LGS gelismedi
(p=0.03).



10.

73

KAYNAKLAR

Commission on the Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy. Proposal for the revised classification of

epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia.1989;30:389-99.

Carmant L. Infantile spasms: West syndrome. Arch Neurol.2002;59: 317-
8.

Fukuyama Y. History of clinical identification of West syndrome—in quest
after the classic. Brain Dev. 2001;23:779-87.

Hrachovy RA. West's syndrome (infantile spasms). Clinical description
and diagnosis. Adv Exp Med Biol. 2002;497:33-50.

Hrachovy RA, Frost Jr JD. Severe encephalopathic epilepsy infants:
infantile spasms (West syndrome). In:Pellock JM, Bourgeois BFD,
Dodson WE, editors. Pediatric epilepsy:diagnosis and therapy. 3™ ed.
New York:Demos;2008.p.249-68.

Dulac O. What is West syndrome?. Brain Dev.2001;23:447-52.

Galicchio S, Cersimo R, Caraballo R, Yepez |, Medina C, Fejerman N.
Cerebral magnetic resonance study in the study of West syndrome. Rev
Neurol.1999;28:685-7.

Vinters HV. Histopathology of brain tissue from patients with infantile
spasms. Int Rev Neurobiol.2002;49:63—-76.

Singhi P, Ray M. Profile of west syndrome in North Indian children. Brain
Dev.2005;27:135-140.

Kalra V, Gulati S, Pandey RM, Menon S. West syndrome and other
infantile epileptic encephalopathies—Indian hospital experience. Brain
Dev.2002;24:130-9.

11. Anandam R. Clinical and electroencephalographic study of infantile

spasms. Indian J Pediatr.1983;50:515-8.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

74

Ohtahara S, Ohtsuka Y, Yamatogi Y, Oka E, Yoshinaga H, Sato M.
Prenatal etiologies of West syndrome. Epilepsia.1993;34:716-22.

RiikonenRS. Favourable prognostic factors with infantile spasms. Eur J
Paediatr Neurol. 2010;14(1):13-8.

Kivity S, Lerman P, Ariel B, Danziger Y, Minouni M, Shinnar S. Long-term
cognitive outcomes of a cohort of children with cryptogenic infantile
spasms treated with high-dose adrenocorticotropic hormone. Epilepsia.
2004;45:255-62.

Altunbasak S, incecik F, Hergliner O, Burgut HR. Prognosis of patients
with seizures occurring in the first 2 years. J Child Neurol.2007;22:307-
13.

Akgin M. infanti Spazm Olgularinin Retrospektif Degerlendirilmesi.
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi.
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi,Samsun,2009.

Infantile spasms and related syndromes. In: Arzimanoglou A, Guerrini R,
Aicardi J, editors. Aicardi's epilepsy in children. 3@ ed.
Philadelphia:Lippincott Williams&Wilkins;2004.p14-37.

King DW, Dyken PR, Spinks IL Jr, Murvin AJ. Infantile spasms: ictal
phenomena. Pediatr Neurol. 1985;1:213-8.

Glaze DG, Zion TE. infantile spasms.Curr Probl Pediatr. 1985;15:1-39.

Horita H. Epileptic seizures and sleep-wake rhythm. Psychiatr Clin
Neurosci. 2001;55:171-2.

Kellaway P, Hrachovy RA, Frost JD Jr, Zion T. Precise characterization

and quantification of infantile spasms. Ann Neurol. 1979;6:214-8.

Hrachovy RA, Glaze DG, Frost JD Jr. A retrospective study of
spontaneous remission and long-term outcome in patients with infantile
spasms. Epilepsia. 1991;32:212—4.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

75

Alva-Moncayo E, Diaz-Leal MC, Olmos-Garcia de Alba G.
Electroencephalographic discoveries in children with infantile massive
spasms in Mexico. Rev Neurol. 2002;34:928-32.

Hrachovy RA, Frost JD Jr, Kellaway P. Hypsarrhythmia: variations on the
theme. Epilepsia. 1984;25:317-25.

Hrachovy RA, Frost JD Jr, Kellaway P. Sleep characteristics in infantile
spasms. Neurology. 1981;31:688—-94.

Watanabe K, Negoro T, Aso K, Matsumoto A. Reappraisal of interictal

electroencephalograms in infantile spasms. Epilepsia 1993; 34:679-85.

