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Oz

Amag¢: West sendromu (WS), spazm seklindeki
nobetlere elektroensefalografide interiktal donemde
hipsaritmi paterninin eslik etmesi ve agir mental
gerilige yol agmasi ile tanimlanmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: 01 Nisan 2018-30 Haziran 2019
tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji Poliklinigine
basvuran ve elektroensefalografik inceleme ve klinik
bulgular ile West Sendromu tanist konulan 12 hasta
calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 12 hastamin 7’si kiz
(%58,4), 5°i (%41,6) erkek idi. Biitiin hastalarin fizik
muayanesindeki  ortak  bulgu; hipotonisite  ve
kaba/dismorfik yiiz goriiniimii idi.

Sonu¢: Dokuz ay siireli izlemde West Sendrom’lu
hastalarda ¢oklu antiepileptik ila¢ kullanilmasina
ragmen ndbetleri kontrol altina alinamadi ve bu
olgularda degisen derecelerde psikomotor gerilik
izlendi.

Anahtar Kelimeler: West Sendromu; Cocuk;
Noromotor gelisim geriligi.
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Abstract

Aim: West syndrome (WS), is characterized by spasm
seizures accompanied by a pattern of hypsarrhythmia
on electroencephalography in the interictal period,
leading to severe mental retardation.

Materials and Methods: The study included 12
patients admitted to the Pediatric Neurology Clinic of
Adiyaman University Hospital between 01 April 2018
and 30 June 2019 and diagnosed with West Syndrome
as a result of electroencephalographic study and
clinical findings.

Results: Of the 12 patients included in the study, 7
were female (58.4%) and 5 (41.6%) were male. The
common finding on physical examinations of all
patients was hypotonicity and coarse/dysmorphic facial
appearance.

Conclusion: During the nine follow-up, patients with
West syndrome could not be kept under control despite
multiple antiepileptic drugs, and varying degrees of
psychomotor retardation were observed in these cases.
Keywords: West Syndrome; Child; Neuromotor
retardation.
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West sendromu.
Giris

West sendromu (WS), siit cocuklugu
doneminin yasa bagl epileptik sendromlar
arasinda en sik goriilenidir. West Sendromu
spazm seklindeki nobetlere
elektroensefalografide interiktal ~donemde
hipsaritmi paterninin eslik etmesi ve agir
mental gerilige yol ag¢masiyla tanimlanir.
Insidansi, yilda onbin canh dogumda 2-5
arasinda degisir.! Elektroklinik spazmlar (ES)
genellikle kiimeler halinde izlenir. WS
etyolojisi, genetik, yapisal, metabolik ve
bilinmeyen  nedenlerle  genis  0dlgiide
heterojendir’ Bu c¢alismada yeni kurulan
ticlincli basamak egitim ve arastirma hastanesi
cocuk noroloji polikliniginde takip edilen
West Sendrom’lu hastalara ait
deneyimlerimizi paylasmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

01 Nisan 2018-30 Haziran 2019 tarihleri
arasinda Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma  Hastanesi, Cocuk  Noroloji
Poliklinigine bagvuran ve West Sendromu
tanis1 konulan 12 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Hastalarin pre-, peri- ve postnatal ayrintili
anamnezleri alinarak fizik muayeneleri
yapildi. Elektroensefalografik (EEG)
inceleme ve Klinik bulgulariyla birlikte
degerlendirilerek WS tanis1 konuldu. Noro-
radyolojik inceleme yontemi olarak kranial
magnetik rezonans gorintilemesi (MRG)
kullanildi. Hastalarin  metabolik tetkikleri
(idrar-kan  aminoasitleri, tandem  MS
aminoasit ve acil Kkarnitin, idrarda organik
asitleri, amonyak, laktat ve kan gazi), tim
batin ultrasonografisi (USG), rutin goz
muayeneleri, genetik incelemeleri planlandi.
Nobetlerin basladigi donemde ACTH ve B6
vitamin tedavileri diizenlendi. Klinigimizde
ACTH tedavisi, 10 kilogram (kg) altindaki
hastalara 0,5 miligram (mg), 10 kg ve
tizerindeki hastalara 1 mg dozda, ilk 4-6 hafta
haftada 2 doz, sonraki 2-4 hafta haftada 1 doz,
sonraki 4 hafta 2 haftada bir doz, daha sonra
da 1 ya da 2 ay siireyle ayda bir doz olmak
tizere, nobet kontrolii ve EEG’deki diizelmeye
gore toplam 13-20 doz olarak uygulandi.
ACTH tedavi sonrasinda  nobetsizlik
zamanlar1 kayit altina alindi. ACTH tedavi
sonras1 tekrar nobetleri baslayan hastalarin
antiepileptik ilag diizenlemeleri  yapildu.

