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OZET

Giris ve amag: Infantil spazm (IS) siit ¢ocuklugu veya erken ¢ocukluk déneminde
goriilen, yasa bagimli bir epileptik sendromdur. 1S’ nin klasik triadi1 spazm seklinde
nobetler, elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi paterni ve psikomotor gerilik ya
da duraklamadan olusmaktadir. IS patofizyolojisi ile ilgili birgok hipotez ileri
stirilmiistiir. Bunlarin basinda serotonerjik néronlardaki patoloji nedeniyle beyin
sapt disfonksiyonu, beyin sapi ile bir fokal veya yaygin kortikal anormallik
arasindaki etkilesim, kortikal-subkortikal anormallikler arasindaki etkilegsim ve
immiinolojik disfonksiyon gelmektedir. Bu ¢alismada; IS tanis1 alan hastalarda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tedavisi oncesi ve sonrast serum IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-17a, IL-23 ve IL-2 diizeylerine bakildi. Bu sitokin diizeylerinin
yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal &zellikler, IS tipi, ndbet tipi, EEG
ozellikleri, serebral patoloji bulgular1 ile karsilastirilmas1 yapilarak, IS
patogenezinde rollerinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalar ve metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Noéroloji Poliklinigi’ne bagvuran 1 ay-2 yas
aras1 20 IS tams1 alan hasta ve saglam ¢ocuk poliklinigine basvuran toplam 20
saglikli ¢ocuk c¢aligmaya dahil edildi. Hastalara haftada iki giin olmak {izere
toplam 11 doz ACTH tedavisi verildi. Tiim hastalarda tedavi baslangicinda ve
tedavi bitiminden bir ay sonra IL-1lbeta, IL-2, IL-6, IL-17a, IL-23, TNF-alfa
diizeylerine bakildu.

Bulgular: Hastalarin tedavi oncesi IL-6 diizeyleri ve saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, IL-6 diizeylerinin tedavi almamis hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,00). Kriptojenik grupta tedavi ile 1L-6
diizeyindeki azalmanin, semptomatik gruba gore anlamli olarak fazla oldugu tespit
edildi (p: 0,044). Hastalarin ACTH tedavisi oncesi IL-17A diizeyleri ve saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-17A diizeylerinin tedavi almamis hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,002). Sadece kriptojenik
gruptaki 13 hasta incelendiginde ACTH sonras1 serum IL-17A diizeylerindeki
azalmanin kizlara oranla erkeklerde istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu tespit
edildi (p: 0,045). Diger sitokin diizeylerinde istatistiksel anlamli bir degisiklik
saptanmadi.

Yorum: Bu ¢alismada 1S’li hastalarda ACTH tedavisi ile sitokin diizeylerinde
degisiklikler goriilebilecegi gosterilmistir. Ancak bu etkilerin IS patogenezi ve
tedavisindeki gecerliligini ve gergek degerini yorumlayabilmek, immiin sisteme
modulatér etkilerini 6lgmek, bulgular1 kesinlestirmek i¢in daha kapsaml

caligmalara ihtiyag¢ vardir.



SUMMARY

Introduction and aim: Infantile spasm (IS) is an age-dependent epileptic
syndrome seen in infancy or early childhood. The classic triad consists of spasms,
hypsarrhythmia in electroencephalography (EEG) and psychomotor delay/arrest.
Various hypotheses have been proposed concerning the pathophysiology of IS.
The most important of these are brain stem dysfunction due to pathology in
serotonergic neurons, interaction between the brain stem and focal or diffuse
cortical abnormalities, interaction between cortical-subcortical abnormalities and
immunological dysfunction. The purpose of this study was to compare serum IL-
1B, TNF-a, IL-6, IL-17a, IL-23 and IL-2 levels before and after ACTH
(adrenocorticotropic hormone) therapy in patients diagnosed with IS with age, sex,
prenatal, natal and postnatal characteristics, type of IS, type of episode, EEG
characteristics and cerebral pathology findings and to determine whether these
cytokines are involved in the pathogenesis of IS.

Patients and method: Twenty patients aged between 1 month and 2 years
presenting to the Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Department
of Child Health and Diseases and diagnosed with IS and 20 healthy children
attending the healthy child clinic were included in the study. Patients received 11
doses of ACTH therapy two days a week. IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL-17a, IL-23 and
TNF-alpha levels were measured in all patients at the start of and one month after
the end of treatment.

Results: Comparison of patients’ pre-treatment 1L-6 levels and those of the
healthy revealed significantly higher IL-6 in the untreated patient group (p: 0,00).
A decrease was observed in IL-6 levels after treatment in the cryptogenic group,
but levels were higher compared to the symptomatic group (p: 0,044). Comparison
of patients’ pre-ACTH therapy IL-17A levels and those of the healthy control
group revealed significantly higher levels in the untreated patient group (p: 0,002).
Examination of the 13 patients in the cryptogenic group revealed a decrease in
post-ACTH serum IL-17A levels, which was statistically significantly greater in
girls than boys (p: 0,045). No other significant change was observed in other
cytokine levels.

Conclusion: This study shows that after ACTH therapy changes may be seen in
cytokine levels in patients with IS. However, further comprehensive studies are
now needed to be able to comment on the applicability and true value of these
effects in the pathogenesis and treatment of IS, to measure their immune system
modulator effects and to confirm the findings.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk dénemi epilepsileri icerisinde oldukga kétii prognoza sahip olan iS;
myoklonik nobetler, hipsaritmik EEG, gelisimsel gerilik ile karakterizedir.
Genellikle yasamin ilk iki yilinda ortaya cikar. Boyun, govde ve ekstremite

kaslarmi etkileyen ani fleksiyon ve/veya ekstansiyon hareketleri meydana gelir

).

Hastalik  kriptojenik ve semptomatik olmak tizere iki gruba ayrilir.
Kriptojenik grup; IS’ye onciiliik eden herhangi bir nérolojik bozukluk veya
etyolojik neden saptanamayan hastalar (%10-40), semptomatik grup ise; IS’ye
onciilik eden patolojik bir durum veya gosterilebilen hastalik saptananlardan
olusur. Hastaligin baslica interiktal EEG bulgusu, hipsaritmi olarak adlandirilan

yiiksek voltajli, yavas diken dalga aktivitesidir (2).

Epileptik aktivite sirasinda sitokinler, kemokinler, prostaglandinler, toll
benzeri reseptorler, nukleer faktdr kappa B’nin aktive olmasini saglayan sinyal
transdiiksiyon yollari, kompleman faktorleri ve hiicre adezyon molekiilleri gibi
pek ¢ok proinflamatuar sinyaller hizli sekilde indiiklenir. Sitokinlerin, ndbetlerin
ortaya ¢ikisi, ndronlarin canliligl ve hasardan sonra sag kalimlarin etkiledigi, glial
proliferasyonu indiikledikleri, kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirdiklar1 ve
ndrogenezisi inhibe ettikleri bilinmektedir (3). Sitokinler; ndron ve glial hiicrelerin
¢ogalmasi, yasami ve ayrimlasmasmin diizenlenmesi ile iligkilidir. Ancak
sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlar1 homeostazi saglayabilirken, bunun kontrol
dis1 ya da asir1 miktarlarda yapilis1 ise hasara yol agabilir. Sitokinler néroendokrin
sekresyonlarda (6zellikle ¢ogu hipotalamo-pituiter-adrenal aks iizerinden aktive

olan) ve immiin sistem iizerinde degisikliklere yol agar (4).

Infantil spazm patogenezinde suglanan stres/ Kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) hipotezine gore tiim etiyolojilerdeki ortak mekanizma beyindeki stres
aktive edici mediatorlerin salmimindaki artistir (6zellikle limbik ve beyin sapi
bolgelerinde noropeptit ve CRH artis1). ACTH’nin CRH sentezini baskilamasi da
bu hastalarda ACTH tedavisinin etkinligini agiklamaktadir (5).



Epilepsi-sitokin iliskisi ile ilgili bircok calisma yapilmasina karsmn IS
patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamustir. Sitokinler, ndbet ve IS iliskisi ile
ilgili yeterince calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada; IS tanisi alan hastalarda
ACTH tedavisi 6ncesi ve sonrasi serum IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-17a, IL-23 ve IL-2
diizeylerinin yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri, IS tipi, nobet tipi,
EEG ozellikleri, serebral patoloji bulgular ile karsilastirilmasi ve bu sitokinlerin

IS patogenezinde rolii olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Infantil Spazm

Infantil spazm (IS) siit ¢ocuklugu veya erken cocukluk doneminde gériilen,
yasa bagimli bir epileptik sendromdur. Hastalik igin fleksiyon spazmlari, sustali ¢aki
ndbetleri, infantil miyoklonik nobetler gibi farkli isimler de kullanilmaktadir. Ilk kez
1841 yilinda William West tarafindan kendi oglunda tanimlanmistir. Bundan
yaklasik yiiz y1l sonra Gibbs ve Gibbs interiktal elektroensefalogram (EEG) paterni
olan hipsaritmiyi tamimlamiglardir. Sorel ve Dusaucy-Bauloye ise 1958 yilinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tedavisi verilen 1S’li hastalarda klinik ve EEG
bulgularinda iyilesme tespit ettiklerini bildirmistir (2). iS’nin klasik triad1 spazm
seklinde nobetler, hipsaritmi ve psikomotor gerilik ya da duraklamadan olugsmaktadir

).

Infantil spazm 150 yildan fazla zamandir bilinen bir hastalik olmasima
ragmen, patogenezinin tam olarak aydinlatilamamasi nedeni ile halen birgok

tartigmali yonii vardir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Infantil spazm insidans1 bin canli dogumda 0,05 ile 0,60 arasinda
degismekteyken, yaklasitk 3000 canli dogumda bir olarak tespit edilmistir (2).
Hastalik ¢ogunlukla iki yasindan once ortaya ¢ikar, spazmlar ise genellikle yasamin
ilk 4 ile 8 aylarinda ortaya ¢ikip, 6. ayda pik yapar (2). Pek ¢ok yayinda erkeklerde
kizlardan daha fazla goriildigii bildirilmekle birlikte erkek/kiz orani 1,1/1 ile 2,8/1
arasinda degismektedir (6). Aile hikayesi ile ilgili veriler kisithdir. Pozitif aile

hikayesi hastalarin %0 ile %7 arasinda degisen bir orana sahiptir (2).

2.1.2. Etiyoloji

Infantil spazmim epileptojenik mekanizmalart tam olarak bilinmemekle
birlikte, altta yatan birgok sebebin hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
sebepler genellikle, prenatal, perinatal ve postnatal olarak gruplandirilir (1).



Infantil spazm vakalarmin %40’mdan prenatal nedenler sorumlu
tutulmaktadir (7). Bunlar; fokal kortikal displazi, lizensefali, holoprozensefali,
hemimegalensefali, kallozal agenezi/Aicardi sendromu gibi santral sinir sistemi
anormallikleri, trizomi 21, Miller-Dieker sendromu gibi kromozom anomalileri, tek
gen mutasyonlar1 (Aristaless-related homeobox, CDKL5/STKY9), tiiberoskleroz,
norofibromatozis tip 1, incontinentia pigmenti gibi ndrokutandz sendromlar,
toksoplazmozis, kizamikgik, sitomegaloviriis, herpes simpleks gibi konjenital santral
sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve nadiren de fenilketoniiri, mitokondriyal hastaliklar,
nonketotik hiperglisinemi, piridoksin bagimliligi, siilfit oksidaz eksikligi, Menkes

hastalig1, biyotinidaz eksikligi gibi dogustan metabolizma hastaliklaridir (1).

Perinatal nedenler, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) (prematiirelerde
periventrikiiler I6komalazi dahil) ve hipoglisemiyi i¢erir. Dogum sonras1 faktorler ise
travmaya sekonder intrakranial kanama, kazanilmis merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlar1, hipoksik-iskemik maruziyet (kardiak arrest, stroke) ve beyin

timorleridir (1).

Infantil spazmin ortalama baslangi¢ yasinin rutin asilama dénemine
rastlamasindan dolay1, asilarla; ozellikle difteri bogmaca tetanoz asis1 ile IS
arasindaki iligki tizerinde uzun siiredir durulmaktadir. Buna ragmen difteri bogmaca
tetanoz asis1 ile IS arasindaki iliskinin direkt bir iliskiden cok rastlantisal oldugunu
savunanlarin yaninda, asilama sonrasi gelisen IS vakalarmin olmasi as1 ile IS

arasinda yakin zamansal bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (8).

Tablo 1: infantil Spazmh hastalarda etiyolojik nedenler

Semptomatik nedenler %
Beyin malformasyonlar1 ve tuberoskleroz 35
Perinatal hasarlanma 9
Belirlenmemis pre/perinatal faktorler 19
Intrauterin enfeksiyonlar 2
Semptomatik neonatal hipoglisemi 8
Ailesel veya metabolik nedenler 9

Kriptojenik/idiyopatik 18




2.1.3. Klinik Bulgular

Spazmlarin Tanimlanmasi

Epileptik spazm olarak adlandirilan klasik nobet tipi, aksial kas gruplarinin
simetrik bilateral ve kisa kontraksiyonlar1 ile karakterizedir. IS’deki Kas
kontraksiyonlarimin tipik 6zelligi; iki saniyeden daha kisa siiren fazik kontraksiyon
seklindeki baslangi¢ ve bunu izleyen yogunlugu daha az ancak siiresi on saniyeyi
bulabilen tonik kontraksiyonlardan olusmasidir. Bu nedenle, bu nébet tipi
miyoklonik nobetten daha uzunken, tonik nobetten daha kisa siirede gergeklesir (1).

Nobetin 6zelligi, hangi kas gruplarinin baskin olarak etkilendigi (fleksor veya
ekstansor) ve dagilimi ile iliskili iken, viicut pozisyonu da siklikla spazmlarin tipini
etkilemektedir. Spazmlarin siddeti tiim fleksor kaslarin kuvvetli kontraksiyonundan
(sustali caki tipi nobet), abdominal rektus kasindaki minimal kontraksiyona kadar

degiskenlik gosterebilir (2).

Infantil spazmda ii¢ farkli motor spazm tipi tanimlanmistir. Bunlar; fleksor,
ekstansor ve her ikisinin bir arada oldugu karisik tip seklindedir (Sekil 1). IS
hastalarinin poligrafik video monitorizasyon incelemelerinde en sik goriilen spazm
tipinin karisik tip oldugu ve bunu sirasiyla fleksor, ekstansor ve asimetrik tiplerin
izledigini bildirilmistir. Motor spazmlar1 izleyen veya bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
“arrest fenomen” olarak adlandirilan “tepkisizlik” dénemleri de gériilebilmektedir. IS
hastalarinin ¢ogunda birden fazla nobet tipi vardir (2). Spazmin fleksor, ekstansor ya
da karisik tipte olmasmnin etiyoloji ya da prognozla iligkisi yokken, hastalarin %5-
25’inde goriilen asimetrik spazmlarin yapisal beyin anormallikleri ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (1).

Fleksor spazmlar: Bas, govde ve ekstremitelerin fleksor kaslarinin ani
kasilmasi ile olusur, kollar abdiiksiyon veya addiiksiyonda olabilir. 1S’de basin
aniden One diismesi, Kasilmanin sadece boyun fleksor kaslarinda olmasina baghdir

(9). Fleksor spazmlar hastalarin %34-42°sinde goriiliir (10).

Ekstansor spazmlar: Ekstansor spazmlar ise, ekstansor kaslarin kisa siireli

ve hizli kontraksiyonlari sonucu olusur. Boyun ve govdenin ani ekstansiyonu ile



birlikte kollarin ve bacaklarin abdiiksiyonu ile karakterizedir. Genellikle tonik

ndbetler veya tonik postiir ile karistirilabilir. Hastalarin %9-23iinde goriliir (10, 11).

Kansik spazmlar: Hastalarda boyun, gévde ve kollar fleksiyonda iken
ayaklar ekstansiyona gelir; ya da daha az olarak, kollar ekstansiyonda, bacaklar
fleksiyonda iken boyun ve govde degisen oranda fleksiyondadir. Karisik spazmlar

%42-50 orani ile en sik goriilen spazm tiiriinii olusturur (9).

PRE-IKTAL IKTAL POST-IKTAL

2)

Ekstansor

Sekil 1: infantil spazmh hastalarda spazm ozellikleri (12).

Gozde deviasyon, nistagmus, g6z agma ve kapama, pupillada dilatasyon ve
g6z yasarmast Qibi goézle ilgili ¢esitli bulgular, siyanoz, solukluk, terleme ve
kizariklik gibi otonomik degisiklikler, higkirik, giilimseme, yiiz burusturma, dil ve
agiz hareketleri, solunum hiz1 degisiklikleri ve aglama, giilme gibi cesitli sesler

¢ikarma gibi durumlar motor spazmlara eslik edebilmektedir (2, 12).



Infantil spazmli hastalarda yapilan monitdrizasyon calismalarinda; hastalarin
nobet sikligindaki degiskenligin birbirini izleyen 24 saatlik donemlerde belirgin
olmadig1 goriilmiisken, iki haftalik araliklarla monitorize edildiklerinde belirgin
farkliliklar gézlemlenmistir (2). Hastalarin 24 saatlik izlemlerinde, giinlik spazm

sayilar1 birkag ile birkag yiiz arasinda degisiklik gostermektedir (1).

Spazmlar uykudan uyanma sirasinda veya hemen sonrasinda sik goriiliirken,
gece ve giindiiz spazm sayilar1 yaklasik olarak aynidir ve tam uykuda nadiren spazm
goriiliir (<%3). Spazmlar beslenme veya fotik stimiilasyonla uyarilmamakta ve
nadiren de olsa dokunma veya ani yiiksek sesle birlikte goriilebilmektedir. Hastalarin
%47 ile %84’tinde kiime seklinde spazmlar bildirilmekte iken tek basina da
goriilebilmektedir (2, 5). Kellaway ve ark.’mn (13) yaptigi bir ¢alismada, her
kiimedeki spazm sayisinin iki ile 138 arasinda degiskenlik gosterdigi, ardisik
spazmlarin dakikada 15’e¢ kadar ¢ikabildigi, kiime igindeki motor spazm

yogunlugunun genellikle giderek artan, sonra azalan 6zellikte oldugu bildirilmistir

).