Gaily EK, Shewmon DA, Chugani HT, Curran JG. Asymmetric and
asynchronous infantile spasms. Epilepsia. 1995;36:873—-82.

Donat JF, Lo WD. Asymmetric hypsarrhythmia and infantile spasms in
West syndrome. J Child Neurol. 1994;9:290-6.

Stafstrom CE. Infantile spasms: a critical review of emerging animal
models. Epilepsy Curr. 2009;9:75-81.

Scantlebury MH, Galanopoulou AS, Chudomelova L, Raffo E,
Betancourth D, Moshé SL. A model of symptomatic infantile spasms
syndrome. Neurobiol Dis. 2010;37:604-12.

Chugani HT, Mazziotta JC, Engel J Jr, Phelps ME. Positron emission
tomography with 18F-2-fluorodeoxyglucose in infantile spasms. Ann
Neurol. 1984;16:376—7.

Silverstein F, Johnston MV. Cerebrospinal fluid monoamine metabolites

in patients with infantile spasms. Neurology. 1984; 34:102—4.

Nausieda PA, Carvey PM, Braun A. Long-term suppression of central
serotonergic activity by corticosteroids: a possible model of steroid-

responsive myoclonic disorder. Neurology. 1982;32:772-775.

Pranzatelli MR. In vivo and in vitro effects of adrenocorticotrophic
hormone on serotonin receptors in neonatal rat brain. Dev Pharmacol
Ther. 1989;12:49-56.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

76

Chugani HT, Shewmon DA, Sankar R, Chen BC, et al. Infantile spasmes:
[I. Lenticular nuclei and brain stem activation on positron emission
tomography. Ann Neurol. 1992;31:212—-19.

Chugani HT, Shields WD, Shewmon DA, et al. Infantile spasms: |. PET
identifies focal cortical dysgenesis in cryptogenic cases for surgical
treatment. Ann Neurol. 1990;27:406-13.

Uthman BM, Reid SA, Wilder BJ, Andriola MR, Beydoun AA. Outcome
for West syndrome following surgical treatment. Epilepsia. 1991; 32:668—
71.

Wyllie E, Comair YG, Kotagal P, Raja S, et al. Epilepsy surgery in
infants. Epilepsia. 1996;37:625-37.

Wyllie E, Comair Y, Ruggieri P, Raja S, et al. Epilepsy surgery in the
setting of periventricular leukomalacia and focal cortical dysplasia.
Neurology. 1996;46:839—-41.

Dulac O, Chiron C, Robain O, et al. Infantile spasms: a

pathophysiological hypothesis. Semin Pediatr Neurol. 1994;1:83-9.

Mota NGS, Rezkallah-lwasso MT, Peracoli MTS, Montelli TCB.
Demonstration of antibody and cellular immune response to brain extract
in West and Lennox-Gastaut syndromes. Arg Neuropsiquiatr.
1984;42:126-31.

Hrachovy RA, Frost JD Jr, Shearer WT, et al. Immunological evaluation

of patients with infantile spasms. Ann Neurol. 1985; 18:414 (abstract).

Hrachovy RA, Frost JD Jr, Pollack M, Glaze DG. Serologic HLA typing in
infantile spasms. Epilepsia. 1988;29:817-9.

Howitz P, Platz P. Infantile spasms and HLA antigens. Arch Dis Child.
1978; 53:680-2.

Suastegui RA, de la Rosa G, Carranza JM, Gonzalez-Astiazaran A, et al.
Contribution of the MHC class Il antigens to the etiology of infantile

spasm in Mexican Mestizos. Epilepsia. 2001;42:210-215.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

95.

77

Baram TZ. Pathophysiology of massive infantile spasms (MIS):
perspective on the role of the brain adrenal axis. Ann Neurol. 1993;
33:231-7.

Baram TZ, Mitchell WG, Snead OC Ill, Horton EJ, et al. Brain-adrenal
axis hormones are altered in the CSF of infants with massive infantile
spasms. Neurology. 1992; 42:1171-5.

Brunson KL, Avishai-Eliner S, Baram TL. ACTH treatment of infantile
spasms: mechanisms of its effects in modulation of neuronal excitability.
Int Rev Neurobiol. 2002;49:185-197.

Baram TZ, Hirsch E, Snead OC Ill, Schultz L. Corticotropin-releasing
hormone-induced seizures in infant rats originate in the amygdala. Ann
Neurol. 1992; 31:488-94.