Aydin H, Bucak IH.

Ortalama 9 aylik izlem siirecinde néromotor
gelisimleri izlendi. Psikomotor gelisimleri
Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) ya
da Denver Il Gelisimsel Tarama Testi ile
degerlendirildi. Bu testlerin sonuglarina gore
olgular hafif, orta ve agir gerilik olarak
tanimlandi. Bu c¢alisma yerel etik kurul
tarafindan onaylandi (izin no0:2020/1-33).
Arastirma Helsinki Bildirgesi ilkelerine gore
yuriitiildii. Retrospektif calisma oldugundan
dolayr hasatalardan bilgilendirilmis onam
alinamadi.

Bulgular

Calismaya alman 12 hastanin 7’si kiz
(%58,4), 5% (%41,6) erkekti.
Konviilziyonlarin baslama yas1 ortalama 4,7
ay ve ortalama tan1 alma yas1 4,9 ay olarak
saptandi.  Olgularin  tamaminda prenatal
donemde o6zellik bulunmadigi ve miad
dogduklar1 6grenildi. Ug¢ hastanin  (%25)
<3000 gr, 1 hastanin (%8,3) >4000 gr ve 8
hastanin  (%66,3) 3000-4000 gr arasinda
dogdugu belirlendi. Olgularin 5’1 (%41,6)
sezaryan ile 7’sinin (%58,4) ise normal
spontan vaginal yol ile ve tiim hastalarin
hastanede  diinyaya  geldigi  Ogrenildi.
Postnatal donemde olgularin 7°sinde (%58,4)
ozellik bulunmazken, 5’inde (%41,6) kuvoz
kalis Oykiisii oldugu tespit edildi. Bes olgunun
birinde postnatal 6. saatte myoklonik
nobetlerin  basladigi, ikisinde  solunum
sikintis1 ve iki tanesinin de sepsis nedeni ile
>30 giinden fazla yenidogan yogun bakim
servisinde yatarak tedavi edildigi belirlendi.
Ayrica bu bes hastadan ikisinin 30 giinden
uzun siiren mekanik ventilatér destegi aldigi
Ogrenildi. Bes (%41,6) hastada ailede
akrabalik Oykiisii varken, 7 hastada (%58,4)
akrabalik Oykiisii bulunmadigi belirtildi. Alt1
olgunun (%50) ailesinde epilepsi Oykiisii
mevcuttu.  Olgularin  tamaminda  fizik
muayenede; hipotonisite (trunkal, yaygimn, alt
ekstremitede) ve  kaba/dismorfik  yiiz
goriiniimii bulunmas: dikkat ¢ekici idi. En sik
ikinci fizik muayene bulgusu; olgularin g6z
takibinin olmamasiydi. Yedi (%58,4) olguda
mikrosefali mevcut iken diger 5 olgunun bas
cevresi 0,-2 SD arasindaydi.  Higbir
hastamizda makrosefali izlenmedi. Olgularin
fizik muayene bulgularinin dagilimi  Sekil
1’de paylagilmistir.
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Hipotonisite

GO0z takibinin olmamasi
Kaba/dismorfik yiiz goriinimii
Mikrosefali

Hemiparezi

Ice sasilik

Yiksek damak

Nistagmus

Cafe au lait lekesi

Sekil 1. Olgularimizin fizik muayane bulgularinin dagilima.

Olgularim poliklinik basvuru sikayetleri
incelendiginde; 9 hasta (%75) nobet gegirme,
3 hasta (%25) ise gelisme geriligi ile
basvurmus idi. Calismaya dahil edilen
olgularin 9’unda fleksor, 2’sinde ekstansor,
1’inde ise mikst tipte epileptik spazm var idi.
On bir hastamizin metabolik tetkikleri (idrar
kan aminoasitleri, kan gazi, amonyak, laktat,
idrar organik asitleri, tandem MS aminoasit
ve agcil karnitin) normal iken, bir hastamiza
nonketotik hiperglisinemi tanis1  konuldu.
Olgularin tamaminda EEG'de tipik hipsaritmi
bulgusu izlendi. Bir hastamiza teknik
yetersizlik nedeni ile kranial goriintiileme
cekilemedi ve MR ¢ekilmesi i¢in daha ileri bir
merkeze yonlendirildi. On bir hastanin
2’sinde kranial goriintilleme normal iken,
tciinde Kortikal displazi ve 6’sinda degisen
derecelerde serebral/serebeller atrofi, korpus
kallozumda incelme, lateral ventrikiilde
atrofiye sekonder genisleme saptandi. Sadece
bir hastanin (%8,4) batin ultrasonografisinde
sol bobrek toplayici sistemde grade 1
genisleme izlendi.