Infantil spazma parsiyel ve tonik nobetler de eslik edebilmektedir. Parsiyel
nobetler spazmlar baslamadan once, spazmlarla birlikte veya spazmlar kesildikten
sonra, kendiliginden veya tedaviyi takiben farkli farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir.
Yine 1S°’de fokal epileptik desarjlar goriilebilirken, bu desarjlarin iS’nin primer
kortikal jenerator ile subkortikal yapilarin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigini ileri
stiren hipotezler de vardir. Fokal desarjlar kiime seklindeki ndbetlerden 6nce, nobet
esnasinda ya da sonrasinda ortaya gikabilirken, desarjlar daima uykudan uyanma
esnasinda ortaya c¢ikar. 1S’deki bu fokal desarjlarin ortaya ¢ikisinin rastlantisal,
birbirlerini  tetikleyici veya uyanma mekanizmalariyla iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir (2).

Infantil spazmda goriilen tonik nobetlerin klinik ve EEG &zelliklerinin benzer
olmasi nobetlerin ayrimini zorlastirmaktadir. En 6nemli farklilik tonik nobetlerin
daha uzun siirmesi ve IS’li hastalarin cogunda nébetin baslangic kisminda gériilen
yogun fazik kismin tonik nobetlerde olmamasidir. Tonik nobetler kiime seklindeki

spazmlardan Once nadiren goriiliir. Her iki ndbet tipi arasindaki benzerlikler



nedeniyle, bu iki ndbet tipinin de benzer mekanizmalarla ve beynin ayni bolgesinden

kaynaklandigi diistiniilmektedir (2).
2.1.4. Elektroensefalografi Ozellikleri
Interiktal Ozellikler

Infantil spazmda gériilen en sik interiktal EEG 6zelligi hipsaritmidir. Ik kez
Gibbs ve Gibbs tarafindan rastgele yiiksek voltajli yavas dalga ve dikenler olarak
tamimlanmistir. Bu dikenlerin siiresi ve lokalizasyonu anlik olarak degiskenlik
gostermekte, fokal ya da multifokal odaklardan kaynaklanabilmektedir. Ara sira
diken dalga desarjlar1 jeneralize hale gelmekle birlikte, highir zaman petit mal veya
petit mal varyant tip ile karismayacak sekilde ritmik tekrarlayici ve yiiksek organize
ozellik gostermemektedir. Bu goriintim genellikle siireklilik gosterir ve vakalarin

cogunda uyku kayitlari yapilirken uyanma sirasinda da belirgin olarak goriilir (2).

Gibbs ve Gibbs’in tanimladigi bu prototipik patern en sik bir yasin altindaki
bebeklerde goriilmiis ve IS’li hastalarm %7 ile 75’inde bildirilmistir (2). Bu paterne
ait varyasyon ve modifikasyonlar birgok hastada tanimlanmistir. 1984 yilinda
Hrachovy ve ark. (14) tarafindan, 67 IS hastasma 24 saat EEG video
monitorizasyonu Yyapilarak hipsaritmi paterninin 5 varyasyonu tanimlanmustir.

Bunlar;

1- Hipsaritmi paterni ile birlikte anormal desarjin kaynaklandig: sabit bir
fokus varligi

2- Artmis interhemisferik senkronizasyonlu hipsaritmi

3- Primer olarak yiiksek voltajli yavas dalgalar ve ¢ok az diken ya da keskin
dalga aktivitesi varlig

4- Asimetrik ya da unilateral hipsaritmi

5- Jeneralize ya da bolgesel ya da lokalize voltaj ateniiasyonu ile giden

“supresyon burst” varyanti

Tanimlanan varyasyonlarin yaninda 24 saatlik EEG video monitdrizasyon

calismalarinda, hipsaritminin olduk¢a degisken oldugu ve gecici degisiklikler



gosterdigi saptanmistir. Hipsaritminin en belirgin hale geldigi ve en ileri yaslara
kadar devam ettigi donem yavas dalga uyku [non-rapid-eye movement (NREM)]
asamasidir.

Multifokal diken ve keskin dalga desarjlar1 uykunun NREM doéneminde bir
araya gelme egilimindedir ve zemin aktivitesinde quasi-periyodik goriiniime yol
acarken (14, 15), ateniiasyon (baskilanma) epizodlari da sik olarak goriiliir.
Hipsaritmi paterni REM (rapid eye movement) uykusunda ise daha az belirgindir
veya tamamen kaybolabilmektedir, yine zemin aktivitesinin normal olabildigi asama
da REM uykusudur (16). Uykudan uyanma sirasinda genellikle hipsaritmik
aktivitede gegici kaybolma veya azalma goriilebilir ve bu durum birkag saniye ile
dakikalar arasinda siirebilir. Ayrica kiime seklindeki spazmlar esnasinda da
hipsaritmik paternde siklikla azalma ve kaybolma saptanabilir, ancak spazmlar
kesildikten hemen sonra tekrar baslar (2). iS’li hastalarda zemin aktivitesinde yaygin
yavaslama, fokal yavaslama, fokal veya multifokal diken ve keskin dalgalar,
jeneralize yavas diken ve yavag-dalga aktivitesi, fokal depresyon, paroksismal yavas
veya hizli burstler veya siirekli igcik goriinimii gibi bagka interiktal 6zellikler de
goriilebilir. Bu EEG paternleri izole veya gesitli kombinasyonlar seklinde goriilebilir.
Az sayidaki IS’li hastada ise zemin aktivitesi normal olabilmektedir (2).

| )
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Sekil 2: interiktal elektroensefalografi kayd, tipik hipsaritmi (17).
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Sekil 3: Interiktal elektroensefalografi kaydi, modifiye hipsaritmi (17).

iktal Ozellikler

Infantil spazmda cesitli iktal EEG paternleri tanimlanmustir. Gegici jeneralize
yavas dalgalar, gecici keskin ve yavas dalgalar ve ateniiasyon periyodlar: tek basina
veya sik araliklarla ortaya cikabilir, tek basina veya c¢esitli kombinasyonlarla
birliktelik gosterebilir. Gegici jeneralize yavas dalgalari takiben zemin aktivitesinde
ortaya ¢ikan tiim alanlardaki ani baskilanma IS’de en sik goriilen iktal EEG
degisikligidir. Iktal EEG degisikliklerinin siiresi bir saniyeden az olabilecegi gibi bir
dakikadan fazla da olabilir. Uzun siireli olan bu epizodlar “arrest fenomeni” ile
iligkilidir. Jeneralize voltaj supresyon epizodlar1 klinik spazmlar olmadan da ortaya
cikabilir. Iktal EEG &zellikleri ile spazm tipleri arasinda genellikle tam bir iliski
olmamakla birlikte, asimetrik EEG paterni genellikle fokal veya lateralize beyin
lezyonlari ile iliskilidir (1, 18).
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Sekil 5: Tktal elektroensefalografi kaydi, modifiye hipsaritmi (17).

2.1.5. Patofizyoloji

Infantil spazm, 150 yildir bilinen bir hastalik olmasina ragmen, patofizyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Patofizyolojinin arastirilmasi, yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve test edilmesinde kullanilacak uygun hayvan modelleri

tizerinde halen caligilmaktadir.
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Infantil spazm patofizyolojisi ile ilgili bircok hipotez &ne siiriilmiistiir.
Bunlarin basinda serotonerjik noronlardaki patoloji nedeniyle beyin sapi
disfonksiyonu (19), beyin sap1 ve bir fokal veya yaygin kortikal anormallik
arasindaki etkilesim (20), kortikal-subkortikal anormallikler arasindaki etkilesim (21)
ve immiinolojik disfonksiyon (1) gelmektedir.

Epileptik spazmlar ve EEG’deki hipsaritmi paterninin patofizyolojisinde
beyin sapmin rol oynadigi distiniilmektedir. Uzun siireli video monitdrizasyon
caligmalari; beyin sapinin, uyku siklusunu diizenleyen monoaminerjik ve kolinerjik
fonksiyon bozuklugunun yaninda, spazm ve EEG’deki hipsaritmi bulgularindan da
sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir (9). Bu modele gore; klinik spazmlarin, spinal
refleksleri kontrol eden desendan yollar ve beyin sap1 yollarinin fazik olarak
karsilikli etkilesimi ile meydana geldigi diistiniilmektedir. Hipsaritmik EEG paterni
ve biligsel fonksiyon bozuklugunun ise bu beyin sap1 alanlarindan serebral kortekse
uzanan asendan yollarda olusan aktivite ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Monoaminerjik norotransmitter  sistemdeki  bozuklugun, epileptik spazmlarin
olugmasindan sorumlu olabilecegi goriislinii destekleyen baska aragtirmalar da

bulunmaktadir (22).

Infantil spazm tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve ACTH gibi ilaglarin
santral serotonerjik aktiviteyi baskilamasinin da beyin sap1 hipotezi ile uyumlu
oldugu diistiniilmektedir (23). Beyin sapindaki uykuyu diizenleyen sistemler, birgok
farkli alandan uyari aldigi i¢in beyin sap1 hipotezinin bazi kisitliliklar1 da oldugu
kabul edilmektedir (5). Chugani ve ark. (20) pozitron emisyon tomografi (PET)
taramalarin1 baz alarak yaptiklar1 calismalarda, IS hastalarinda gériilen beyin sapi
fonksiyon bozuklugunun, beyin sap1 (raphe nuclei) ile anormal fokal veya diffiiz
kortikal yapilar arasindaki anormal etkilesim sonucu ortaya c¢iktigint One
stirmiiglerdir. Hipoteze goére kortikal anormallikler beyin sapi1 fonksiyonlarimi
bozmakta ve anormal desarjlar meydana getirmektedir. Olusan bu anormal desarjlar
kaudal ve rostral yonde yayilarak spazm ve hipsaritmik EEG paternine neden
olmaktadir. 1S’li hastalarda parsiyel nobetlerin  varligi da, bu hipotezi
desteklemektedir. Bu model lokalize kortikal lezyonu olan IS’li hastalarda, fokal

kortikal lezyonlarin rezeksiyonu ile ndbetlerin ve EEG bulgularmin diizelebilecegi
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fikrini ortaya c¢ikarmistir (24). Dulac ve ark. (25), epileptik spazmlarin bazal
gangliyonlar gibi subkortikal yapilardaki uyarilarin fonksiyonel olarak kesintiye
ugramast sonucu olusan anormal kortikal aktiviteden kaynaklandigini, ancak
hipsaritmik EEG paterninin dogrudan kortikal fonksiyon bozuklugunu gosterdigini

one siirmiislerdir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks degisiklikleri ayrica incelenmis. Bir
hipoteze gore kortikotiropin salgilatict hormonun (CRH), néronal uyarilabilirlik ve
ndbetleri artirdig: 6ne siiriilmiistiir (26). Bunu destekleyen baska bir hipotez ise 1S°li
hastalarin beyin omurilik sivisindan (BOS) bakilan ACTH diizeylerinin diisiik tespit
edilmesi (27) ve aym zamanda IS tedavisinde ACTH ve glukokortikoid
kullanilmasidir (1). Buna ek olarak; baska bir ¢alismada, infantil donemde CRH
reseptorlerinin  fazlaligi ve gelisim doneminde strese karst artmis duyarliligi
gosterilmistir (28). Sicanlarin beyinlerine CRH enjeksiyonu yapilmasi sonucu akut
nobetlerin olustugu ve bu nobetlerdeki interiktal EEG bulgularinin insan IS fenotipi
ile ortiismedigi bir baska calismada gosterilmistir (29). Ayrica IS’li olgularn
BOS’larinda CRH seviyesi diisiikk bulunmustur (1).

Bir baska hipotezde ise ACTHmin IS’deki iyilestirici etkisinin
norosteroidlerle iliskili oldugu disiintilmiistir. ACTH adrenal bezden kortizol ve
deoksikortikosteron salinimini saglar ve bunun sonucunda deoksikortikosteron
kaynakli norosteroidlerin dolasimdaki seviyeleri artar. Randomize olmayan bir
calismada direncli IS’1i hastalarin tedavilerine ganaxolone [gamma-aminobiitirik asit
(GABA) reseptorlerini modiile eden noroaktif steroid] eklenmesi ile hastalarin

%33 linde, ndbetlerin %50 oraninda azaldig1 gorilmistiir (1).

Infantil spazm ile ilgili bir baska hipotez ise immiin sistemdeki defekt ile
iliskilidir. Bu hipotezin temelini iS’li hastalarin serumlarinda normal beyin dokusuna
kars1 olusan antikorlarmn varligi, yine IS’li hastalarmn periferik kaninda artmis sayida
B ve T hiicrelerinin bulunmasi, kontrol vakalarma gére IS’li hastalarda anormal
16kosit antijen varligimi gosteren ¢aligmalar olusturmaktadir (30). IS’li hastalarda
anormal immiin fonksiyonu gosteren biitlin bu bulgulara ragmen immiinolojik

defektin patofizyolojideki rolii halen tam olarak aydinlatilamamustir.
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Infantil spazmli hastalarda ayrica noropeptid, piridoksin, glutamat ve
GABA’nin metabolik yollarinda fonksiyon bozukluklari da bildirilmistir (30).

Frost ve ark.’na (31) gore IS iki veya daha fazla gelisim siirecinde ortaya
c¢ikan senkronizasyon bozuklugu sonucu gelismektedir. Ontogenez Vveya
transkripsiyon faktorleri ile ilgili genleri etkileyen mutasyon veya kalitsal anomaliler
ve zararlt dis gevresel etkenlerin beyin dokusu, norokimyasal sistemler veya her
ikisinin maturasyon siirecini etkilemesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Her bir
mekanizma, gelisimin farkli agamalarinda etkili olarak, en az bir gelisim siirecinin
digerlerinin gerisinde kalmasina ve bunun sonucunda beyin fonksiyonlarinin
entegrasyonunun bozulmasina yol agmaktadir. Bu model gelisim siirecinin farkli
asamalarinda (prenatal, perinatal, veya postnatal) etkili birbirleriyle iliskisiz goriinen
bir ¢ok durumun ayni fonksiyonel bozukluga yol acabilecegi gozlemine
dayanmaktadir (Sekil 6). Ayrica bu, IS’li hastalarda farkli etki mekanizmalarina
sahip ilag tedavilerine yanit almabilmesini de aciklamaktadir. IS’ye neden olan
fonksiyon bozukluklarmin nedenlerinin farkli olmasindan dolayr tiim ilaglar
hastalarin tamaminda etkili olmayabilir. iS’de spontan remisyonun, spazmlara yol
acan gelisimsel senkronizasyon bozuklugunun saptanmasi ve diger gen diizenleyici

sistemlerin aktive veya module edilmesi sonucu olusabilecegi ileri siiriilmiistiir (30).

Son yillarda IS etiyolojisi iizerinde genetigin etkisini inceleyen birgok hayvan
modeli ortaya ¢ikmistir. Bu modellerden N-metil-D-aspartat modeli (prenatal
betametazon maruziyeti sonrasi N-metil-D-aspartat enjeksiyonu) (32) ve Ts65Dn
Down sendromu modelinde (GABA agonisti enjeksiyonu) (33) electrodecremental
EEG degisiklikleri ile seyreden akut spazmlar tespit edilmistir. Ancak bu modellerde
spazmlar kendiliginden meydana gelmedigi i¢in, spazmlarin nasil ortaya ¢iktigi
sorusuna da cevap bulunamamistir. Diger bir hayvan modeli; tetrodoksin modeli
(34), gelisimsel desenkronizasyon modelini test ederek; 1S nin, iki veya daha fazla
gelisim stirecindeki temporal desenkronizasyon ve beyin disfonksiyonu sonucu
olustugunu One siirmiistiir. Tetrodoksin normal noronal aktiviteyi bloke eden bir
sodyum kanal blokeridir. Bu modelde, hayvanlar ge¢ ad6lesan donemine kadar nobet
gecirmezse, gelisim siirecini ¢oklu genetik oOzelliklerin ve ¢evresel faktorlerin

etkiledigi diisiiniilebilir sonucuna varilmistir. Diger bir ilging hayvan modeli ise {i¢
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toksik bilesenin (doksorubisin, lipopolisakarit ve p-kloro-fenilalanin) art arda
verilmesi sonucu kortikal ve subkortikal beyin hasari ve serotonin seviyesinde
azalma tespit edilmistir (35). Ayn1 zamanda beyin hasarinin diger bir nedeni olan
HIE ile de ortak etiyolojiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Son olarak, iki yeni ARX
(Aristaless-related homeobox) fare modeli yayinlanmistir (36, 37). ARX geni,
beyindeki GABA dahil olmak iizere kortikal gelisimde rol oynayan birgcok
transkripsiyon faktoriinii kodlar (38). ARX mutasyonlari mental retardasyon,
epilepsi, ambigius genitalya ile birlikte X’e bagli lizensefali, nonsendromik X'e bagl
zeka geriligi ve X'e bagl IS gibi birgok nérolojik bozukluk ile iligkili bulunmustur
(39). Bununla iliskili IS’de de belirgin fenotip-genotip korelasyonu ve Kkortikal
malformasyonlarla seyreden mutasyonlar vardir. 1S de, ARX mutasyonlarinimn siklig
bilinmemekle birlikte, farelerle yapilan bir ¢alismada ARX’in neokorteks,
hippokampus ve striatumda GABAerjik internéron migrasyon kusuruna sebep
oldugu gosterilmis (40). Bu da; "internéronopati” hipotezine gore ARX mutasyonu
olan epilepsili ¢ocuklarda, kortikal internéron disfonksiyonunun meydana
gelebilecegini disiindiirmektedir (1). Beyin gelisimi, epilepsiler ve internéronlarin

iliskisini aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Geligimi eflileyen gevresel fakttrler
(yaralanma, toksisite, gen ekspresyonuny etkileyen ajantar)

-—
- =
"

L

Prenatal | Dol!ufl
|

1 Bu geligim siireci
" yasamun 6. aynda
| digerleri ile senkronize

degildir

Gieligim siireci
(Primer genler taratindan belirlenen we kontrol edilen)

_._
Rt L L T P -
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Sekil 6: infantil spazm patogenezinde gelisimsel desenkronizasyon modeli. Primer genler
(norogenezis, myelinizasyon, sinaptogenez, apoptozis, norotransmitter sistemleri gibi) tarafindan
kontrol edilen gelisimsel siiregler, diizenleyici gen etkileri (alttan baglayan vertikal cizgiler) ve
cevresel faktorler (listten baslayan vertikal ¢izgiler) arasindaki etkilesim sematik olarak gosterilmistir.
Vertikal kesik ¢izgiler 6. ayda normal fonksiyon ile uyumlu varsayimsal maksimum desenkronizasyon
araligini belirtmektedir (31).
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2.1.6. Tam

Infantil spazm tanisinda, yapilan ayrintili fizik ve nérolojik muayene yaninda,
iyi alinmis klinik 6ykii de 6nemli yer tutar. Tuberoskleroz gibi hastaliklarin gdzden
kagirilmamasi igin, dikkatli bir goz ve Wood lambasi kullanarak ayrintili bir cilt
muayenesi yapilmalidir. IS tamisinin dogrulanmasinda uyku ve uyaniklik EEG’si
onemli yer tutar. Rutin EEG’de hipsaritmi goriilmez ya da tipik EEG 6zelligi ve
spazmlar saptanamaz ise, uzun siireli video EEG monitorizasyon calismalari ve
yapisal beyin anomalileri agisindan beyin MRG gibi nérogoriintiilleme g¢alismalari
yapilmalidir. ACTH veya kortikosteroid tedavileri 6ncesinde noérogoriintiileme
caligmalari, varolan serebral atrofinin tespit edilmesi agisindan yapilmalidir. Yine
tedavi oncesi tiim hastalarin rutin laboratuar tetkikleri (tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, glukoz, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve tam idrar
analizi) yapilmalidir. Etiyolojik nedene yonelik serum laktat ve piriivat, plazma
amonyak, idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asit analizi, serum biotinidaz

tetkikleri ve kromozom analizi ¢aligilmalidir.