Baram TZ, Mitchell WG, Brunson K, Haden E. Infantile spasms:
hypothesis-driven therapy and pilot human infant experiments using
corticotropin-releasing hormone receptor antagonists. Dev Neurosci.
1999;21:281-9.

Kato M, Dobyns WB. X-linked lissencephaly with abnormal genitalia as a
tangential migration disorder causing intractable epilepsy: proposal for a
new term, “interneuronopathy.” J Child Neurol. 2005; 63:392-397.

Frost JD Jr, Hrachovy RA. Pathogenesis of infantile spasms: a model
based on developmental desynchronization. J Clin Neurophysiol 2005;
22:25-36.

Riikonen R. Decreasing perinatal mortality: unchanged infantile
spasm morbidity. Dev Med Child Neurol. 1995;37:232-8.

Bellman MH, Ross EM, Miller DL. Infantile spasms and pertussis

immunization. Lancet .1983; 1:1031-4.

Schropp C, Staudt M, Staudt F, et al. Delayed myelination in children
with West syndrome: an MRI-study. Neuropediatrics. 1994;25:116-20.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

78

Chugani H, Conti J. Classification of infantile spasms in 139 cases: the
role of positron emission tomography. Epilepsia. 1994;35 Suppl 8:19
(abstract).

Maeda N, Watanabe K, Negoro T, et al. Evolutional change of cortical

hypometabolism in West’'s syndrome. Lancet. 1994;343:1620-3.

Ohtahara S. Clinico-electrical delineation of epileptic encephalopathies in
childhood. Asian Med J. 1978;21:499-509.

Wang PJ, Lee WT, Hwu WL, Young C, et al. The controversy regarding
diagnostic criteria for early myoclonic encephalopathy. Brain Dev.
1998;20:530-5.

Clarke M, Gill J, Noronha M, McKinlay I. Early infantile epileptic
encephalopathy with suppression burst: Ohtahara syndrome. Dev Med
Child Neurol. 1987;29:520-8.

Riikonen R. West syndrome. In:Wallace SJ, Farrell K, editors. Epilepsy in
children. 2" ed. London:Arnold;2004.p.142-7.

Vigevano F, Cilio MR. Vigabatrin versus ACTH as first-line treatment for
infantile spasms: a randomized, prospective study. Epilepsia.
1997;38:1270-4.

Granstrom M-L, Gaily E, Liukkonen E. Treatment of infantile spasms:
results of a population-based study with vigabatrin as the first drug for

infantile spasms. Epilepsia. 1999;40:950-7.

Aicardi J, Mumford JP, Dumas C, et al. Vigabatrin as initial therapy for
infantile spasms: a European retrospective survey. Epilepsia
1996;37:638-42.

Riikonen R. Steroids or vigabatrin in the treatment of infantile spasms?
Pediatric Neurology.2000;23:403-8.

Elterman RD, Shields WD, Mansfield KA, et al. Randomized trial of
vigabatrin in patients with infantile spasms. Neurology. 2001;57:1416-21.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

79

Chiron C, Dumas C, Jambaque |, et al. Randomized trial comparing
vigabatrin and hydrocortisone in infantile spasms due to tubeorus
sclerosis. Epilepsy Research. 1997;26:389-95.

Riikonen R, Simell O. Tuberous sclerosis and infantile spasms.
Developmental Medicine and Child Neurology. 1990;32:203-9.

Nabbout R, Chiron C, Mumford C, et al. Vigabatrin in partial seizure in
children. Journal of Child Neurology. 1977;12:172-177.

Russell-Eggitt |, Mackey D, Taylor D, et al. Vigabatrin associated visual
field defects in children.Eye.2000;14:334-9.

Siemens H, Spohr H, Michael T, et al. Therapy of infantile spasms with
valproate: results of a prospective study. Epilepsia.1988;29:553-60.
Dreifuss F, Farwell JN, Holmes G, et al. Infantile spasms, comparative
trial of nitrazepam and corticotropin. Archives of Neurology. 1986;37:379-
85.

Yanai S, Hanai T, Narazaki O. Treatment of infantile spasms with
zonisamide. Brain Development. 1999;21:157-61.

Veggiotti P, Cieta C, Rey E, et al. Lamotrigine in infantile spasms.
Lancet. 1994;344:1375-6.

Glauser TA, Clark PO, McGee K. Long-term response to topiramate in
patients with West-syndrome. Epilepsia. 2000;41 (Suppl. 1):S91-94.
Riikonen R. A long-term follow-up study of 214 children with the
syndrome of infantile spasms. Neuropediatrics.1982;13:14-23.