Ortalama izlem siiresi 9 ay olarak saptanan
olgularda degisen derecelerde néromotor
gelisim geriligi saptandi1. Bes hastada (%45,4)
agir, 3 hastada orta (%27,2) ve 3 hastada hafif
gelisim geriligi (%27,2) mevcuttu. 10 hastaya
ACTH protokolu baslanildi. ikinci en siklikla
baglanilan anti-epileptik vigabatrin idi. ACTH
tedavi sonras1 nobetsizlik izlem stresi 4,45
aydi. ACTH tedavi sonrasi nobetleri baslayan
9 olguda 2-4’1i antiepileptik kullanimi
(klobazam, klonazepam, levetirasetam,
valproik asit) mevcuttu. Sadece 2 hastada
(%16,6) tekli anti-epileptik ilagla nobetleri
kontrol altina alindi. 2 hastamiz (%16,6)
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takipleri sirasinda exitus oldu. 2 hastamiz
(%16,6) hipoksik iskemik ensefalopati, 2
hastamiz (%16,6) kortikal displazi, 1 hastamiz
(%8,3) nonketotik hiperglisinemi, 1 hastamiz
da (%8,3) 1p 36 delesyon sendromu
mevcuttu. Olgularimiza ait klinik, laboratuvar
ve  fiziksel  ozellikler  Tablo  1°de
paylasilmistir.

Tartisma

Klasik WS triadi, infantil spazmlar,
gelisme geriligi ve EEG’de hipsaritmi
paternidir.? Epileptik spazmlar infantlarda en
sik goriilen epileptik sendromlardan biridir ve
insidans1  yaklastk  2-5/10.000’dir.2 WS
olgularda klinik bulgu baslangic yas1 3-12
aydir (pik yasi: 5 ay).® Bizim olgularimizda
nobet baslama yas1 ortalama 4,7 ay iken tani
alma yasi1 ortalama 4,9 ay idi. Erkek cinsiyette
WS daha fazla izlenmektedir (%60).! Bizim
calismamizda literatiiriin aksine kiz olgular
(%58,4) ¢ogunlugu olusturmaktaydi. Bu
bulgunun olgu saymmizin diisiik olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Infantil  spazmlar  semptomatik  ve
kriptojenik/idiopatik olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Herhangi bir risk faktori
bulunmayan, spazmlar o6ncesi psikomotor
gelisimi normal olan, noro-goriintilleme ve
ayrintili metabolik incelemeler ile etyolojik
neden saptanamayan hastalar kriptojenik,
etyolojisi belirlenebilenler ise semptomatik
West sendromu olarak tanimlanir.> WS
etyolojisi metabolik, yapisal (6rn. hipoksik-
iskemik ensefalopati, serebrovaskiiler olaylar,
intrakraniyal enfeksiyon) ve genetik nedenler
dahil olmak iizere heterojendir.? Prognozu
genellikle altta yatan neden belirlemektedir.*
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West sendromu.

Tablo 1. Olgularimizin Kklinik, laboratuvar 6zellikleri.

Aydin H, Bucak IH.

Cins  Spazm Spazm Gelisim  Atipik ozellikler Kranial MR Metabolik AEI
tiirii baslama geriligi Tetkikler
ay

H.K E F Agir Dismorfik yiiz, Hemimegalensefali, ~ Normal VPA
Hipotonisite, Sizensefali, Kortikal VGB
Nistagmus, atrofi, TPM
Yiiksek damak LEV

TY.S E M Agir Dismorfik yiiz, Bilateral Normal LEV
Hipotonisite, polimikrogri VGB
Goz temast kisitli, CZM
Mikrosefali

M.AD E F Orta Kaba yiiz, CC ince, Normal VGB
Hipotonisite, Serebral/Serebeller LEV
Goz temasi kasitl, atrofi, PV bolgede Klonazepam
Yiiksek damak, hiperintensite
Mikrosefali

H.F.I E F Hafif Goz temast kisitly, Kortikal atrofi, LV Normal LEV
Hipotonisite dilate