Infantil spazml olgularin yaklasik %80’inde mental, gelisimsel gerilik ve
norolojik defisit saptanir. Kranial MRG ya da bilgisayarl: beyin tomografisi (BBT)
gibi gorlintileme yontemleri ile hastalardaki diffiiz ya da fokal anomaliler
saptanabilecegi gibi MRG ile gecikmis miyelinasyon da gosterilebilir. PET ile
olgularin %97’sinde fokal ya da diffiiz hipometabolik degisiklikler saptanmis ve bu
degisikliklerin uzun siireli olmadigi; ayn1 zamanda ¢ogunun yapisal bir lezyona

degil, fonksiyonel bir degisiklige isaret ettigi goriilmistiir (41, 42).

2.1.7. Simiflama

Gegmiste 1S’li hastalara degisken ve tutarli olmayan siniflamalar
yapilmaktayken, giiniimiizde, hastalarin tibbi ve gelisim Oykiisii, ndrolojik muayene
ve norogorintilleme (BBT, kranial MRG, PET) bulgularina gore siniflama
yapilmaktadir. Bu kriterlere gore hastalar iki ana grupta degerlendirilebilir:

1- Kriptojenik
2- Semptomatik
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Norolojik muayenesi ve oncesinde gelisimi normal, iliskili bir etiyolojik
faktor tanimlanamamis ve radyolojik goriintiilemesi normal olan olgular kriptojenik
olarak degerlendirilir. Hastalarin yaklasik %20’si  kriptojenik iken, %80’i
semptomatiktir. Bu smiflama tedavi agisindan da onemlidir, ¢iinkii kriptojenik grup
hem tedaviye yaniti, hem de uzun donem gelisimsel sonuglar agisindan en iyi

prognostik grubu olusturmaktadir (2).

2.1.8. Ayirica1 Tami

Infantil spazm tanisi, nobetlerin  tanmamamasi ve ndbet olarak
yorumlanmamas1 nedeniyle haftalar, hatta aylarca gecikebilir. Hatta IS hastalarina
kolik, Moro refleksi, irkilme reaksiyonu gibi tanilar konulabilmektedir. Yine, uykuda
olan hipnagogik jerkler, bas diismesi, govde ve ekstremitelerde non-epileptik
kaynakl1 gecici fleksor-ekstansor postiir olusmasi ve diger miyoklonik aktivite tipleri

ile de IS karistirabilmektedir (2).

Siit cocuklugu déneminde goriilen benign miyoklonik epilepsi de IS ile
siklikla karisabilir. Ancak bu bebeklerde tekrarlayici jerklerin mevcudiyeti ve
EEG’de zemin aktivitesinin genellikle normal olmasi ayirici tanida Onemlidir.
Miyoklonik nébetler i¢in standart antikonviilzan ilaglar kullanilir ve uzun siireli
prognozlari iyidir. IS ile karisabilen ve miyoklonik tip hareketlerin goriildiigii baska
bir durum ise “erken bebeklik déneminin benign myoklonusu” dur. Gévde veya
ekstremite kaslarinda tonik ve miyoklonik hareketler ortaya gikarken, IS gibi kiime
seklinde de goriilebilir. Ortaya cikis yas1 (3 ile 8,5 ay) IS ile aym olmasina karsin
nobetler iki yasina kadar kaybolur. IS’den farkli olarak hastalarin ndéromotor
gelisimleri, norolojik muayeneleri ve EEG’leri normaldir. Motor hareketlere EEG
bulgularinin  eslik etmemesi nedeniyle nonepileptiform bir durum oldugu
diisiiniilmektedir. “Siit ¢ocuklugu déneminin ciddi miyoklonik epilepsisi” de IS ile
karisabilen bir bagka tablodur. Bu hastalarda genellikle ailede nobet 6ykiisii Ve uzun
stiren febril konvulziyonlar tabloya eslik eder. Bu hastalarda tipik olarak tek tarafli
klonik nobetler, jeneralize tonik-klonik nébetler ve miyoklonik nobetler goriiliirken,
epileptik spazmlarin gériilmesi beklenmez. EEG’de jeneralize diken-dalga veya
multipl diken-dalga aktivitesi goriliir. Nobetler genellikle antikonviilzan ilaglara

direnclidir, mental retardasyon ve nérolojik defisit siktir. IS ile karisabilen bir baska
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tablo ise “miyoklonik-astatik epilepsi” dir. Bunda kisa siireli miyoklonik ndbetler
vardir, ancak epileptik spazmlar goriilmez. EEG’de tipik olarak diken-dalga veya
multipl diken-dalga aktivitesi goriiliir. Nobetler ortaya ¢ikmadan 6nce hastalarin
cogunda gelisim normaldir ve IS’den daha geg yaslarda (7 ay-10 yas) ortaya cikar
(2).

Infantil Spazmla iliskili Sendromlar

Erken miyoklonik ensefalopati (EME), erken infantil miyoklonik epilepsi ve
Lennox-Gastaut sendromunun (LGS) iS’den ayrimi zordur. Benzer patofizyolojik
ozelliklere sahip olmakla birlikte, her bir bozukluk farkli yaslarda ortaya ¢ikar (2).
Ohtahara (43)’nin tamimladigi “Erken Infantil Epileptik Ensefalopati” (EIEE)
yasamin ilk aylarinda ortaya c¢ikan, EEG’de supresyon-burst paterni ve gelisme
geriligi ile birlikte olan, mortalitesi yiiksek ve daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan iS’den
farkli seyir gdsteren bir epileptik ensefalopatidir. EIEE ile IS arasindaki en 6nemli
fark EIEE’de supresyon-burst paterni uyku ve uyaniklik EEG’sinde siireklilik
gosterirken, 1S’de hipsaritmi gériilmesidir. Ancak IS’li hastalarda hipsaritminin
supresyon-burst varyanti da goriilebilir. Bu iki supresyon-burst paterninin birbirinden
ayrimi ancak hastanin yasi ve klinik ykiistiniin bilinmesi ile miimkiindiir. Ayrica
[S’de spazmlar neredeyse tamamen uyanik halde ortaya cikarken, EIEE’de hem

uyanik halde hem de uykuda iken spazm goriilmektedir (2).

Erken miyoklonik ensefalopati yasamin ilk haftalarinda ortaya g¢ikan,
diizensiz ve segmental myoklonilerle seyreden bir sendromdur. EME’de; hastaligin
ilerleyen donemlerinde, EIEE ve 1S’de oldugu gibi epileptik spazmlar da
bildirilmistir. EME hastalarinin EEG’sindeki supresyon-burst paterninin siirekliligi
EIEE’ye gore daha azdir. Bu ii¢ epileptik ensefalopati tablosuna yol agan etiyolojik
nedenler benzerlik gostermekle birlikte, EME daha cok metabolik hastaliklarla, EIEE

ise yapisal beyin anomalileri ile birliktelik gostermektedir (44).

Bir yasindan kiiciik bebeklerde Lennox-Gastaut sendromunu, IS’den ayirt
etmek genellikle zorluk olusturmazken daha biiyiik yaslarda, LGS’li hastalarda
goriilen miyoklonik, kisa siireli tonik ve atonik ndbetler IS ile karisabilir. Bu

sendromlarin birbirine doniisebilme o6zellikleri de ayirict taniy1 zorlastirmaktadir
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(45). IS°1i hastalarin ortalama %17’si LGS’ye doniismektedir. Bu sendromlarin ortak
patofizyolojik mekanizmalara bagli gelistigi ve ortaya c¢ikmalarinda tek etkili
faktdriin beyin maturasyon evresi oldugu kabul edilmektedir. 1S’nin nonepileptik
olaylardan, diger tip miyoklonilerden ve yukarida bahsedilen {li¢ sendromdan ayirici
tanisinin  yapilabilmesi ig¢in, siipheli ataklarin saptanmasma yonelik video EEG

monitdrizasyon ¢aligmalarina siklikla ihtiyag duyulmaktadir (2).

2.1.9. Tedavi

Son kirk yildir iS’nin tedavisi ile ilgili birgok calisma yapilmasima ragmen,
sonuglar arasinda belirgin farkliliklar olmasi nedeni ile standart bir tedavi yaklasimi
halen gelistirilememistir. En ¢ok tercih edilen tedaviler Amerika Birlesik
Devletleri'nde ACTH ve oral kortikosteroidler, Ingiltere’de vigabatrin iken,
Japanya’da pridoksindir. Ayrica bazi hastalarin valproik asit, lamotrijin, yiiksek doz
pridoksin, topiramat ve zonisamit gibi ilaglara da yanit verdigi goriilmiistiir.
Geleneksel antiepileptiklerin etkisiz oldugu bilinmekle birlikte; karbamazepinin,

fokal nobetle birlikteligi olan IS olgularini daha da kétiilestirdigi tespit edilmistir (1).

Hormonal Tedavi

Sorel ve Dusaucy-Bauloye tarafindan (2) 1958 yilinda yapilan g¢alismada;
ACTH tedavisinin 1S’li olgularda spazmlar: sonlandirdigi ve hipsaritmi paternini
diizelttigi tespit edildikten sonra, ACTH ve kortikosteroid tedavisi ile ilgili ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Yine baska bir ¢alismada, hormonal tedavinin (sentetik
ACTH ya da kortikosteroid) spazmlart %73 oraninda azalttigi tespit edilmis ve bu
oranin vigabatrin alanlarda %54 oldugu goriilmiistiir (46).

Adrenokortikotiropik Hormon

Adrenokortikotiropik hormon IS tedavisinde kullanilan bir tedavi sekli olup
dogal ve sentetik iki formu vardir. Bir¢ok prospektif randomize ¢alismada, ACTH
tedavisi sonras1 spazmlarin iki hafta i¢inde azaldig1 ya da tamamen kayboldugu tespit
edilmistir (47, 48). Buna ragmen ACTH tedavi dozu ve siiresi hakkinda fikir birligi
yoktur. Yiiksek doz (150 1U/giin) ACTH ve diisiik doz (40 1U/giin) ACTH tedavisi

kullanilan iki randomize kontrollii ¢alisma karsilastirildiginda, spazmlarin kesilme
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oraninda farklilik tespit edilmemistir (49, 50). Tuberosklerozu olmayan IS
hastalarinda, ACTH ve vigabatrini karsilastiran bir baska calismada, spazmlarin
kesilme oran1t ACTH kullananlarda %74, vigabatrin kullananlarda %48 olarak tespit
edilmis olup, bu da Lux ve ark.’min (51) c¢alismasimin sonuglari ile benzer
bulunmustur. Bu ve benzer calismalar baz alinarak, non-tuberoskleroz IS’ nin erken
donem tedavisinde hormonal tedavinin vigabatrinden daha etkili oldugu
diistiniilmektedir (52).

Adrenokortikotropik hormonun 1S’deki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, stres hormonlar1 ve CRH saliniminda azalmaya yol agarak etki
gosterdigi diistiniilmektedir (Tablo 2). ACTH’nin bu etkisinin ortaya ¢ikmasinda
steroidlerin de bir miktar katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (26). Ciinkii oral
steroidlerin yiliksek dozlarda kullanildiginda ACTH kadar etkili oldugu gosterilmistir
(46).

Tablo 2: Adrenokortikotropik hormon ve kortikosteroidlerin beyin iizerine etkileri

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

o Kortikotropin salgilatict hormonun asir1 aktivitesini diizenleme

e Inhibitdr (sinir biiyiime faktorii) ve eksitatdr (glutamat ve/veya nitrit/nitrat)
faktorler arasindaki dengeyi saglayarak sinir biiyiime faktoriiniin etkisini arttirma

e Melanotropik reseptorler araciligi ile kortizol salgilatici faktor etkisini azaltma

Hormonal tedavinin en uygun formunu belirlerken ACTH’nin yan etkileri de
dikkate alinmalidir. Cushingoid obezite ve irritabilite hastalarin ¢ogunda gelisirken,
arteriyel hipertansiyon, kardiyomiyopati, elektrolit dengesizligi, mide iilseri, immiin

supresyon ve bilyiime geriligi gibi birgok yan etki doza bagimli olarak goriilebilir (1).
Kortikosteroidler

Kortikosteroid ve ACTH tedavisinin spazmlar iizerindeki etkisini karsilastiran
bircok calisma mevcuttur. Randomize kontrollii bir ¢alismada diisiik doz oral
kortikosteroid ve ACTH tedavisi karsilagtirilmis, %29 oraninda kortikosteroid
alanlarda, %87 oraninda da ACTH alanlarda spazmlarin durdugu goriilmiistiir (47).
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Benzer baska bir ¢alismada ise kortikosteroid ve ACTH’in spazmlar iizerine olan
etkisinde anlamli bir fark bulunamamistir (53). Bu ve buna benzer birgok g¢alisma
yapilmis olup, en son kabul goren fikir, sentetik ACTH ve oral kortikosteroidlerin

spazmlar tlizerindeki etkisinin benzer oldugu yo6niindedir (1).
Vigabatrin

Gama-aminobutirik asit transaminazin geri doniisiimsiiz inhibitérii olan
vigabatrin, GABA seviyesini artirarak antiepileptik etkisini gdstermektedir.
Vigabatrin alimindan iki saat sonra GABA konsantrasyonu artmaya baslar ve 6-8
saat kadar artmaya devam eder. Vigabatrin IS nin kisa dénem tedavisinde etkilidir
ve Ozellikle tuberosklerozu olan hastalarda etkinliginin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Randomize bir ¢alismada; diisiik doz (18-36 mg/kg/giin) ile yliksek
doz (100-148 mg/kg/giin) vigabatrinin etkisi karsilastirilmis, daha 6nce ACTH,
steroid veya valproik asit ile tedavi edilmemis bebekler ii¢ yillik takibe alinmistir.
Calismada degerlendirilen 142 cocuktan diisiik doz vigabatrin verilen 75 ¢ocugun
sekizinde, yiiksek doz wverilen 67 ¢ocugun 24’tinde spazmlarin tam kontrolii
saglanmigtir. Tedavinin baslamasindan iki hafta sonra klinik yanit belirgin olarak
artmis ve Uu¢ aylik takipte artmaya devam ederek %65’e ulasmistir. Anlamh
seviyedeki erken klinik cevap Ozellikle yiiksek doz vigabatrin uygulanan ve
“tuberoskleroz” tanili ¢ocuklarda saptanmistir (54). Cok merkezli, retrospektif bir
calismada vigabatrin alan tiim bebeklerin %69’unda, tuberosklerozlu hastalarin ise
%96’sinda alt1 giin sonra spazmlarin durdugu gortilmistiir (55). Yapilan ¢alismalarda
vigabatrinin en sik goriilen yan etkisi hiperaktivite ve ajitasyonken; uykuya meyil,
yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, huzursuzluk, kabizlik, apati, kilo artisi, gérme

alan1 defekti gibi yan etkiler de tespit edilmistir (56).
Ketojenik Diyet

Yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat iceren ketojenik diyet 1920’lerin basinda
epilepsi tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Fenitoin gibi yeni ilaglarin kesfiyle
90’lara kadar unutulmus eski bir tedavi olarak kalmistir. Direngli epilepsilerde
ketojenik diyet ile hastalarin yarisinin ndbet sayilarinda belirgin azalma ve yaklasik

%15’inde ise tam ndbet kontrolii bildirilmistir. Onceleri son tedavi tercihleri arasinda
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yer alan diyet, artan bilgi birikimi ve daha kolay uygulanabilir degistirilmis formlarin
da etkinliginin gorilmesiyle miyoklonik, astatik epilepsi, Dravet sendromu ve siit
cocugu spazmi gibi epileptik ensafalopatilerde ilk tedavi segenekleri arasina

yerlesmistir (57).
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi son yillarda ozellikle direncli IS vakalarinda basvurulan bir
yontemdir. Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin  %50-60’inda nobetlerin
kayboldugu goriilmiistiir (58). Korpus kallozumdaki kortikal yolun, hipsaritmi
jeneralizasyonunda 6nemli fonksiyona sahip oldugu diisiincesiyle cerrahi tedavide
kallozotomi uygulanmaktadir (59). Hemimegalansefali, yaygin kortikal displazi
alanlar1 gibi altta yatan yaygin hemisfer tutulumu olan hastalar, anatomik veya
fonksiyonel hemisferektomi veya yaygin multilober rezeksiyonlarla tedavi edilmistir.
Lober rezeksiyonlar belirgin displastik veya neoplastik lezyonlarin varliginda
uygulanmistir (58). Asano ve ark.’na (58) gore rezeksiyon, yapisal lezyonu ve
elektrografik olarak dikenlerin saptandigi ¢evredeki dokular1 igermelidir. Asarnow ve
ark. (2) tarafindan cerrahi tedavi uygulanmis hastalar iki yil siire ile takip edilmis ve
iletisim, sosyalizasyon ve gilinliikk yasam becerilerinin cerrahi Oncesine
kiyaslandiginda belirgin olarak iyilestigi gozlemlenmistir. En iyi sonuglarin ise erken
cerrahi uygulananlarda saglandig1 goriilmistiir. Ancak halen bu hastalardaki cerrahi

girisim sayis1 giivenilir sonuglar i¢in gerekli diizeye ulasabilmis degildir.