Shields D, Shewmon A, Chugani HT, et al. Treatment of infantile
spasms: medical or surgical? Epilepsia 1992;33(Suppl. 4):S26-31.

Asano E, Chugani D, Juhasz C, et al. Surgical treatment of West
syndrome. Brain Development. 2001;23:668-76.

Snead OC, Nelson M. PET does not eliminate need for extraoperative,
intracranial monitoring in pediatric epilepsy surgery. Pediatric Neurology.
1993;5:409-10.

Riikonen R. Long-term outcome of West syndrome: A study of adults with

a history of infantile spasms. Epilepsia. 1996;37:369-72.



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

80

Riikonen R, Amnell G. Psychiatric disorders in children with earlier
infantile spasms. Developmental Medicine and Child Neurology.
1981;23:747-760.

Chugani H, Da Silva F, Chugani D. Infantile spasms:lll. Prognostic
implications of bitemporal hypometabolism on PET. Annals of Neurology.
1996;39:643-9.

Hunt A, Dennis J. Psychiatric disorder among children with tuberous
sclerosis. Developmental Medicine and Child Neurology. 1987;29:190-8.
Markand ON. Slow spike-wave activity in EEG and associated clinical
features often called “Lennox” or “Lennox-Gastaut” syndrome. Neurology
1977; 27:746-57.

Roger J, Dravet C, Bureau M. The Lennox-Gastaut syndrome. Cleve
Clin J Med. 1989; 56(Suppl 2):S172-S180.

Tatincioglu S. infantil spazm/West sendromu. Tiirkiye Klinikleri Pediatri
Ozel sayisi. 2003;1(2):128-35.

Lux AL, Osborne JP. A proposal for case definitions and outcome
measures in studies of infantile spasms and West syndrome: consensus
statement of the West Delphi Group. Epilepsia. 2004;45:1416-28.

Yakut A. Serebral palsi. i¢c:Cocuk Norolojisi. Ankara:Alp Ofset
Matbaacilik Makine Sanayi ve Ticaret Ltd.$ti;2006.5.420-65.
Krageloh-Mann |, Petruch U, Weber PM. Avrupa Serebral Palsi izlem
(SCPE) Grubu Egitim Dosyasi. Turkge Cevirisi (Hazirlayanlar Sabiha
Aysun, Ayten Yakut) 2008 (CD).

Aicardi J. Lennox-Gastaut syndrome in Wallace and Farrell (eds),
Epilepsy in children 2004;169-177.

Watanabe K. West syndrome: etiological and prognostic aspects. Brain
Dev. 1998;20:1-8.

Ronen GM, Buckley D, Penney S, Streiner DL. Long-term prognosis in
children with neonatal seizures: a population-based study.Neurology.
2007;69:1816-22.



81

93. Riikonen R, Donner M. Incidence and aetiology of infantile spasms from
1960 to 1976: a population study in Finland. Dev Med Child Neurol.
1979; 21:333-43.

94. Verity CM, Ross EM, Golding J. Epilepsy in the first 10 years of life:
findings of the child health and education study. Br Med J. 1992;
305:857-61.

95. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Prevalence of epilepsy in
Rochester, Minnesota: 1940-1980. Epilepsia 1991; 32:429-45.

96. Matsumoto A, Watanabe K, Negoro T, lwase K, Hara K, Myuazaki S.
Infantile spasms: etiologic factors, clinical aspects and long term
prognosis in 200 cases. Eur J Pediatr. 1981;135:239-44.

97. Riikonen R. Epidemiological data of West syndrome in Finland. Brain
Dev. 2001;23:539-41.

98. Luthvigsson P, Olafsson E, Sigurthardoéttir S, Hauser WA. Epidemiologic
features of infantile spasms in Iceland. Epilepsia. 1994;35:802-5.

99. Fleiszar KA, Daniel WL, Imrey PB. Genetic study of infantile spasm with
hypsarrhythmia. Epilepsia. 1977;18:55-62.

100. Sugai K, Fukuyama Y, Yasuda K, Fujimoto S, Ohtsu M, Ohta H,
Ogawa A, Hamano S, Hirano S, Yoshioka H, Ishikawa A, Seki T, Itokazu
N, Tawa R. Clinical and pedigree study on familial cases of West
syndrome in Japan. Brain Dev. 2001;23:558-64.