2.1.10. Prognoz

Infantil spazm hastalarinda prognozun en ©Onemli belirteci altta yatan
etiyolojidir. Hastalarin semptomatik grup ya da kriptojenik grupta olmalari
prognozlarini etkiler. Kriptojenik grupta erken ve uygun bir tedavi yaklagimi ile
%30-70 oraninda iyi sonuglar alinabilmekte iken, (12) semptomatik grupta %5 olarak
tespit edilmistir (9). Erken baslangich olanlarin (3-4 aydan 6nce), oncesinde diger
nobet tipleri bulunanlarin veya yapisal beyin degisiklikleri ile seyredenlerin
prognozu daha agir olmaktadir. Tedaviye erken baslanmasi da prognozu olumiu
etkileyen kriterlerden biri olarak gosterilmistir. Tedaviye erken baglanan kriptojenik

vakalarda %85, gec baslananlarda %25 oraninda mental fonksiyonlarda iyilesme
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saptanmistir (1). Ayrica spazmlarin asimetrik olmasi da kotii prognoza isaret eder.
Bu durum asimetrik spazmlarin semptomatik etiyolojiyi yansitmasi ile ilgilidir.
Beyin MRG goriintiilemesinin, tanisal degeri ile yakindan iliskili olarak gii¢lii
prognostik degeri vardir. MRG incelemelerinde patolojik bulgular1 olmayan

vakalarin prognozu en iyidir.
Iyi Prognoz Kriterleri

1-) Kriptojenik grup

2-) Tedaviye erken baslama ( <2 ay)

3-) Spazmlarin simetrik olmasi

4-) Baska ek nobetin olmamasi

5-) Spazmlarin arasinda hipsaritminin korunmasi
6-) Simetrik, klasik hipsaritmi

7-) Hipsaritminin tedaviye erken yanit vermesi
Koti Prognoz Kriterleri

1-) Semptomatik grup

2-) Spazmlarin 3 aydan 6nce baglamasi

3-) Spazmlarin asimetrik olmasi

4-) Spazmlarin disinda ekstra ndbetlerin olmasi

5-) EEG’de asimetrik, atipik hipsaritmi, fokal yavas aktivitenin hakim
olmast

6-) Goriintiileme yontemleri veya EEG ile lateralize lezyon varligim

diisiindiiren bulgularin saptanmasi (9).
2.1.11. Relaps

Birgok seride hormon tedavisi kesildikten sonraki niiks orani %30 olarak
tespit edilmistir ve niikslerin ¢ogunun da tedavi kesildikten sonraki ilk iki ay
igerisinde oldugu goriilmiistir (49). Niiksler baslamadan once ozellikle uyku

sirasinda, EEG bozukluklar1 yeniden ortaya ¢ikmaya baslar. Bu nedenle, tedavi
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bitiminden sonraki 3-6 ay boyuncu diizenli olarak uyku EEG’si takibi 6nerilmektedir
(60).

2.1.12. Mortalite

Gelisen teknoloji ile birlikte erken tani tedavi yontemlerinin gelisimi sonucu
mortalite oranlari giderek azalmaktadir. Birgok yayinda mortalite oranlar1 %5-31
arasinda saptanmistir. Tedavi sirasindaki en sik 6liim sebebi araya giren sekonder
enfeksiyonlar olarak tespit edilmis ve oOliimlerin %20’sini sekonder akciger

enfeksiyonlarinin olusturdugu bildirilmistir (9).
2.2. Sitokinler

Immiin cevaba aracilik eden sitokinler; aym zamanda immiin sistem
hiicrelerinin aktivasyonu, biiyiime ve gelismesi ile iligkili proteinlerdir (61). Molekiil
agirhiklart 8-110 kDa arasinda olan sitokinler, baslica T hiicreleri ve makrofajlar
olmak iizere bir¢ok hiicreden salgilanmaktadir. Salgilandiklart hiicreden kan dolagimi
ile hedef hiicrelere tasinan sitokinlerin, endokrin, parakrin, otokrin ve jukstakrin
olmak {izere bir¢ok etkileri bulunmaktadir (62). Koken aldiklar yer ve fonksiyonlar
acisindan genis bir grup olusturan sitokinlerin, hiicreler arasi iletisimde ¢ok onemli
etkileri ve gorevleri vardir. Immiin sistemin gelisimi ve fonksiyon gormesindeki
etkileri disinda, SSS’nin inflamatuar ve enfeksiyon hastaliklarinda da diizeyleri ve
etkileri degiskenlik gostermektedir (4). Sitokinler hiicre yilizeyinde yer alan spesifik
reseptorlere baglanarak etki gosterirken, organizmada immiin yanitin diizenlenmesi,
inflamasyon, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi genel sistemik reaksiyonlarda da
gorev almaktadir. Ayni1 zamanda sitokinlerin embriyogenez ve organ gelisimlerinde,
noéroimmiinolojik, néroendokrinolojik siireclerde, mitoz, farklilagsma, hiicre gogleri,

hiicre yasami ve hiicre 6liimii olaylarinda anahtar rolleri bulunmaktadir (62).
2.2.1. Sitokinlerin Sentezi, Salinmalar1 ve Kaynak Hiicreler
Sitokinler, immiin sistem ve immiin sistem dis1 hiicrelerden salgilanmaktadir.

Immiin sistem hiicreleri: Monosit, makrofajlar, T lenfositler, B hiicreleri,

dogal o6ldiiriicii hiicreler (NK)
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Immiin sistem disindaki hiicreler: Bobrek peritiibiiler hiicreleri, karaciger

kuppfer hiicreleri, hepatositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kemik iligi stromal

hiicreleri, sertoli hiicreleri, timik epitel hiicreleri, mast hiicreleri, néronal hiicreler,

astrositler, hipofiz hiicreleri, diiz kas hiicreleri, keratinositler, osteoblastlar ve

osteoklastlardir (62).

Interlokin 1 ve Tiimoér Nekrozis Faktor (TNF) disindaki sitokinlerin ¢ogu

diger polipeptid ve glikoproteinler gibi propeptid olarak kodlanmaktadir. Sentezlenen

sitokin amino ucu ile golgi sistemine tasimakta, glikoprotein yapida olanlar

glikozillenerek sinyal peptidinin kopmas: ile diisiik molekiil agirlikli olgunlasmis

proteinler olarak salgilanmaktadir. Hiicre tipine ve gelisimine gore farklilik gosteren

sitokinlerin yar1 dmiirleri ¢ok kisadir (62).

Tablo 3: Sitokinlerin simiflandirilmasi (62).

-Interldkinler

-Kemokinler

-Interferonlar

-Sitotoksik/Immiin diizenleyici/biiyiime
faktorleri

-Koloni uyaric faktorler

IL-1e,IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15
IL-18, MCP-1

IFN-0, IFN-B, IFN-y

TGF-p, IL-4, IL-5

G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7

Genel ozelliklerine gore sitokinler
-Dogal immiiniteye aracilik edenler
-Lenfosit aktivasyonu, biiylime ve
farklilagmasini diizenleyenler
-Inflamatuar yanit1 diizenleyenler

Tip 1 interferonlar, TNF, IL-1, IL-6, kemokinler
IL-2, IL-4, TGF-B

IFN-y, lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12, MIF

Lokosit hareketini diizenleyenler
-Kemokinler
-Hematopoezi uyaranlar

IL-8, eotaksin, makrofaj inflamatuar protein
IL-3, IL-7, G-CSF, GM-CSF, IL-4, IL-5

Primer islevlerine gore sitokinler
-Proinflamatuar sitokinler

-Antiinflamatuar sitokinler
-Immiinostimiilatuar sitokinler
*Hiicresel yanitlarda
*Alerjik ve humoral yanitlarda

TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve diger kemokinler, IL-
12, 1L-15, IL-18
TGF-p, IL-10,1L-4,1L-13,1L-11

IL-2, IFN-y
IL-4, IL-13, TGF-B
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interlokin 1 (IL-1): Makrofajlar ve monositlerin yaninda, glia hiicreleri ve
SSS’deki vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan salinan IL-1, immiinolojik ve
inflamatuar cevabin olusumundaki en Onemli regiilatérlerdendir (63). Saglikli
bireylerde normal seviyelerde olan IL-1 diizeyleri, sistemik enfeksiyon gibi
durumlarda genellikle hizla yiikselmektedir. Yine kan beyin bariyerinin zedelendigi
durumlarda da SSS’ne IL-1 gegisi olur. Epileptik nobet durumu ve sonrasinda oldugu
gibi, kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucunda, sistemik IL-1 seviyeleri diisiik olsa

bile beyne sitokin gegisi olabilmektedir (64).

Interlokin-1’in en sik ¢alisilan molekiiler formlari ayn1 reseptdre baglanan IL-
la ve IL-1p’dir. IL-1a ve IL-1PB, IL-1 reseptdr tip 1°e baglanir ve ayn1 agonist etkiyi
olusturur. IL-1o’nin bu reseptore, IL-1B’dan daha diisiik afinitesi vardir ve daha ¢ok
intraselliiler olaylar1 diizenler. Tip 2 IL-1 reseptori de tipl gibi IL-1a ve IL-1B’y1
baglar, ancak intraselliiler alanda yeterli diizeyde olmadigindan dolay1 sinyal
iletimini baglatamaz. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA) ise hiicre yiizeyindeki IL-
1’in baglandig1 reseptore baglanarak IL-1’in hiicreye sinyal gondermesini engeller
(65). Noronal hasar varliginda, mikroglia ve diger SSS hiicreleri tarafindan hizli bir
sekilde IL-1 {iretilir. Inme, travmatik beyin hasari, status epileptikus, spinal kord
yaralanmasi, multiple skleroz, down sendromu, Alzheimer hastalif1 gibi yaygin
norolojik ve psikiyatrik bozukluk durumlarinda da SSS’de yine IL-1p seviyesinde

artig gozlenir (65).

Interlokin-1B nin SSS iizerinde birgok etkisinin oldugu bilinmektedir. Bunlarmn
basinda SSS hiicrelerinde IL-1B’nin, IL-1RA’ya baglanmasi ile olugsan ndroprotektif
ve norotoksik etkilerilerdir. Bu noroprotektif etkiler IL-1f’nin  diisiik
konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar (65). Ayni zamanda IL-1f, glutaminerjik
transmisyonu artirarak prokonviilsif etki yapar. Bu prokonviilsif etkiyi, astrositler
tarafindan glutamat alimini inhibe edip, hipokampustaki GABA diizeyini diistiriip,
GABAerjik transmisyonu inhibe ederek ve TNF-a iiretimi yoluyla glutamatin glial
hiicrelerden salinimini arttirarak yapar. Astrositlerde glutamat saliniminin artmasinin
da nobet olusumunda etkili oldugu disiiniilmektedir. Ayrica, IL-1B astrositlerde
indiiklenen nitrik oksit sentaz aktivasyonuna yol agarak da noronal glutamat

salmimini arttirabilmektedir (65).
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Interlokin-1 reseptdr antagonisti, IL-1 ailesinin iki fonksiyonel iiyesi olan IL-
lo ve IL-1B’y1 inhibe eden bir proteindir. Bu proteinin geni 2. kromozomun uzun
kolundadir. IL-1RA, IL-la ve IL-1p’nin fonksiyonel ligand aktivitesini, IL-1
reseptor seviyesinde kompetitif inhibisyon ile bloke eder. IL-1RA, monosit ve
makrofajlar tarafindan iretilerek, lipopolisakkarid uyarisindan sonra sistemik
dolasima salinir. Bakteriyel lipopolisakkaridler her ikisinin sentezini uyarirken, diger
uyaranlar IL-1RA ve IL-1p’nin farkli salinmasma neden olur. Antiinflamatuar
sitokinler IL-4, IL-10 ve IL-13, IL-1B’nin sentezini inhibe ederken, IL-1RA’nin

sentezini uyarirlar (66).

Interldkin-1 reseptdr antagonisti, IL-1’e baglanarak nobetleri inhibe eden
endojen bir proteindir. Bu nedenle nobetlerin kontrolunde IL-1/IL-1RA oraninda

olusacak degisikliklerin 6nemli oldugu disiiniilmektedir (67).

Interlokin 2 (IL-2): IL-2 de IL-1 gibi inflamatuar cevapta rol oynayan
glikolize bir proteindir. T lenfositler tarafindan salgilanan protein, etkisini T
lenfositler tarafindan eksprese edilen IL-2 reseptorlerine baglanarak gosterir (68). T
lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerinin proliferasyonu, aktivasyonu ve
diferensiyasyonuna etki eder (69). Ayrica beyinde opioid reseptorlerini etkileyerek
analjezik etki gosterir. IL-2’nin, néronlarin korunmasi, SSS’deki norotrasmitter ve
hormonlarin regiilasyonu ve beyin biyoelektriksel aktivitesinin diizenlenmesi gibi
etkileri de vardir (68). Aynmi zamanda IL-2 dopaminerjik néronlarin aktivitesini
diizenleyerek serotonerjik, kolinerjik, noradrenerjik ve glutamerjik ndérotransmisyon
tizerinde de indirekt etki gosterir (70). IL-2’nin uyku ve hafiza iizerinde de 6nemli
etkileri vardir ve bu etkiyi frontal loblar, hipokampus, hipotalamus, serebellum ve

hipofizde bulunan reseptorler araciligi ile gergeklestirir (68).

interlokin 6 (1L-6): IL-1 gibi organizmanin immiinolojik cevabini regiile eden
onemli proteinlerdendir (67). IL-6 esas olarak Th; hiicreleri tarafindan iiretilmesine
ragmen, IL-1 ve TNF-a ile birlikte monosit ve makrofajlar tarafindan salinmaktadir
(4). IL-6, ates ve akut faz cevabinin en 6nemli mediyatorlerinden biridir. Hipofiz
bezini CRH salgilamak i¢in uyarir, ayn1 zamanda enerji mobilizasyonu iizerinde de
etkisi vardir (67). Travma ve enfeksiyon gibi durumlarda, SSS’den IL-6 sentezi
olmaktadir. Bununla birlikte, fizyolojik durumlarda da SSS’den IL-6 salindigi
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saptanmistir. IL-6 beyinde lokalize inflamatuar cevap olarak astrositler ve
mikroglialar tarafindan salgilanir ve SSS’de inflamatuar etkiye neden olur. Santral
sinir sistemi patolojilerinde IL-6 genellikle norotropik viral enfeksiyonlarda saptanir
(4). Tonik klonik nobetlerde serum ve BOS’da IL-6 diizeylerinde 6nemli oranda
yiikkselme oldugu saptanmis olup, bunun nébetin yayildigi alana ve siiresine bagh
degiskenlik gosterdigi diisiiniilmektedir (71). Basit parsiyel bir ndbete gore, kiimeler
seklinde tekrarlayan tonik-klonik nobetler sonrasinda IL-6 konsantrasyonunda
yiikselme daha belirgindir (67). Ancak Alapirtti ve arkadaslar1 (71) IL-6 iiretiminin

fokal nobetlerden sonra da arttigini tespit etmislerdir.

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF): Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptigi igin
bu ad verilmistir, ayn1 zamanda kasektin olarak da bilinir. Akut faz reaksiyonunu
stimiile eden sitokinler grubunda bulunur. Molekiil agirligi 17 kDa’dir. Iki ayr1 gen
tarafindan kodlanan iki ayr1 reseptorii vardir. Tip II reseptér baslica miyeloid
hiicrelerde bulunurken, Tip I pek c¢ok hiicrede mevcuttur (62). Inflamatuar
reaksiyonlarda rol oynayan TNF-a, aktive immiin hiicreler ve makrofajlar tarafindan
tiretilir. Ayn1 zamanda astrosit, mikroglia ve ndronlar da fizyolojik ve patolojik
uyaranlar sonucu TNF-a salgilayabilir. Yine SSS’de normal, hasarlanmamig néronlar

da diisiik seviyelerde TNF-a iiretirler (4).
Tiumor Nekrozis Faktor-o’nin genel sistemik etkileri :

1- Endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bu atesin nedeni,

hipotalamik hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesidir.

2- Mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6, hepatositlerin ise akut faz

proteinlerini sentezlemesini uyarir.

3- Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda degisiklikler

yaparak pihtilagma sistemini aktive eder.

4- Uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini baskilayarak

lenfopeni, pansitopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol agabilir (62).

Yaralanma, iskemi veya enfeksiyon gibi patolojik stresleri takiben TNF-o’nin

beyindeki ekspresyonu dramatik olarak artar, bu uyaranlar SSS’deki mikro ¢evrede
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degisiklige neden olur ve bunun sonucunda mikroglia ve astrositler aktive olurlar. Bu
aktive hiicreler, SSS’nin dogal inflamatuar cevabi kapsaminda TNF-o’nin ve
olasilikla IL-1 ve IL-6 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin temel kaynagim

olusturlar (62).

Timor nekrozis faktor-o, SSS’de sadece sitotoksik degil, ayni zamanda
beynin gelisimi gibi normal beyin fonksiyonlarini da iceren cok sayida etkiye
sahiptir. Yani norotoksik veya norotropik etkileri vardir. Bu etkilerini astrosit,
mikroglia, oligodendrositler ve ndronlar {izerinden yapar. SSS’de 6zellikle astrositler
ve mikrogliadan diger sitokinlerin iiretimini uyarir. Diger yandan TNF-o’nin fazla
tiretimi, norotropik enfeksiyonlar ve norodejeneratif hastaliklar gibi beyin

hasarlamalarindaki patolojilerde goriiliir (4).
Tiim6r Nekrozis Faktor-o’nin beyindeki proinflamatuar aktivitesi:

1- Kan-beyin bariyerinin biitiinliigiiniin, endotelial hiicrelerin yiizeyindeki
adezyon molekiiliiniin ekspresyonunun uyarisiyla degismesi
2- Glial hiicrelerin uyarilmasi

3- Mikrovaskiiler endotelin apopitozisi (4).