101. Dulac O, Feingold J, Plouin P, Chiron C, Pajot N, Ponsot G. Genetic
predisposition to West syndrome. Epilepsia. 1993;34:732-7.

102. Reiter E, Tiefenthaler M, Freillinger M, Bernert G, Seidl R, Hauser E.
Familial idiopathic West syndrome. J Child Neurol. 2000;15:249-52.

103. Vigevano F, Fusco L, Cusmai R, et al. The idiopathic West
syndrome. Epilepsia.1993;34:743-6.

104. Trevathan E. Infantile spasms and Lennox-Gastaut syndrome. J
Child Neurol.2002;17,(Suppl 2):259-2S22.

105. Lombroso CT. A prospective study of infantile spasms: clinical and

therapeutic correlations. Epilepsia. 1983. 24:135-58.



82

106. Bobele GB, Bodensteiner JB. Infantile spasms. Neurol Clin.
1990;8:633-45.

107. Appleton RE. West syndrome: long-term prognosis and social
aspects. Brain Dev. 2001;23:688-91.

108. Kurokawa T, Goya N, Fukuyama Y, Suzuki M, Suki T, Ohtahara O.
West syndrome and Lennox Gestaut syndrome: a survey of natural
history. Pediatrics. 1980:65;81-8.

109. Chiemchanya S, Visudtibhan A, Visudhiphan P. West syndrome in
Thailand: a hospital-based survey. Brain Dev. 2001;23:605-8.

110. Watanabe K, Takeuchi T, Hakamada S, Hayakawa F.
Neurophysiological and neuroradiological features preceding infantile
spasms. Brain Dev.1987;9:391-8.

111. Okumura A, Hayakawa F, Kuno K, Watanabe K. Periventricular
leukomalacia and West syndrome. Dev Med Child Neurol. 1996;38:13-8.

112. Koul R, Chacko A, Cherian E. West syndrome: a university hospital
based study from Oman. Brain Dev. 2001;23:586-92.

113. Lee WL, Ong HT. Epidemiology of West syndrome in Singapore.
Brain Dev 2001;3:584-5.

114. Matsuo A, Matsusaka T, Tsuru A, Moriuchi H, Nakashita Y, Tanaka
S et al. Epidemiological and clinical study of West syndrome in Nagasaki
Prefecture, Japan. No To Hattatsu (Tokyo0).2001;33:15-20.

115. Kholin AA, ll'ina ES, Mukhin Klu, Alikhanov AA, Voronkova KV,
Petrukhin AS. [West syndrome: clinico-electro-anatomical characteristics
and a differential therapeutical approach]. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S
Korsakova. 2008;Suppl 2:68-77.

116. Watanabe K, Negoro T, Okumura A. Symptomatology of infantile
spasms. Brain Dev. 2001;23:453-66.

117. Aydinli N, Cahskan M, Ozmen M, Tongu¢ E. Neuroradiologic
aspects of West syndrome. Pediatr Neurol 1998;19:211-6.

118. Chugani JHT, Muzik O, Chugani DC, Neuroradiological assessment
of brain structure and function and its implication in the pathogenesis of
West syndrome. Brain Dev. 2001;23:488-95.



83

119. Saltik S, Kocer N, Dervent A. Informative value of magnetic
resonance imaging and electroencephalography in the prognosis of
infantile spasms. Epilepsia. 2002;43:246-52.

120. Ludwig B. Neuroradiological aspects of infantile spasms. Brain Dev.
1987;9:358-60.

121. Pearl PL, Vezina LG, Saneto RP, McCarter R, Molloy-Wells E,
Heffron A, Trzcinski S, McClintock WM, Conry JA, Elling NJ, Goodkin HP,
de Menezes MS, Ferri R, Gilles E, Kadom N, Gaillard WD. Cerebral MRI
abnormalities associated with vigabatrin therapy. Epilepsia. 2009;50:184-
94.

122. Sidenvall R, Eeg-Olofsson O. Epidemiology of infantile spasms in
Sweden. Epilepsia. 1995;36:572-4.

123. Rantala H, Putkonen T. Occurrence, outcome, and prognostic
factors of infantile spasms and Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia.
1999;40:286-9.

124. Koo B, Hwang PA, Logan WJ. Infantile spasms:outcome and
prognostic factors of cryptogenic and symptomatic groups. Neurology.
1993;43:2322-7.