Tiimor Nekrozis Faktor-o’nin SSS’de hiicre Oliimiinlin programlanmasini
aktive eden P55 reseptorii ve Nukleer Faktor kappa B (NF-xB) sisteminin
aktivasyonu ile iligkili olan P75 reseptorii olmak iizere iki reseptorii vardir. Hayvan
calismalarinda TNF-o’nin epilepside iki farkli rol oynadig: saptanmis ve TNF-a’nin
prokonvulzif ~ve antikonvulzif etkilerinin beyindeki farkli reseptorlerin
aktivasyonundan kaynaklandigi bildirilmistir. Caligmalarda P75’in antikonvulzif,
P55’1in prokonvulzif etki gosterdigi saptanmistir. Epilepsili hastalarda TNF-a ile ilgili
cok az veri vardir. Akut tonik klonik ndbetler veya sekonder jeneralize olan parsiyel
nobetlerden sonraki 24 saat iginde hastalarin plazma veya BOS’da TNF-a

seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir (72).

Interlokin 17A (IL-17A): Son yillarda bilinen Thl ve Th2 hiicrelerine ek
olarak cogunlukla IL-17 tireten Th17 hiicre alt grubu tanimlanmistir. Th17 hiicreleri
ekstraselliiler patojenlere karsi savunmada ve inflamatuar hastaliklarda rol oynarlar.

Th17 hiicreleri, IL-17 gibi sitokinleri iireterek inflamasyonu regiile eder ve T
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hiicrelerinde ¢esitli antijen ve sitokinlerin etkisi sonucu farklilagirlar. IL-1P, IL-6,
IL-21, IL-23 ve TGF-p gibi sitokinler, Th17 hiicrelerinin olusumunda rol alir; Th17
hiicreleri de, T hiicrelerin Th17 hiicrelerine farklilasmasini saglayan IL-17A-F, IL-
22, TNF-a. IL-6 ve TGF-p gibi sitokinleri {iretirler.

Interlokin-17 ailesinin  IL-17A-F olarak siralanan alt1 tane iiyesi
bulunmaktadir. Interlkin-17A ilk olarak sitotoksik T lenfositlerden elde edildigi i¢in
cytotoxic T lymphocyte associated-8 olarak adlandirilmistir (73). IL-17A ve IL-17F
yiiksek oranda aktive olmus CD4+ Th17 effektor T hafiza hiicrelerinden salgilanirlar
ve benzer etkilere sahiptirler. Interlokin-17A, bunun disinda fibroblastlar, CD8+ T
hiicreler, NK hiicreler, nétrofiller, epitel hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler, B ve
T hiicreler, monositler ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgilanir (74).
Interlokin-17A ve IL-17F reseptorleri (IL-17R) biitiin dokularda mevcuttur. IL-17R
aktivasyonu, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden proinflamatuar
sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, koloni stimiile edici
faktorlerin, kemokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin salimimini indiikler.
Boylece iretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun oldugu alana
nétrofillerin hizla gelmesini saglar (75). inflamatuar siiregte rolii olan IL-17A’nin
multiple skleroz ve kortikal displazi gibi hastaliklarin patogenezinde ve ayni
zamanda iktogenez ve epileptogezde etkili oldugu distiniilmektedir (76). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar IL-17’nin santral sinir sistemi ve eklem kronik otoimmiin
iltihabi durumlarinda baskin bir rol aldigini diistindiirmektedir. Dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemi arasinda koprii gorevi goren IL-17°nin, herhangi bir travma
durumunda kan beyin bariyerini asmast ve bunun sonucunda bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ile inflamatuar siirece yanit olarak nobet {iretimi veya tekrarlayan

ndbetlerin ortaya ¢ikmasini sagladigi diisiiniilmektedir (77).

Interlokin 23 (IL-23): IL-23, p19 ve IL-12 ile homolog olan p40’tan olusan
heterodimerik yapida bir molekiildiir (78). IL-23, IL-12 ailesinin bir iiyesidir. Birinci
kromozomda lokalizedir ve IL-12 ile aynmi reseptore baglanirlar. Ancak farkli
subiinitleri nedeniyle fonksiyonlar1 farklilik gosterir (79). IL-23, baslica fagositik
hiicrelerden (makrofajlar, deri, intestinal mukoza ve akcigerdeki aktive dendritik

hiicreler) salgilanir. Bu hiicrelerin membranlarindaki Toll benzeri reseptorlerin
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(TLR, Toll Like Receptor) lipopolisakkarit, peptidoglikan, ekstraselliiler niikleotidler

tarafindan uyarilmasi sonucu IL-23 salinimi stimiile edilir .

Interldkin-23 hafiza ve effektor T hiicrelerini etkileyerek gorev yapar. Hafiza
T hiicrelerinin {izerinde yiiksek oranda IL-23 reseptorii eksprese edilir. Buna ek
olarak NK hiicreler, eozinofiller, monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler lizerinde
de IL-23 reseptor kompleksi eksprese edilir (79). IL-23 stimiilasyonundan sonra IL-
17A, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF ve alfa-3 integrin gibi molekiillerin iiretimi artar.
Bundan dolay1 IL-23, Th 17 hiicre aktivatorii olarak adlandirilmistir (79). IL-23 ve
TGF-B, T hiicrelerinde IL-17 salinimini arttiran, gama delta ekspreyonunu arttirirlar.
IL-23, IL-6 ve TGF-f ile beraber T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine doniismesinde rol
oynar. Buna ek olarak I1L-23, Th17 hiicrelerinin gelisimine ek olarak, NK hiicrelerin
aktivasyonu, T hiicrelerin ¢ogalmasi ve antikorlarin tiretimini regiile eder. IL-23/IL-
17 ortak yolu dokudaki lokal inflamasyonda sislik, 1s1 artigi, gibi immiin yanitlarin
olusmasma neden olur. Ayrica IL-23 patojenlere ya da yaralanmaya bagli erken
inflamatuar yanitta IL-17 tiretimini ve nétrofillerin toplanmasini direkt olarak uyarir.
IL-23/IL-17 ortak yolunun bozuklugu immiinopatoloji ve otoimmiin inflamasyona

neden olur (80).

2.2.2. Santral Sinir Sistemi ve Sitokinler

Sinir sistemi ile immiin sistem arasinda iki yonlii bir iletisim vardir. Bu
iletisim, immiin sistem tarafindan salinan, normal ve/veya patolojik norofizyolojik ve
davranigsal cevaplara yol acan mediyatorler ve sitokinler araciligi ile
yapilmaktayken, bunun tersine, sinir sistemi de dogrudan inervasyon ile uyararak ya
da sinir stimiilasyonu ile hormon salinimin indiikleyerek, hatta santral sinir sistemi

hiicrelerinden sitokin iireterek immiin cevaba etki etmektedir (4).

Sitokinlerin, mikroglia ve astrositler tarafindan iretildigini gosteren bir¢ok
calisma 1980’lerin basindan beri yapilmaya devam etmektedir. Yine pek cok
calisma, SSS’nin gelismesi, yaralanmasi ve hastalik durumlarinda sitokinlerin
mediator olarak gorev aldigi goriisiinii desteklenmektedir (67). Sitokinler; noronal ve
glial plastisite, dejenerasyon ve bununla birlikte sinir sisteminin gelismesi ve
yenilenmesini etkilemesinin yani sira, ndron ve glial hiicrelerin ¢ogalmasi, yasami ve

ayrimlasmasinin diizenlenmesi ile de iliskilidir. Inme gibi nérolojik hastaliklarda ve
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travmatik beyin hasarlanmalarinda hiicresel yikima cevap olarak {retilirler.
Bakteriyel menenjitlerde inflamatuar hiicrelere, multiple skleroz gibi otoimmiin

hastaliklarda ise mikroglial ve diger inflamatuar hiicrelere saldirirlar (4).

Santral sinir sistemindeki farkli hiicre tipleri sitokinlerden ve baz1 durumlarda
bunlarin salinmasindan sorumludur. Bunlar IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IFN-a, IFN-B, IFN-y, TNF-q, lenfotoxin (LT)- o (ayn1 zamanda TNF-f olarak
da isimlendirilir), TGF-B, kemokinler, koloni-stimulan faktorler, sinir biiylime

faktorii ve siliar ndropatik faktor gibi norotrofinlerdir (4).

Sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlar1 homeostazisi saglarken, kontrol dis1 ya
da asir1 miktarlarda salgilanmasi ise hasara yol acabilir. Bu durum, SSS’de 6zellikle
proinflamatuar sitokinlerin klinik etkileri agisindan daha o6nemlidir. Enfeksiyon,
doku hasar1 ya da inflamasyon, hatta stresin homeostazda yol actigi herhangi bir
degisiklik, her biri koordineli bir sekilde ¢alisan bir dizi sitokinin aktivasyonuna yol
acar. Bu proinflamatuar sitokinler néroendokrin sekresyonlarda (6zellikle cogu
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks tizerinden aktive olan); davranis, metabolizma,
kardiyovaskiiler, gastrik, periferal sinir ve immiin sistem iizerinde degisikliklere yol
acar (4). Mevcut hiicreler ya da infiltran hiicreler beyinde sitokin sentezleyebilirler.
Beyin hasarin1 ya da herhangi bir enfeksiyonu takiben, IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y ve
TNF-B gibi inflamatuar sitokinlerin zengin birer kaynagi olan makrofaj, T hiicreleri

ve notrofiller kan-beyin bariyerini asarak beyne girerler (4).

Sinir sisteminin kendisi de inflamatuar siire¢ sirasinda hatta normal gelisimi
sirasinda bazi benzer sitokinleri (IL-1, IL-6 ve TNF- o gibi) iretebilir. Bu
inflamatuar sitokinler sinir sistemi hiicrelerinin bizzat kendisi tarafindan sentezlenir
ve tretimleri yine ayn1 hiicreler tarafindan kontrol edilir (4). SSS’de proinflamatuar
sitokinlerin sentezinden sorumlu uyarilar, prostaglandinler ve diger inflamatuar
mediyatorlerdir (viral, bakteriyel, parazitik bilesikler ve doku hasar1 {irtinleri).
SSS’de inflamatuar sitokin sentezini uyaran en Onemli aktivator; mekanik
zedelenme, inflamasyon, norotoksin, iskemi ya da enfeksiyon sirasinda olusan bazi
proinflamatuar sitokinlerin  (IL-1, TNF-a, IL-6 gibi) BOS’da diizeylerinin
yiikselmesidir (4).
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Interlokin-6 ve TNF-a’nin ekspresyonu en ¢ok hipotalamus ve hipokampiiste
gerceklesir. Fakat her ikisi de ayn1 zamanda korteks ve beyin sap1 bolgesinde daha
disiik miktarlarda Olgiilebilmekte, beynin diger boliimlerinde saptanabilecek
diizeylerde bulunabilmektedir (4). Proinflamatuar sitokinlerin beyinde en ¢ok
goriildiigli bolge aktive olmus mikroglia ve astrositlerin oldugu bolgelerdir. Bununla

birlikte noronlarin da benzer sekilde IL-6 ve TNF-a iiretebildikleri bildirilmistir (4).

Genis deneysel kanitlar IL-1 sisteminin ndbetlerde arttigini dogrulamaktadir.
Deneysel calismalarda IL-1B’nin, kainik asidin indiikledigi nobetlerin siiresini
uzattig1 ve noronal hasarlanmaya neden oldugu goriilmiistiir (81). Epilepside sitokin
aginin aktivasyonunun klinik kaniti ise, IL-1a seviyelerinin temporal lop epilepsili
hastalarin beyin dokusunda artmis bulunmasi ve sitokin gen polimorfizminin

temporal lop epilepsi ile baglantili olmasidir (82).

Interlokin-1’in etkisi ile astrositler ve mikrogliadan TNF-a ve IL-6 sentezi
indiiklenir ve IL-1’in SSS’deki birgok etkisi bu sitokinler aracilig ile olur. IL-6’nin
doku travmasi ve inflamasyonun farkl tiirlerinde hizla salindigi da bilinmektedir.
IL-6 beyin dokusundaki diger sitokinlerin aktivasyonu igin sinyal olarak etki eder.
Beyin dokusunda sadece gegici olarak yiikselmektedir ve Onemi ¢ok iyi
bilinmemektedir (4).

Inflamatuar sitokinler SSS’de sitokin yolagini tetikleyebilirler. Once glia
hiicresi aktiflesir, bunu gliadan salinan sitokinler takip eder, boylece hem bu
sitokinler hem de aktif glia hiicresinin kendisi noronlar1 etkiler. Ornegin TNF-a
baglica IL-1 ve IL-6’y1 indiikler; diger biiyiime faktorleri ve norotropinler IL-1
tarafindan aktiflestirilirken; IL-6, IL-1’in ve TNF-a’nmin transkripsiyonunu bloke
ederler (4).

Son yillarda yapilan caligmalar IL-17’nin santral sinir sistemi ve eklem
kronik otoimmiin iltihabi durumlarinda énemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda koprii gorevi goren IL-17’nin,
herhangi bir travma durumunda kan beyin bariyerini agmasi ve bunun sonucunda
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile inflamatuar siirece yanit olarak nobet iiretimi

veya tekrarlayan ndbetlerin ortaya ¢ikmasini sagladigi disiiniilmektedir (77). IL-
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23/IL-17 ortak yolunun bozuklugu ise immiinopatoloji ve otoimmiin inflamasyona
neden olur. 1L-23 etkisiyle IL-17 iiretimi deneysel ensefalit gibi santral sinir sistemi

patolojilerini potent olarak indiiklenir (80).

2.2.3. Infantil Spazm ve Sitokinler

Epileptik nobetler ndronal hiicre oliimiine, artmis ndrogenezise, aksonal
cogalma, dendritik degisiklikler ve reaktif gliozise neden olarak, beyin yapisi iizerine
siddetli ve kalic1 etkilere neden olabilmektedir (83).

Hayvanlarda yapilan deneysel c¢aligmalar, beyindeki biiylik degisikliklerin
(nérotravma, inme, enfeksiyon, perinatal hasarlanma, febril ndbetler gibi) beyinde
inflamasyona neden olabilecegini gostermistir. Bu hasarlanmalar epilepsi gelisimi

igin risk faktorlerini olusturmaktadir (66).

Kemirgenlerdeki epileptik aktivite sirasinda sitokinler, kemokinler,
prostaglandinler, toll benzeri reseptorler, NF-kB’nin aktive olmasini saglayan sinyal
transdiiksiyon yollari, kompleman faktorleri ve hiicre adezyon molekiilleri gibi pek
cok proinflamatuar sinyaller hizli sekilde indiiklenir. Proinflamatuar sitokinlerin
ndbetlerin ortaya c¢ikisi, noronlarin canliligi ve hasardan sonra sag kalimlarini
etkiledigi, glial proliferasyonu indiikledikleri, kan-beyin bariyerinin gegirgenligini
arttirdiklar1 ve ndrogenezisi inhibe ettikleri bilinmektedir. Ozellikle saglikli beyin
dokusunda ¢ok az seviyelerde eksprese edilen IL-1B, TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri travmatik veya eksitotoksik hasar sonrasi ¢ok

hizli artar (3).

Kainik asit ile olusturulan status epileptikus modellerinde nobet sirasinda hem
noronlarda hem de glial hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin ve dogal immiin
sistemin ¢esitli belirteglerinin (NF-kB sistemi, prostaglandinler, Toll benzeri
reseptorler, monosit kemoatraktant protein-1 ve kompleman sistemi) iiretiminin ¢ok
hizli sekilde arttigi Dbildirilmistir (61). Nobet indiikksiyonu sonrasi mRNA
ekspresyonu ve proinflamatuar sitokinlerin protein seviyelerinin artigi ¢ok hizlidir
(<30 dakika) ve geri dontistimluidiir. IL-1p ise siganlarda status epileptikus sonras1 60

giin boyunca yiiksek seviyelerde kalir. Nobet sirasinda ilk sitokin iiretimin basladigi
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hiicreler mikroglia ve astrositlerdir ve genel olarak beyindeki proinflamatuar

molekiillerin esas kaynagi bu hiicrelerdir (66).

Kemirgenlerdeki hipokampal nobet ya da status epileptikus ile IL-1B’nin
nobet aktivitesini anlamli derecede arttirdigi gosterilmistir. Bu sitokinin ndbet
sirasinda olusan endojen iiretimi, kainat tarafindan indiiklenmis davranissal nobetleri
ve nobetlerin elektrografik siiresini uzatir. Sonraki ¢alismalarda IL-1RA intraserebral
olarak uygulanmasmin endojen IL-1B’nin etkisini antagonize ettii ve ¢ok giiclii
antikonviilzan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Bu bulgularla uyumlu olarak,
IL-1RA’y1 fazla olarak eksprese eden farelerde ndbetlere karsi azalmis duyarlilik
tespit edilmistir. Bu bulgular artmis endojen IL-1p’nin prokonviilsan etkisi oldugunu

diistindiirmektedir (81).

Timor nekrozis faktor-o’nin nobetler ilizerine etkisi tartismalidir. Yiksek
konsantrasyonlarda uygulanmasi, supresor etki gostermekteyken; diisiik seviyedeki
konsantrasyonlar1 prokonviilsan etkilidir. TNF-o. ve IL-6 transgenik farelerinin glia
hiicrelerinin bu sitokinleri asir1 eksprese ettiginde, farelerde ndrodejeneratif

degisiklikler ve davranigsal bozukluklar olustugu gézlemlenmistir (81).

Deneysel akut nobet modellerinde; ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin nobet
esigini diisiirdiigli ya da nobet siiresini uzattig1 veya epileptiform aktivite sikligin
arttirdig1 gézlenmistir. Hayvanlar tizerinde yapilan deneysel ¢alismada tonik klonik
nobetlerden hemen sonra IL-1B, TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yapiminda ve salgillanmasinda artis goriilmiistiir. ~ Status epileptikusta yukarida
belirtilen interlokinlerin salinimi1 6nemli oranda artar. Cesitli deneysel epilepsi
modellerinde yliksek dozlarda ekzojen IL-2 verilmesinin nébet olusumuna yol actigi

gortilmistiir (67).

Norolojik olarak etkilenmemis orneklerle kiyaslandiginda direncli epilepsi
hastalarinin temporal lob dokularinda immiinreaktif IL-1 seviyesinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Astrositlerde ve sag kalan hipokampal néronlardaki artmig NF-
kB ekspresyonunun 6l¢iim olarak kullanildigi hipokampal sklerozlu temporal lob
epilepsilerinde de inflamatuar reaksiyonlar bildirilmistir. Bu sonuclar tipik sklerozla

birlikte olan epileptik hipokampusta inflamatuar siirecin kronik olarak aktif oldugunu
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veya tekrarlayan nobetler tarafindan inflamasyonun devamli aktive edildigini ya da

her ikisini birden diistindiirmektedir (81).

Genetik c¢alismalarda IL-1B geninin 511. pozisyonundaki promotor
bolgesinde polimorfizm oldugu ve bunun tedaviye direngli hipokampal sklerozlu
temporal lob epilepsisi bulunan ve febril nobetler gegiren ¢ocuklarla iligkili oldugunu
gosterilmistir. Bu genetik gozlemler, nobetlerin tek basina beyindeki sitokin
seviyesini arttirdiklarin1 gostermistir. Bu c¢alismalarda, tonik klonik ndbet geciren
epilepsi hastalarinin plazmalarinda ve beyin omurilik sivilarinda IL-6’nin her
defasinda yiikseldigi gosterilmistir. BOS’daki IL-1B seviyesi ile ilgili belirsiz

sonuglar vardir (artis olmadigi ya da anlamli miktarda artis olduguna dair) (81).

Sistemik enfeksiyon tarafindan beyinde tetiklenen dogal immiin yanit
proinflamatuar sinyalleri icerir. Ancak enfeksiyona kars1 gelisen adaptif yanit hizl,
geri doniisiimlii ve patojenleri konak dokudan elimine etmeye odaklanmstir.
Nobetler veya direngli proinflamatuar durum nedeniyle bu sinyallerin uzamasi
patolojik durumlara (ndrodejenerasyon, noéronal asirt uyarilabilirlik, kan-beyin
bariyeri hasar1 gibi), epilepsi olusumuna veya nobetlerin daha gii¢lii sekilde ortaya

¢ikmasina neden olabilir (81).

Infantil spazmin patogenezinde de immiinolojik mekanizmalar suglanmasina
ragmen bu konuda siirli sayida c¢alisma vardir. IS’deki bu immiinolojik
mekanizmanim temelini, IS’li hastalarin serumlarinda normal beyin dokusuna kars:
olusan antikorlarin varligi, yine IS’li hastalarin periferik kaninda artmis sayida B ve
T hiicrelerinin bulunmasi, kontrol vakalarina gére 1S’li hastalarda anormal 16kosit
antijen varligin1 gosteren calismalar olusturmaktadir (30). IS’li hastalarda anormal
immiin fonksiyonu gosteren biitin bu bulgulara ragmen immiinolojik defektin

patofizyolojideki rolii halen tam olarak aydinlatilamamuistir.

Infantil spazm ve tuberosklerozda proinflamatuar sitokinlerin ve immiin
sistem aktivasyon belirleyicilerinin artmis serum veya beyin seviyeleri
tanimlanmistir. Tuberlerdeki inflamatuar yanitin, bu lezyonlardaki epilepsi olusumu

ile dogrudan iligkili olabilecegi hipotezinin 6ne siiriilmesini saglamistir (81).
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Japonya’ da yapilan bir ¢alismada IS’1i hastalarda ACTH tedavisi verilmeden
once ve verildikten sonra periferal lenfosit ve serum sitokin seviyeleri
karsilastirilmis. CD3, CD4, CD4/CD8 diizeylerinin ACTH tedavisi oncesi diisiik
oldugu, IL-1 beta, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IFN-gama, IL-1Ra, eotoxin ve makrofaj
inflamatuar protein seviyelerinin tedavi oncesi yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda
diistiigi tespit edilmis. Otoimmiinite ile ilgili ¢aligmalarda multiple skleroz ve
noromiyelitis optikali hastalarin BOS’unda sitokin seviyelerinin benzer sekilde
arttig1 tespit edilmis. Tiim bu calismalar IS patogenezinde sadece T hiicreleri degil B
hiicrelerinin de roliiniin oldugunu ve ACTH tedavisinin T hiicre inaktivasyonu ile
ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir (84). Baska bir ¢alismada, 1S’nin semptomatik
ve kriptojenik gruplart karsilagtirllmis ve serum sitokin ve serbest radikal
seviyelerinin semptomatik grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmisken bazi

caligmalarda ise fark tespit edilmemistir (85).
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3. MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran 1 ay-2 yas arasi, fleksor,
ekstensor ve karisik fleksor-ekstensor motor spazm, EEG’de hipsaritmi ve
psikomotor geriligi olan ve IS tanis1 alan 20 hasta ile saglam ¢ocuk poliklinigine
basvuran toplam 20 saglikli ¢ocuk yas ve cins eslesmesi yapilarak ve ailelerinin izni

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.
3.1. Hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin desimal yas, spazm baslama yasi, tani yas,
cinsiyet, IS &zellikleri, prenatal, natal ve postnatal dykiileri, aile Oykiisii, dogum
sekli, sistemik ve norolojik muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari, MRG ve
EEG’leri incelendi.

Elekroensefalografi tetkiki Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda bulunan Nihon
Kohden 64 kanalli digital EEG cihazi (Neurofax EEG-1200 Tokyo), uluslararasi
elektrot sistemi ile ¢ekildi. EEG’ler Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda degerlendirildi.

Infantil spazm tanis1 giinde ¢ok sayida tekrarlayan, birkag saniye siiren, fleksér,
ekstansor spazmlar, EEG’de hipsaritmi ve psikomotor gelisimde duraklama ve/veya
gerileme seklinde tanimlanan triad ile konuldu (2). EEG’de hipsaritmi yaygin yavas
dalgalar ve buna superimpoze olan, diken-multipl diken aktivitesi ya da “diken,
mutipl diken yavas dalga ve izleyen supresyon periyodlar1” seklinde supresyon burst
bulgusu olarak tanimlandi (1).

Infantil spazmin etiyolojik siniflamasi; hastalarda tanimlanabilen bir neden

gosterilmesine gore semptomatik ve kriptojenik olarak iki ana gruba ayrildu.

Hastalara haftada iki giin olmak tizere toplam 11 doz ACTH
(tetrakosaktid=synacthen depot® ampul) tedavisi verildi. 12 aydan kiigiik olan
hastalara 0.5 mg (25 {inite), 12 aydan biiyiikk olan hastalara ise 1 mg (50 {inite)
intramuskiiler olarak uygulandi. ACTH tedavisinin yan etkilerinden asir

huzursuzluk, hipertansiyon, alerjik reaksiyonlar, enfeksiyon, hiperglisemi
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gelistiginde ACTH dozuna ara verildi. Tedaviye verdikleri klinik yanita gore hastalar
bes gruba ayrildi: tam yanit, gegici tam yanit, spazmlarda >%50 azama, spazmlarda

<%>50 azalma ve yanit yok.

Tiim hastalardan tedavi baslangicinda ve tedavi bitiminden bir ay sonra IL-
1beta, IL-2, IL-6, IL-17a, IL-23, TNF-alfa diizeylerini degerlendirmek amaci ile
vendz kan ornekleri alindi. Aliman numuneler 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra, ¢alisilincaya kadar -80 OC de saklandi. IL-1beta,
IL-2, IL-6, IL-17a, IL-23, TNF-alfa 6l¢iimleri yapilmak iizere ayrilan serumlar oda
sicakliginda ¢oziilerek ayni giin ELISA yéntemiyle ¢alisildi. Sonuglar yas ve cins

eslesmesi yapilmis olan kontrol grubu ile karsilastirildi.

Calismaya son 3 ay i¢inde glukokortikoid tiirevi tedavi almis olan, eslik eden
adrenal ya da hipofizer yetmezligi olan, enfeksiyon gegiren, erken bebeklik selim
miyoklonus, benign neonatal uyku miyoklonus, erken bebeklik tonik refleks nobet,

benign ve siddetli miyoklonik epilepsisi olan hastalar dahil edilemedi.

Calisma icin gerekli kitlerin finansman1 5203 numarali proje kapsaminda
Karadeniz Teknik Universitesi Arastirma Fonu tarafindan saglandi. Calisma igin etik
kurul onay1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin
31.10.2014 tarih 2014/69 nolu etik kurul raporu sonucu alindi.

3.2. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Calismada istatiksel paket programi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, version 20, SSPS Inc, Chicago, Ill, USA) istatiksel analizler i¢in kullanildi.
Siirekli degiskenler “ortalama + standart sapma” olarak ifade edildi. Tiim degiskenler
icin frekans analizi yapildi. Literatiirde normallik testinin yapilabilmesi i¢in asgari
orneklem sayisinin 30 olmasi gerekirken bizim calismamizda yer alan 20 elemanl
veri seti i¢in normallik testi tiim siirekli degiskenler i¢in uygulandi. Veri setindeki
stirekli ~degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu oOlgmek igin  kiigiik
orneklemlerde daha iyi sonuglar veren Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren bagiml siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda “bagimli gruplar igin t

testi”, bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda “bagimsiz gruplar i¢in t
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testi” kullanildi. Normal dagilim gostermeyen bagimli siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda “Wilcoxon isaretli sira testi”, bagimsiz siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda “Mann Whitney U testi” kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in
“ki kare (y?)” testi kullanilarak degiskenler arasindaki iliskinin varlig1 test edildi.
Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iliski “Spearman sira korelasyon testi” ile
incelendi. Testler sonucu elde edilen p degerinin 0.05’in altinda olmas1 tiim testler

i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Infantil spazm tanis1 alan 20 hastanin 8’i (%40) kiz, 12’si (%60) erkekti.
Erkek/kiz orani: 1,5/1 olarak bulundu. Hastalarin tani anindaki yas ortalamalari
9,07+6,42 ay iken; bunlarin en kii¢iigii 3 aylik, en biiyligii 28 aylik idi. Tan1 yas1 ve

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.2. Ozgecmis ve Soygecmis

Calismaya dahil edilen 20 hastanin prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri
degerlendirildi. On alt1 (%80) hastanin prenatal higbir 6zelligi yokken; bir (%5)
hastada konjenital sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu, bir (%5) hastada plasenta
dekolmani ve iki (%10) hastada asfiksi tespit edildi (Tablo 4). Prenatal 6zellikler ile
yas, cinsiyet, IS tipi, nobet tipi, EEG &zellikleri, serebral patoloji bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmedi (p>0,05).

18 H
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16 A —

[ S = S =Y
o N S
1 1 1

Hasta Sayis1
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Tablo 4: Prenatal 6zelliklere gore hasta sayilar:

EMR (Erken Membran Riiptiirii)

Hastalarin dogum bilgileri: Hastalarin dogum kilosu ortalama 2956+625
gram idi. En diisik dogum agirlikli bebek 2000 gram, en yiiksek dogum agirligina

sahip bebek ise 4000 gram idi. Hastalarin %55°i sezeryan, %45°1 normal spontan
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vajinal yol ile dogmustu. Dogum bilgileri ile tan1 yasi, cinsiyet, IS tipi, nobet tipi,
EEG o6zellikleri, serebral patoloji bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05).

Postnatal 6zellikleri incelendiginde dért (%20) hastada HIE, ii¢ (%15)
hastada g¢esitli nedenlerle kiivezde kalma hikayesi, bir (%5) hastada
hiperbiliiribinemi, bir (%5) hastada ventilator ihtiyaci tespit edilmisken, 11 hastada
herhangi bir ézellik bulunmadi. Postnatal dzellikler ile tan1 yasi, cinsiyet, IS tipi,
nobet tipi, EEG 0Ozellikleri, serebral patoloji bulgular1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Ozgecmis ve soygecmis hikayeleri incelendiginde hastalarin higbirinde ailede
epilepsi ya da benzer hastalik Oykiisii ve anne baba arasinda akrabalik iligkisi tespit

edilmedi.

4.3. Etiyoloji

Infantil spazm etiyolojisi; yedi (%35) hastada semptomatik, 13 (%65) hastada
ise kriptojenik olarak degerlendirildi. Semptomatik grupta yer alan hastalarin birinde
(%14,2) prematiirite, besinde (%71,6) HIE ve birinde (%14,2) ise konjenital CMV
enfeksiyonu vardi (Tablo 5). Etiyolojik &zellikler ve IS tipi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hasta Sayvisi

{divopatik  Premarure HIE Metabolik Eonjenital
Hastalik Enfelesivon
Etivoloji

Tablo 5: Etiyolojiye gore hasta sayilar

(HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati)
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4.4. Nobet Ozellikleri

Hastalarin besinde (%25) spazmlar yasamin ilk {i¢ ayinda, 13’iinde (%65)
3-12 ay arasinda ve yalnizca ikisinde (%10) 12 aydan sonra baslamist1 (Tablo 6).
Spazmlarin baslangi¢ yas ortalamasi 6,55+4,77 ay idi. En erken spazm baslangig yasi
bir ay, en gec ise yirmi ay, IS tan1 alma yas ortalamas: ise 9,07+6,42 ay olarak tespit
edildi. Spazm baslama yas1 ve IS tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05).

14 - 13

12 A

=
o

Hasta Sayisi

0-3 Ay 3-12 Ay >12 Ay

Tablo 6: Spazm baslama yas araligina gore hasta sayilari

Infantil spazm tanis1 12 (%60) hastada tipik spazmlar, psikomotor gerilik ve
EEG’de hipsaritmi bulgusu ile, sekiz (%40) hastada tipik spazmlar, psikomotor
gerilik ve EEG’de modifiye hipsaritmi ile konuldu. Hastalarin onunda (%50) flexor,
altisinda (%30) ekstansor ve dordiinde (%20) karisik tipte spazm oldugu goriildii.
Fleksor spazmli on hastanin besi (%50) erkek, besi (%50) kizdi. Ekstansor spazmli
alt1 hastanin dordii (%66,6) erkek, ikisi (%33,4) kizdi. Karisik spazmli dort hastanin
ise licii (%75) erkek, biri (%25) kizdi. Istatistiksel olarak erkek ve kiz cinsiyet
arasinda spazm tipi agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica ndbet
ozellikleri ve IS tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmedi

(p>0,05).

4.5. Fizik ve Norolojik Muayene Bulgular:

Ayn1 yas grubundaki saglikli cocuklarla karsilastirildiginda, hastalarda
néromotor gelisme geriligi disginda diger fizik muayene bulgulari normaldi. Ilk

basvuru ve son kontrol muayenelerinde en sik saptanan ndrolojik bulgu motor gerilikti.
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Basvuru ve son degerlendirmedeki norolojik bulgular arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
4.6. Laboratuvar Bulgular:
4.6.1. Elektroensefalografi Bulgular:

Hastalarin tamaminin EEG’si tan1 aninda c¢ekildi ve 12’sinde (%60) klasik
hipssaritmi, sekizinde (%40) modifiye hipsaritmi (supresyon burn paterni) tespit
edildi. EEG ozellikleri ile tan1 yasi, cinsiyet, IS tipi, ndbet tipi, EEG 6zellikleri,
serebral patoloji bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05). Etiyolojik gruplarin EEG bulgular: degerlendirildiginde, kriptojenik ve
semptomatik gruplar arasinda EEG bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi, kriptojenik grupta klasik hipsaritminin %53,8 ve modifiye
hipsaritminin %46,2 oraninda oldugu, semptomatik grupta ise klasik hipsaritmi

paterninin %71,4, modifiye hipsaritmi paterninin %28,6 oraninda oldugu goriildii.

4.6.2. Serebral Goriintilleme Bulgular:

Hastalarin tamamina serebral goriintilleme c¢aligmasi yapildi. Bunlarin
13’iinde (%65) herhangi bir patolojik bulgu saptanmazken, yedisinde (%35) ise
patolojik MRG bulgusu (multikistik ensefalomalazi, serebral atrofi, periventrikiiler
lokomalazi, hipoksik injury) tespit edildi. Serebral goriintilleme bulgular ile tani
yasi, cinsiyet, IS tipi, ndbet tipi, EEG 6zellikleri, serebral patoloji bulgular: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

4.6.3. Diger Laboratuvar Bulgular

Tedavi baglangicinda ve tedavi bitiminden bir ay sonra, tiim hastalardan ve yas,
cins eslesmesi yapilmis olan saglikli kontrol grubundan IL-1f, IL-2, IL-6, IL-17A,

IL-23, TNF-alfa diizeylerini degerlendirmek amaci ile venoz kan 6rnekleri alindi.

Interlékin 1-beta serum diizeyi ortalamasi tedavi 6ncesi grupta 16,82+22,08
pg/mL iken, tedavi sonrasi 13,78+10,66 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve cins
eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 22,02+24,48 pg/mL

olarak bulundu. ACTH tedavisi sonras1 hastalarin IL-1p diizeylerinde azalma tespit
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edilmekle birlikte, tedavi 6ncesi, sonrasi diizeyler ve saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet,
prenatal, natal ve postnatal dzellikler, IS tipi, nobet tipi, EEG 6zellikleri, serebral
patoloji bulgulari ile IL-1p diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7: Adrenokortikotropik hormon tedavisi éncesi ve sonrasi Interlokin 1 beta

degerlerinin bireylere gore degisimi

Interlokin 2 serum diizeyi ortalamasi tedavi oncesi grupta 24,86+15,55
pg/mL iken, tedavi sonrasi 24,49+14,32 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve cins
eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 17,63+10,80 pg/mL
olarak bulundu. ACTH tedavisi sonrasi hastalarin IL-2 diizeylerinde azalma tespit
edilmedi. Hasta olan grupta tedavi dncesi ve sonrasi IL-2 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Ancak IL-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal 6zellikler,
IS tipi, nobet tipi, EEG ozellikleri, serebral patoloji bulgulari ile IL-2 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve sonrasi interlokin 2

degerlerinin bireylere gore degisimi

interlokin 6 serum diizeyi ortalamasi tedavi Oncesi grupta 94,42+60,37
po/mL iken, tedavi sonras1 62,36+58,39 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve cins
eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 33,97+34,32 pg/mL
olarak bulundu. ACTH tedavisi sonrasi hastalarin IL-6 diizeylerinde azalma tespit
edilmekle birlikte, tedavi 6ncesi, sonrasi diizeyler arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Ancak hastalarin tedavi oncesi IL-6 diizeyleri ve saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-6 diizeylerinin tedavi almamis hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,00). Ayrica IL-6 diizeyindeki azalma
ile IS tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi. Kriptojenik grupta
IL-6 diizeyindeki azalmanin semptomatik gruba gdre anlamli olarak fazla oldugu
tespit edildi (p: 0,044). Ancak yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal 6zellikler,
nobet tipi, EEG Ozellikleri, serebral patoloji bulgulari ile IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 9-10).
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Tablo 9: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve sonrasi Interlokin 6

degerlerinin bireylere gore degisimi
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Tablo 10: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve saghkli kontrol grubunda

interl6kin 6 degerlerinin bireylere gore degisimi

Interlokin 17A serum diizeyi ortalamasi tedavi oncesi grupta 1,13+0,74

pg/mL iken, tedavi sonrasi 1,32+2,03 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve cins

eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 0,61+0,54 pg/mL olarak

bulundu. ACTH tedavisi oOncesi, sonrast IL-17A diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak hastalarin ACTH tedavisi 6ncesi
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IL-17A diizeyleri ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-17A diizeylerinin

tedavi almamis hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,002).