125. Aicardi J, Chevrie JJ. Les spasmes infantiles. Arch Fr Pediatr.
1978;35:1015-23.

126. Curatolo P, Seri S, Verdecchia M, et al. Infantile spasms in tuberous
sclerosis complex. Brain Dev. 2001;23:502-7.

127. Roger J, Dravet CH, Boniver C, et al. Lepilepsie dans la sclerose
tubereuse de Bourneville. Bolletino Lega ltaliana contre I'Epilepsia.
1984,45/46:33-38.

128. Hancock EC, Osborne JP, Edwards SW. Treatment of infantile
spasms. Cochrane Database Syst Rev. 2008;8;(4):CD001770.

129. GUmus, H, Kumandas, S, Per H. Levetiracetam monotherapy in
newly diagnosed cryptogenic West syndrome. Pediatr Neurol
2007;37:350-3.

130. Mikati MA, Lepejian GA, Holmes GL. Medical treatment of patients
with infantile spasms. Clin Neuropharmacol. 2002;25:61-70.



84

131. Lux AL, Edwards SW, Hancock E, Johnson AL, Kennedy CR,
Newton RW, O'Callaghan FJ, Verity CM, Osborne JP. The United
Kingdom Infantile Spasms Study comparing vigabatrin with prednisolone
or tetracosactide at 14 days: a multicentre,randomised controlled trial.
Lancet. 2004;364:1773-8.

132. Riikonen R, Donner M. ACTH therapy in infantile spasms: side
effects. Arch Dis Child. 1980;55:664-72.

133. Ohya T, Nagai T, Araki Y, Yanagawa T, Tanabe T, lyoda K, Kurihara
M, Yamamoto K, Masunaga K, lizuka C, Nagamitsu S, Yamashita Y,
Awaya Y, Maekawa K, Matsuishi T; Research Group on Adverse Effects
of Vaccination in Patients with Neurological Disorders. A pilot study on
the changes in immunity after ACTH therapy in patients with West
syndrome. Brain Dev. 2009;31:739-43.

134. Dale DC, Petersdorf RG. Corticosteroids and infectious diseases.
Med Clin North Am. 1973;57:1277-87.

135. Caraballo R, Cersosimo R, Arroyo H, Fejerman N. Symptomatic
West's syndrome: specific link to unexpected response to treatment, Rev
Neurol.1998;26:372-5.

136. Eisermann M, DelLaRaillere A, Dellatolas G, Tozzi E, Nabbout R,
Dulac O, et al. Infantile spasms in Down syndrome—effects of delayed
anticonvulsive treatment, Epilepsy Res.2003;55:21-27.

137. Cusmai R, Ricci S, Pinard J, Plouin P, Fariello G, Dulac O. West
syndrome due to perinatal insults, Epilepsia.1993;34:738—42.

138. Partikian A, Mitchell WG. Neurodevelopmental and Epilepsy
Outcomes in a North American Cohort of Patients With Infantile Spasms.
J Child Neurol. doi:10.1016/j.ejpn.2009.03.004

139. Hadjipanayis A, Hadjichristodoulou C, Youroukos S. Epilepsy in
patients with cerebral palsy. Dev Med Child Neurol. 1997;39:659-63.

140. Kutak W, Sobaniec W. Risk factors and prognosis of epilepsy in
children with cerebral palsy in north-eastern Poland. Brain Dev.
2003;25:499-506.



85

141. Curatolo P. Epilepsies symptomatic of structural lesions. In:Wallace
SJ, Farrell K, editors. Epilepsy in children. 2" ed.
London:Arnold;2004.p.268-280.

142. Steffenburg U, Hagberg G, Kyllerman M. Characteristics of seizures
in a population-based series of mentally retarded children with active
epilepsy. Epilepsia.1996;37:850-6.

143. You SJ, Kim HD, Kang HC. Factors influencing the evolution of West
syndrome to Lennox-Gastaut syndrome. Pediatr Neurol. 2009;41:111-3.

144, Chevrie JJ, Aicardi J. Childhood epileptic encephalopathy with slow
spike-wave: a statistical study of 80 cases. Epilepsia. 1972;13;259-71.

145. Heiskala H. Community-based study of Lennox-Gastaut syndrome.
Epilepsia. 1997;38:526-31.

146. Riikonen R. Infantile spasms: modern practical aspects. Acta
Paediatr Scand. 1984;73:1-12.



	Tez I-d
	Tez II-d-4
	Tez III-d-4