Ancak yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal dzellikler, ndbet tipi, IS tipi, EEG

Ozellikleri, serebral patoloji bulgular1 ile IL-17A diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 11-12). Sadece kriptojenik gruptaki 13

hasta incelendiginde ACTH sonras1 serum IL-17A diizeylerindeki azalmanin kizlara

oranla erkeklerde istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu tespit edildi (p: 0,045).
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Tablo 11: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve sonrasi Interlokin 17A

degerlerinin bireylere gore degisimi
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Tablo 12: Adrenokortikotropik hormon tedavisi dncesi ve saghkli kontrol grubunda

Interl6kin 17A degerlerinin bireylere gore degisimi



49

Interlokin 23 serum diizeyi ortalamasi tedavi oncesi grupta 36,11+40,91
pg/mL iken, tedavi sonras1 grupta 40,16+27,05 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve
cins eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 42,634+26,15 pg/mL
olarak bulundu. ACTH tedavisi Oncesi, sonrasi ve saglikli kontrol grubundaki
hastalarin IL-23 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal 6zellikler, IS tipi,
ndbet tipi, EEG 6zellikleri, serebral patoloji bulgular1 ile I1L-23 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve sonrasi interlokin 23

degerlerinin bireylere gore degisimi

Tiimor Nekrozis Faktor-alfa serum diizeyi ortalamasi tedavi Oncesi grupta
14,68+8,06 pg/mL iken, tedavi sonras1 12,62+6,73 pg/mL olarak tespit edildi. Yas ve
cins eslesmesine gore olusturulmus saglikli kontrol grubunda ise 15,62+11,50 pg/mL
olarak bulundu. ACTH tedavisi 6ncesi, sonrasi ve saglikli kontrol grubundaki
hastalarin TNF-a diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal dzellikler, IS tipi,
nobet tipi, EEG 6zellikleri, serebral patoloji bulgular1 ile TNF-a diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi ve sonrasi Tiimor Nekrozis

Faktor-alfa degerlerinin bireylere gore degisimi
4.7. Tedaviye Yanit ve Yan Etkiler

Adrenokortikotropik hormon tedavi protokolii tiim hastalara haftada iki giin,
11 doz olacak sekilde uygulandi. ACTH tedavisine bagli yalnizca bir hastada yan
etki gelisti. Hastanin yiiz ve ekstremitelerinde ciddi 6dem, ayaklarin {iizerine
basamama ve goz temasit kuramama sikayetlerinin olmasi nedeni ile ACTH
tedavisine ara verildi. ACTH tedavisi sonrasi hastalarin 13’{inde (%65) spazmlarda
tam diizelme goriiliirken, ikisinde (%10) tam diizelme sonrasi relaps ve besinde
(%25) ilaca yanitsizlik tespit edildi. Hastalarin ACTH tedavisine yanitlar1 Sekil
25’de gosterilmistir. Cinsiyet, yas, nobet tipi ile ACTH tedavi yaniti arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalar ACTH tedavi yanitlar1 ve nobet agisindan takip edildi. Spazmlari
tam diizelen 13 hastanin sekizi (%61,5) kriptojenik, besi (%38,5) semptomatik
gruptan, gecici tam yanit goriilen iki hastanin ikisi de (%100) kriptojenik gruptandi.
Tedaviye yanit alinamayan bes hastanin ii¢li (%60) kriptojenik, ikisi (%40)
semptomatik gruptandi. Kriptojenik gruptaki hastalarin %231, semptomatik gruptaki
hastalarin ise %28,5’1 tedaviye yanitsiz olarak tespit edildi. IS tipi ile ACTH tedavi

yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Infantil spazm, dzellikle hayatin ilk bir yilinda yasa bagl ortaya ¢ikan, klasik
antiepileptik ilaglara direngli spazm nobetleri, psikomotor gelisme geriligi ve
EEG’de hipsaritmi bulgusu ile karakterize epileptik sendromdur. ilk
tamimlanmasindan giiniimiize yiiz yildan fazla zaman gegmesine ragmen IS’nin
patofizyolojisi, tedavisi ve prognozu gibi birgok konu heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir (1, 2). Son vyillarda, radyolojik goriintileme yontemleri ve
genisletilmis metabolik taramalar ile IS etiyolojisinin belirlenmesinde 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Poligrafik video-EEG monitérizasyonlart ile ndbet
tiplerinin daha iyi tanimlanmas: saglanmis ve tedaviye yonelik alternatif adimlar
atilmistir. IS ile ilgili farkl: alanlardaki bu olumlu gelismelere ragmen, hastaligin

patogenezine yonelik klinik ¢aligmalar halen sinirli sayidadir.

Infantil spazmin insidans: iilkeler, cografik bdlgeler ve ¢alismanin yapildigi
doénemlere gore farkliliklar gostermekle birlikte; 10000 canli dogumda 0,5 ile 6,0
arasmnda degistigi bilinmektedir (30). Ulkemizdeki IS insidansna yonelik yapilmis

yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir.

Yapilan birgok calismada IS’nin erkeklerde, kizlara oranla daha fazla
goriildiigl tespit edilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak, Juul-Jensen ve
Foldspang’in (86) yaptig1 16 vakadan olusan ¢alismada erkek/kiz orani 0,6 olarak
saptanmistir. Matsumoto ve ark.’nin (87) ¢alismasinda ise erkek/kiz orani1 1,3 olarak
tespit edilmis. Calismamizda erkek/kiz oran1 Matsumoto ve ark.’nin verilerine benzer
olarak 1,50 olarak saptandi. Bilindigi gibi IS etiyolojisinde birgok genetik sendrom
suglanmaktadir (39). iS’nin erkeklerde kizlara oranla sik goriilmesinin sebebi
etiyolojide X’e bagl gecis gosteren genetik bozukluklarin daha sik goriilmesi ile
iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durumun agikliga kavusturulmas: icin IS

etiyolojisine yonelik daha detayli genetik ¢aligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.

Infantil spazm etiyolojisinde gelismis iilkelerde ilerleyici olmayan prenatal
risk faktorleri, gelismekte olan {ilkelerde ise perinatal veya postnatal nedenler 6nemli
rol oynamaktadir (1). Ohtahara ve ark.’nm (7) Japonya’da 180 IS’li hasta ile yaptig1

calismada prenatal risk faktorleri %42,8 ile en sik neden olarak bildirilirken, bunu
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sirasiyla %26,7 ile postnatal, %13,9 ile de perinatal risk faktorleri izlemekte idi.
Sunulan bu ¢aligmada biz hastalarin %20’sinde prenatal ve %45’inde postnatal risk
faktorii saptadik. IS’nin prenatal nedenleri arasinda konjenital enfeksiyonlar da
onemli yer tutmaktadir. Bizim c¢alismamizda bir (%5) hastanin konjenital CMV

enfeksiyonu gecirdigi goriildii.

Infantil spazmi, diger ndbet tiplerinden ayiran en belirgin &zellik, immatiir
beyinde gelisen, yasa bagimli bir epileptik ensefalopati olmasidir. Yapilan pek ¢ok
calismada IS’nin 4-8 aylarda ortaya ¢ikip, altinc1 ayda pik yaptig1 ve olgularin %85-
90’1nda spazmlarin bir yasindan 6nce gelistigi bildirilmistir (2). Bizim ¢alismamizda,
hastalarin spazm baslangi¢ yas1 median degeri 6,5 ay olarak bulundu. En erken
spazm baslangic yasi bir ay, en ge¢ ise yirmi ay olarak tespit edildi. Literatiirle
uyumlu sekilde hastalarin %90’inda spazmlarin bir yasindan 6nce gelistigi saptandi.
Hastalarimizin hastaneye basvuru ve tani alma yaslarinin ortalamasi 9 ay olarak
belirlendi. Spazmlarin baslangi¢c yasinin ortalama 6,5 ay oldugu diisiiniildiigiinde,
klinige basvuruda yaklasik olarak iic ay kadar bir gecikme oldugu goriildii. Bu
durumun, ailelerin farkindaliklarinin gelismemesi ya da hastaneye basvuran
vakalarda tanida gecikme gibi nedenlere bagl olabilecegi diisiiniildii. Literatiirde
spazmlarin baglamasi ile tedavi arasinda iki aydan fazla siire gegmesi ge¢ basvuru
olarak degerlendirilmis ve prognozla iliskilendirilmistir (88). Bu nedenle, IS
vakalarinin birinci basamak saglik birimlerince erken taninip, pediatrik noroloji

boliimlerine yonlendirilmesi hastaligin prognozu agisindan oldukca dnemlidir.

Infantil spazml1 hastalarda baslica fleksor, ekstansor ve her ikisinin bir arada
oldugu karisik tip olmak iizere ii¢ tip spazm tanimlanmistir. Spazm tipi olarak en sik
karisik spazmlar (%42-50) goriiliirken, bunu fleksor (%34-42) ve ekstensor (%9-23)
spazmlar izler (9-11). Singhi ve Ray’in (89) 2005 yilinda Hindistan’da 165 hasta ile
yaptigi caligmaya goére hastalarin %74,5’inde fleksor, %6,1’inde ekstansor,
%]17’sinde  karisitk  spazm  saptanmis, hastalarin  %2,4’linde ndbet  tipi
belirlenememistir. Bizim g¢alismamizda da bu calismaya benzer bigimde en sik
fleksor (%50) spazm tespit edildi, bunu ekstensor (%30) ve karisik tip (%20)
spazmlar izledi. Spazmlar fleksor, ekstensor ve karisik tipte olabilecegi gibi, daha

nadir olarak asimetrik 6zellikler de gdsterebilmektedir. Literatiirde asimetrik spazm
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goriilme siklig1 %5-25 arasinda farkl: oranlarda bildirilmistir (1). Gaily ve ark. (90),
8680 spazm nobetini davranissal ve elektroensefalografik olarak degerlendirmis ve
%?25’inin  asimetrik, %7’sinin asenkron oldugunu saptamiglardir. Asimetrik
spazmlarin  semptomatik etiyoloji varhginda gelistigi  bildirilmistir. Bizim
caligmamizda asimetrik spazm tespit edilmemis olup, bu da semptomatik hastalarin

sayisinin azligina baglanmistir.

Infantil spazmda aile hikayesi ile ilgili veriler kisitli olmakla birlikte, pozitif
aile hikayesi hastalarin %0 ile %7 arasinda degisen bir orana sahiptir. Klasik olarak
epileptik bir sendromu olan ¢ocuklarin akrabalarinda baska bir epileptik sendromun
normal toplumdan daha sik goriildiigii bilinmektedir (2). Hrachovay ve ark. (30)
calismalarinda ailesinde epilepsi Gykiisii olanlarin oranint %1-7 olarak bildirmistir.
Akraba evliligi bir risk faktorii olarak diisiiniiliirse iilkemizde ve 0&zellikle
bolgemizde IS sikliginin artmis olmasi beklenirdi. Ancak bolgemizde IS sikhig: ile
ilgili veri bulunmamaktadir. Bolgemizde akraba evliliklerinin sik olmasina ragmen
hastalarimizin hicbirinde akraba evliligi saptanmamasi, literatiirde zaten diisiik olan
akraba evliligi ile birlestirildiginde akraba evliliginin hastalik igin risk faktorii

olmayip rastlantisal bir bulgu oldugunu diisiindiirebilir.

Infantil spazml1 olgularin EEG bulgular: degerlendirildiginde, en sik gériilen
interiktal paternin hipsaritmi oldugu gorilmistiir. Bu bulgu, tim kortikal alanlari
iceren kaotik, nonritmik, asenkron, disorganize, yiiksek voltajli diken-dalga
aktivitesinden olusan Klasik tip hipsaritmi olabilecegi gibi, modifiye hipsaritmi
olarak tanimlanan varyasyonlar seklinde de goriilebilir (91). Singhi ve Ray (89) 165
IS’li hastanin %44’iinde EEG’de hipsaritmi bildirmislerdir. Araujo ve ark. (92) 37
infantil spazmli olguda yaptiklari ¢alismada klasik hipsaritmi paterninin %80
oraninda goriildigiinii saptamiglardir. Karvelas ve ark. (93) ise kriptojenik grupta
Klasik hipsaritmi paternini %76, semptomatik grupta %64 oraninda saptamislardir.
Calismamizda EEG’de %60 klasik hipsaritmi, %40 modifiye hipsaritmi mevcuttu.
Etiyolojik gruplarin EEG bulgular1 degerlendirildiginde, kriptojenik ve semptomatik
gruplar arasinda EEG bulgulari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi, kriptojenik grupta klasik hipsaritminin %53,8 ve modifiye hipsaritminin
%46,2 oraninda oldugu, semptomatik grupta ise klasik hipsaritmi paterninin %71,4,
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modifiye hipsaritmi paterninin %28,6 oraninda oldugu gorildii. Hipsaritmi paterni en
belirgin olarak NREM uykusunda saptanir, bunu uyaniklik ve uyanma periyodu izler.
Hastaligin ¢ok erken evrelerinde ve REM uykusunda, EEG’de zemin ritmi aktivitesi
tamamen normal olarak saptanabilir. Bu nedenle IS 6n tanisi ile yapilan EEG
cekimlerinde uyku evrelerinin dogru degerlendirilmesi ve EEG’nin normal olmasi

halinde 7-10 giin sonra yeni bir EEG ¢ekilmesi 6nerilmektedir (14, 15, 94).

Gériintiileme c¢alismalar IS nin etiyolojisini aydinlatmada biiyiik oranda katki
saglamaktadir. Kranial goriintiileme yontemlerinin yeterince gelismedigi donemlerde
vakalarin  %60’inda semptomatik nedenler diisiiniiliirken, kranial goriintiileme
kalitesindeki artigla  birlikte semptomatik vaka sayisinda artis  oldugu
gozlemlenmistir. Desguerre ve Pinton serebral MRG’nin fokal kortikal, subkortikal
lezyonlar1 ve beyaz cevher lezyonlarim BBT’ye gore daha iyi gosterdigini ve IS’li
hastalarin motor gelisimlerinin prognozu hakkinda daha fazla bilgi verdigini
belirtmislerdir (95). Bizim ¢alismamizda hastalarin %65°1 kriptojenik, %35’
semptomatik olarak tespit edildi. Bu verilerin literatiir verilerine oranla daha diistik
olmasi hasta sayisinin azligi ile iligskilendirildi. Calismamiza dahil olan tiim hastalara
kranial MRG yapildi. Hastalarinin %35 inde anormal goriintiileme bulgularinin eslik
ettigi goriildii. Singhi ve Ray (89) IS’li hastalarda en sik saptanan nororadyolojik
anormallik olarak serebral atrofi, gelisimsel malformasyonlar ve tuber goriiniimiinii
bildirmislerdir. Literatiirde en sik tanimlanan patolojik bulgunun serebral atrofi
oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da serebral atrofisi olan hastalar %42,8
olarak tespit edildi. Bilindigi gibi semptomatik IS olgularinda prognoz kétiidiir ve
yapisal serebral anomaliler prognozu belirgin olarak olumsuz yonde etkiler (1).
Anormal nororadyolojik  bulgu varligi  vakalarin  semptomatik  oldugunu

gosterdiginden dolay1 bu grupta prognozun kotii olmasi sasirtict degildir.

Infantil spazmda immiinolojik defektin patofizyolojideki rolii halen tam
olarak aydinlatilamamustir. IS’li hastalarin serumlarinda normal beyin dokusuna kars:
Olusan antikorlarin varligi, yine hastalarin periferik kaninda artmis sayida B ve T
hiicrelerinin bulunmasi, kontrol vakalarina gére iS’li hastalarda anormal Iékosit

antijen varligini gosteren ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir (30).
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Interlokin 1 immiinolojik ve inflamatuar cevabin olusumundaki en 6nemli
regiilatorlerdendir (63). Saglikli bireylerde normal seviyelerde olan IL-1 diizeyleri,
sistemik enfeksiyon gibi durumlarda genellikle hizla yiikselmektedir. Yine kan beyin
bariyerinin zedelendigi durumlarda da SSS’ye IL-1 gegisi olur. Epileptik nébet
durumu ve sonrasinda oldugu gibi, kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucunda,
sistemik IL-1 seviyeleri diisiik olsa bile beyne sitokin gegisi olabilmektedir (64).
Sousa ve ark. (96) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢calismada yaslar1 4-12 ay arasinda degisen
dort iS’li hastayr incelemis. Ugii semptomatik, biri kriptojenik gruptan olan bu
hastalara, Si/kg/giin olacak sekilde ortalama on doz ACTH tedavisi verilmis.
Hastalardan BOS ornekleri alinarak IL-1p, IL-5, IL-10, TNF-B ve IFN-y diizeyleri
ELIZA yéntemi ile calisilmus. IL-1B ve IFN-y diizeyleri akut donemde yiiksek tespit
edilmis. Bu hastalarin BOS 6rneklerinde pleositoz bulunmamasi nedeni ile sitokin
diizeylerinin artis1 beyin hasarina bagl glial ve inflamatuar reaksiyonlara baglamis
(96). Bizim calismamizda ACTH tedavisi sonrasi hastalarin IL-1B diizeylerinde
azalma tespit edilmekle birlikte, tedavi Oncesi, sonrasi diizeyler ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Interlokin-2 de, IL-1 gibi inflamatuar cevapta rol oynayan glikolize bir
proteindir (68). T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerinin proliferasyonu, aktivasyonu
ve diferensiyasyonuna etki eder (69). IL-2’nin, noronlarin korunmasi, SSS’deki
ndrotrasmitter ve hormonlarin regiilasyonu ve beyin biyoelektriksel aktivitesinin
diizenlenmesi gibi etkileri vardir (68). IL-2’nin uyku ve hafiza {izerinde de 6nemli
etkileri vardir ve bu etkiyi frontal loblar, hipokampus, hipotalamus, serebellum ve
hipofizde bulunan reseptorler aracihifi ile gergeklestirirler (68). Inflamatuar
reaksiyonlarda rol oynayan TNF-o ise, aktive immiin hiicreler ve makrofajlar
tarafindan iretilir. Ayn1 zamanda astrosit, mikroglia ve noronlar da fizyolojik ve
patolojik uyaranlar sonucu TNF-a salgilayabilir. Yine SSS’de normal,

hasarlanmamis noronlar da diisiik seviyelerde TNF-a iiretirler (4).

Liu ve ark.’nmn (97) 2001 yilinda 23 iS’li hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, serum
IL-2, TNF-a, IFN-a diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edilmis. Ayn1 zamanda; IL-2 seviyesinin TNF-a diizeyi ile pozitif

korelasyon gosterdigi goriilmiis, bu da oldiiriicii T lenfositlerin IL-2’nin uyaris ile
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TNF-a salgilamast ve TNF-o’nin IL-2 salgilanmasini uyarmasina baglanmistir (97).
Bizim calismamizda IS hastalarinin serum IL-2 diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Ancak IL-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica ACTH tedavisi Oncesi, sonras1 ve saglikli kontrol
grubundaki hastalarin TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). TNF-o’nin nd&betler iizerine etkisi
tartismalidir.  Yiikksek  konsantrasyonlarda  uygulanmasi,  supresor  etki
gostermekteyken; diisiik seviyedeki konsantrasyonlarinin prokonviilsan etkili (81)
olmasi ilerleyen donemlerde bu konuda daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi

gerektigini diisiindiirmektedir.

Interldkin-6, organizmanin immiinolojik cevabimi regiile eden &nemli
proteinlerdendir (67). 1L-6 esas olarak Th; hiicreleri tarafindan iiretilmesine ragmen,
IL-1 ve TNF-a ile birlikte monosit ve makrofajlar tarafindan salinmaktadir (4). IL-6,
ates ve akut faz cevabinin en 6nemli mediyatorlerinden biridir. Hipofiz bezini CRH
salgilamak i¢in uyarir, ayn1 zamanda enerji mobilizasyonu tizerinde de etkisi vardir
(67). Travma ve enfeksiyon gibi durumlarda, SSS’den IL-6 sentezi olmaktadir.
Bununla birlikte, fizyolojik durumlarda da SSS’den IL-6 salindig1 saptanmistir. 1L-6
beyinde lokalize inflamatuar cevap olarak astrositler ve mikroglialar tarafindan
salgilanir ve SSS’de inflamatuar etkiye neden olur. SSS patolojilerinde ise genellikle
norotropik viral enfeksiyonlarda IL-6 diizeyi yiiksek olarak saptanir (4). Yapilan
caligmalarda, tonik klonik ndbetlerde serum ve BOS’da IL-6 diizeylerinde 6nemli
oranda yiikselme oldugu saptanmis, bunun nobetin yayildig: alana ve siiresine bagl
degiskenlik gosterdigi diisiiniilmiistiir (71). Ulkemizde Tekgiil ve ark.’nin (98) 2005
yilinda 12 IS hastas: ile yaptiklar1 calismada, hastalarin BOS IL-6 diizeyleri, post-
travmatik nobet geciren ya da intrakranial enfeksiyonu olan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. IL-6 diizeyleri agisindan anlamli sonug tespit edilememis bu da
kontrol grubu hastalarinin  etik problemlerden dolayr saglikli ¢ocuklardan

olugamamasina baglanmistir

Japonya’da Shiihara ve ark.’nin (84) yapt1§1 ¢alismada IS’li hastalarda ACTH

tedavisi verilmeden once ve verildikten sonra periferal lenfosit ve serum sitokin

seviyeleri karsilastirilmig. CD3, CD4, CD4/CD8, CD19, CD95 diizeylerinin ACTH
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tedavisi oncesi diisiik oldugu, IL-1 beta, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IFN-gama, IL-1Ra,
eotoxin ve makrofaj inflamatuar protein seviyelerinin tedavi oncesi yiiksek oldugu ve
tedavi sonrasinda diistiigii tespit edilmis. CD19 ve CD95 diizeylerindeki bu azalma B
hiicrelerinde azalmis apopitozisi gostermektedir. B hiicre apopitozisi self-tolerans
icin gerekli olan self-reaktif B hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar.
Ayni zamanda B hiicrelerinin romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Otoimmiinite ile
ilgili ¢alismalarda multiple skleroz ve noromiyelitis optikali hastalarin BOS’unda
sitokin seviyelerinin benzer sekilde arttig1 tespit edilmistir (84). Bizim ¢alismamizda
da hastalarin  tedavi Oncesi IL-6 diizeyleri ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda, IL-6 diizeylerinin tedavi 6ncesi hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,00). Ayrica IL-6 diizeyindeki azalma ile IS tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi. Kriptojenik grupta IL-6
diizeyindeki azalmanin semptomatik gruba goére anlamli olarak fazla oldugu tespit
edildi (p: 0,044). Tiim bu ¢aligmalar IS patogenezinde sadece T hiicreleri degil, B
hiicrelerinin de roliiniin oldugunu ve ACTH tedavisinin T hiicre inaktivasyonu ile

ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

Son yillarda bilinen Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak ¢ogunlukla IL-17
tireten Th17 hiicre alt grubu tanimlanmigtir. Th17 hiicreleri ekstraselliiler patojenlere
kars1 savunmada ve inflamatuar hastaliklarda rol oynarlar. Th17 hiicreleri IL-17 gibi
sitokinleri Ureterek inflamasyonu regiile eder ve T hiicrelerinde c¢esitli antijen ve
sitokinlerin etkisi sonucu farklilagirlar. IL-1f, IL-6, IL-21, IL-23 ve TGF-B gibi
sitokinler, Th17 hiicrelerinin olusumunda rol alir; Th17 hiicreleri de, T hiicrelerin
Th17 hiicrelerine farklilagsmasini saglayan IL-17A-F, IL-22, TNF-a. IL-6 ve TGF-j
gibi sitokinleri tiretirler. Yapilan ¢aligmalar IL-17’nin santral sinir sistemi ve eklem
kronik otoimmiin iltihabi durumlarinda onemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda koprii gorevi goren IL-17’nin,
herhangi bir travma durumunda kan beyin bariyerini agmasi ve bunun sonucunda
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile inflamatuar siirece yanit olarak nobet iiretimi

veya tekrarlayan nobetlerin ortaya ¢ikmasini sagladigi diistiniilmektedir (77).
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Interldkin-23, hafiza ve effektor T hiicrelerini etkileyerek gorev yapar. Hafiza
T hiicrelerinin tlizerinde yiiksek oranda IL-23 reseptorii eksprese edilir. Buna ek
olarak NK hiicreler, eozinofiller, monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler lizerinde
de IL-23 reseptor kompleksi eksprese edilir (79). IL-23 stimiilasyonundan sonra IL-
17A, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF ve alfa-3 integrin gibi molekiillerin iiretimi artar.
Bundan dolay1 1L-23, Th 17 hiicre aktivatorii olarak adlandirilmistir (79). 1L-23
etkisiyle IL-17 iretimi deneysel ensefalit gibi santral sinir sistemi patolojilerini
indiiklenir (80).

Jiao-Jiang ve ark.’nin (99) 2012 yilinda 16 tuberosklerozlu hasta ile yaptiklart
calismada, fokal kortikal displazisi olan hastalarin kortikal lezyonlarinda IL-17 ve
IL-17R’nin artmis oldugunu tespit etmislerdir. Bu hastalarin direngli ndbetlerinin
olmasi yaminda dordiinde IS tipi nobeti oldugu tespit edilmis (99). Beyin
malformasyonlar1, tuberoskleroz ve kortikal displazi IS’nin  semptomatik
nedenlerinin %40’m1 olusturmaktadir (1). Bizim ¢alismamizda tuberosklerozu olan
hasta yoktu. Ancak hastalarin ACTH tedavisi oncesi IL-17A diizeyleri ve saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-17A diizeylerinin tedavi almamig hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,002). Literatiirde IS ve IL-
17A iliskisine yonelik yeteri kadar veri bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamiz bu
konuda literatiire katk1 saglamakla birlikte, IS’nin patogenezinin aydinlatilmasi igin
IL-17 ile ilgili daha ayrintili caligmalar yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
Ayrica ¢alismamizda ACTH tedavisi Oncesi, sonrasi ve saglikli kontrol grubundaki
hastalarin 1L-23 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmemesine (p>0,05) ragmen; IL-23’tin, Th 17 hiicre aktivatorii olmasi

nedeni ile IL-23"{inde IS patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Infantil spazmin kotii prognozlu bir hastalik olmasi ve agir psikomotor
retardasyona sebebiyet vermesi nedeniyle, tanisinin erken konularak tedavisinin
baslanmasi ve etkin tedavi tiirliniin se¢ilmesi 6nemlidir. Tedavinin amaci en az yan
etkisi olan, az sayida ilag¢ tedavisi ile ndbetsiz, en 1yi yasam kosullarini saglamaktir
(100). Tedavideki zorluklarin en énemli nedeni etiyolojinin ¢ok farkli olmasidir. IS
tedavisinde c¢ok sayida ila¢ kullanilmakla birlikte, ACTH ilk tedavi segenekleri

arasinda yer almaktadir. ACTH tedavi dozu ve siiresi hakkinda tam bir fikir birligi
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yoktur. Yiiksek doz (150 IU/giin) ACTH ve diisiik doz (40 IU/giin) ACTH tedavisi
kullanilan iki randomize kontrollii ¢alisma karsilagtirildiginda, spazmlarin kesilme
oraninda farklilik tespit edilmemistir (49). ACTH’nin 1S’deki etki mekanizmas1 tam
olarak bilinmemekle birlikte, stres hormonlar1 ve CRH saliniminda azalmaya yol
acarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir. ACTH nin bu etkisinin ortaya ¢ikmasinda
steroidlerin de bir miktar katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (26). Ciinkii oral
steroidlerin yiiksek dozlarda kullanildiginda ACTH kadar etkili oldugu gosterilmistir
(46). En sik 20-40 IU dozunda, giinde bir kez, intramuskiiler, uzun etkili “ACTH”
kullanilmaktadir (50). Calismamizda ilk tedavi secenegi olarak ACTH verilmesiyle
spazmlart tam diizelen 13 hastanin sekizi (%61,5) kriptojenik, besi (%38,5)
semptomatik gruptan, gegici tam yanit goriilen iki hastanin ikisi de (%100)
kriptojenik gruptandi. Tedaviye yanit alinamayan bes hastanin {gli (%60)
kriptojenik, ikisi (%40) semptomatik gruptandi. Kriptojenik gruptaki hastalarin
%23°1, semptomatik gruptaki hastalarin ise %28,5’i tedaviye yanitsiz olarak tespit
edildi. IS tipi ile ACTH tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemekle birlikte; calismamizda ACTH tedavisi alan hastalarin tedaviye yanit
oranlari semptomatik grupta daha diisiik, kriptojenik grupta daha fazla idi. Bu da
ACTH’ya yanit bakimindan literatiirii destekler nitelikte idi.

Lux ve ark. (46) 107 IS’li hastayr kapsayan sentetik ACTH veya
prednizolondan olusan hormonal tedavi ile vigabatrin tedavisininin 14. giindeki
etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, ACTH verilen hastalarin %76’sinda,
prednizolon verilen hastalarin %70’inde, vigabatrin verilen hastalarin ise %54 {inde
ndbetlerin kesildigini bildirmisler, tedavinin baslangicinda IS nébetlerinin kontrol
altina alinmasinda ACTH ve prednizolonun etkili oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da ACTH tedavisi alan hastalarin %65’inde nébetler tedavinin

baslangicinda kesilmisti.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks degisiklikleri ayrica incelendiginde
CRH’nin noéronal uyarilabilirlik ve ndbetleri artirdigi 6ne siiriilmiistiir (26). Bunu
destekleyen baska bir ¢alisma ise IS’li hastalarin BOS’unda bakilan ACTH
diizeylerinin diisiik tespit edilmis olmasidir (27). Yine baska bir ¢alismada, infantil

donemde CRH reseptorlerinin fazlaligt ve gelisim doneminde strese karsi artmis
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duyarliligi gosterilmistir (28). Literatiirdeki birgok ¢alisma ve bizim ¢alismamizda
ACTH sonrast ndbetlerin azalma ve/veya kesilmesi bu hipotezleri destekler

niteliktedir.

Adrenokortikotropik hormon tedavisine bagli cushingoid obezite, irritabilite,
enfeksiyon, osteoporoz, arteriyel hipertansiyon, kardiyomiyopati, elektrolit
dengesizligi, mide {ilseri, immiin supresyon ve biiyiime geriligi gibi bir¢ok yan etki
doza bagimli olarak gorilebilir (1). Calismamizda ACTH tedavisi uygulanan
hastalarin yalnizca birinde (%5) yan etki gelisti. Yapilan ¢alismalarda ACTH’nin
[S°de daha diisiik dozlarda da etkili oldugunun gosterilmesi sonucunda; ACTH nin
IS tedavisinde daha diisiik dozlarda kullaniminin, yan etki sikliginda azalmayi

saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Infantile spazmin mortalite oram1 farkli serilerde %5-31 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (1). Calismamizda mortalite oran1 %35 (1 hasta) olarak
belirlendi, bu hasta tedavinin baslangicinda sekonder enfeksiyonlar nedeni ile eksitus

olmustu.

Sonug olarak, IS sadece direngli ndbetler degil, ayn1 zamanda hastalarin
mental, motor, psikolojik ve duyusal gelisimini de etkileyerek agir norolojik
sekellere neden olabilmekte ve fatal sonlanabilmektedir. iS’nin patofizyolojisini
aydinlatmaya yonelik, serum ve BOS sitokin diizeylerinin, bunlarin EEG bulgulari
ve etiyoloji ile iligkisinin degerlendirilecegi daha genis patofizyolojik c¢alismalara
ihtiyac vardir. Klinik ve laboratuar ¢alismalarinin, iS’nin olusum mekanizmasina isik
tutacagi, etiyolojiye 6zgili tedavi modellerinin gelistirilmesine olanak saglayacag: ve
ancak bu sekilde IS morbidite ve mortalitesinin en aza indirgenebilecegi
diisiiniilmektedir. Biz bu ¢alismada ACTH tedavisi 6ncesi ve tedaviden bir ay sonra
serum IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-17a, IL-23, TNF-alfa diizeylerini, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirdik. Hastalarin tedavi oncesi IL-6 ve IL-17A diizeyleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi almamis hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edildi. Bu bulgular bize 1S’nin patogenezinde immiinolojik ve

inflamatuar siire¢lerin etkili oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim

Dali’nda yapilan ¢alismada, IS hastalarinda ACTH tedavisinin serum sitokin seviyesi

tizerine etkisi arastirildi.

1.

10.

Tanm1 yas1 ve cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Prenatal, natal ve postnatal 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05).

Etiyolojik 6zellikler ve IS tipi, ndbet dzellikleri, tedavi yamiti arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Spazm baslama yas1 ve IS tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05).

Nobet ozellikleri ve IS tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug
tespit edilmedi (p>0,05).

Bagvuru ve son degerlendirmedeki norolojik bulgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Elektroensefalografide ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05).

Serebral goriintiileme bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamh
farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Adrenokortikotropik  hormon  tedavisi  sonrasi  hastalarin  IL-1J
diizeylerinde azalma tespit edilmekle birlikte, tedavi Oncesi, sonrasi
diizeyler ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet, prenatal, natal ve
postnatal dzellikler, IS tipi, ndbet tipi, EEG 6zellikleri, serebral patoloji
bulgulart ile IL-1f diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05)

Hasta olan grupta tedavi dncesi ve sonrasi IL-2 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Ancak IL-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet, prenatal, natal
ve postnatal ozellikler, IS tipi, nobet tipi, EEG 6zellikleri, serebral
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patoloji bulgular ile IL-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05)

Adrenokortikotropik hormon tedavisi sonrasi hastalarin 1L-6 diizeylerinde
azalma tespit edilmekle birlikte, tedavi dncesi, sonrast diizeyler arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin tedavi oncesi IL-6 diizeyleri ve saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, IL-6 diizeylerinin tedavi almamis hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,00).

Tedavi sonrasi IL-6 diizeyindeki azalma ile IS tipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edildi. Kriptojenik grupta IL-6 diizeyindeki
azalmanin semptomatik gruba gore anlamli olarak fazla oldugu tespit
edildi (p: 0,044). Ancak yas, cinsiyet, prenatal, natal ve postnatal
ozellikler, nobet tipi, EEG 6zellikleri, serebral patoloji bulgular ile 1L-6
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi, sonrast IL-17A diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Hastalarin ACTH tedavisi Oncesi IL-17A diizeyleri ve saglikli kontrol
grubu karsilagtirildiginda, IL-17A diizeylerinin tedavi almamig hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,002).

Sadece kriptojenik gruptaki 13 hasta incelendiginde ACTH sonras1 serum
IL-17A diizeylerindeki azalmanin kizlara oranla erkeklerde istatistiksel
anlamli olarak fazla oldugu tespit edildi (p: 0,045).

Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi, sonrasi ve saglikli kontrol
grubundaki hastalarin I1L-23 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet,
prenatal, natal ve postnatal dzellikler, IS tipi, ndbet tipi, EEG 6zellikleri,
serebral patoloji bulgulari ile 1L-23 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)

Adrenokortikotropik hormon tedavisi oncesi, sonrast ve saglikli kontrol
grubundaki hastalarin TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica yas, cinsiyet,

prenatal, natal ve postnatal dzellikler, IS tipi, ndbet tipi, EEG 6zellikleri,
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serebral patoloji bulgular1 ile TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)

19. Infantil spazm tipi ile ACTH tedavi yamit1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).
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