EiA K E Agir Sol hemiparezi, Sag frontal cevherde  Normal LEV
Hipotonisite, kortikal displazi TPM
Kaba yiiz

z.0 K E Hafif Hipotonisite, Normal Normal VGB
Kaba yiiz, TPM
Mikrosefali VPA

BFK K F Orta Strabismus, CCince, Normal LEV
Hipotonisite, Serebeller/Serebral VGB
Cok sayida cafe au lait atrofi, Klonazepam
lekesi, Goz temasi kisith

EK E F Agir Kaba yiiz, Normal Normal VGB
Hipotonisite, VPA
Go6z temast kisith CzZM

KTK E F Agir Kaba yiiz, Serebral/Serebeller Normal LEV
Hipotonisite, atrofi, PV bolgede CzZM
Mikrosefali hiperintensite

G.G K F Orta Kaba yiiz, Bilateral internal Tandem MS; CZM
Goz temast kisitly, kapsiil arka glisin artig1 LEV
Mikrosefali bacaginda TPM

hiperintensite

A.C K F Yiiksek damak, - Normal VGB
Kaba yiiz
Laringomalazi,
Hipotonisite,
Mikrosefali

AA E F Hafif Hipotonisite, CC ince, Serebral Normal VGB
Goz temasi kasitl, atrofi (FTbolgede)
Kaba yiiz, LV dilatasyon
Mikrosefali

AEI: Antiepileptik ilag, F: Flexor tip, E: Ekstansor tip, M: Miskt tip, VGB: Vigabatrin, CZM: Klobazam, LEV: Levetirasetam, TPM: Topiramat,

VPA: Valproik asit, LV:Lateral ventrikul CC: Korpus kallosum, FT: Frontotemporal, PV: Periventrikuler

207 WS’li infantin oldugu bir ¢alismada
olgularin  %61’inde etyoloji  saptanirken
%33’linde etyolojik bir neden
saptanamamustir.  Etyolojisi  belirlenebilen
olgularda en sik;  hipoksik  iskemik
ensefalopati (%10), kromozomal

anormallikler (%8), malformasyonlar (%8),
perinatal inme (%8), tiiberoskleroz (%7), peri-
ventrikiiler 16komalazi ile birlikte kanamalar
(%5) rapor edilmistir.®> Bizim ¢alismamizda 2
hastamiz  (%16,6)  hipoksik  iskemik
ensefalopati, 2 hastamiz (%16,6) Kkortikal
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displazi, 1 hastamiz (%8,3) nonketotik
hiperglisinemi ve 1 hastamiz da (%8,3) 1p 36
delesyon sendromu mevcut idi. Mevcut
bulgularimiz literatiir ile ortlismektedir.

WS tanis1 konulan olgulara ait interiktal
EEG’de tipik hipsaritmi paterni
gorilmektedir. Hipsaritmi paterni; kaotik bir
zeminde, hemisferlerin  her bolgesinde
gortilebilen, siiresi ve sikligi degisen, yiiksek
amplitadli  diken ve keskin karakterli
dalgalardan olusmaktadir.® Biitiin
hastalarimizin interiktal EEG’sinde hipsaritmi
paterni mevcut idi.

WS’lu hastalarin kranial gériintiilemesinde
multifokal  ensefalomalazik  degisiklikler
(%15), kortikal atrofi (%24,3), periventrikiiler
lokomalazi (%7,14), kalsifikasyonlar (%10)
ve gelisimsel malformasyonlar (%5,7)
saptanmustir.” Bizim ¢alismamizda goriilen
kranial ~ gorlintileme  bulgular1 literatiir
bulgularin1 desteklemektedir.

Nobetlerin hizli bir sekilde kontrol altina
alinabilmesi i¢in tedaviye miimkiin olan en
kisa siirede baslanilmasi Onerilmektedir. WS
tanis1 konulan hastalarda adrenokortikotropik
hormon (ACTH), Kkortikosteroidler ve
vigabatrin (VGB) o6nerilen baslica ilaglardir.®
Adrenokortikotropik ~ hormon (ACTH),
WS’nda en iyi tedavi segeneklerinden biri
olarak bilinmektedir. ACTH’nin halen etkin
dozu ve kullanim siiresi ile ilgili kesin bir
goriis  birligi  yoktur.® ACTH’nin 20-30
IU/giin ile 150 1U/m?/giin iki doz kullanimi
halinde klinik cevap olarak bir farklilik
izlenmemistir.1®!! Vigabatrin de ACTH ile
birlikte en etkin ajandir.> 10 hastamiza
ACTH tedavisi ve B6 vitamini tedavisi
baslandi. ACTH tedavisi sonlandiktan sonra
ticte bir hastada spazmlar tekrar edebilir.'”
Bizim hastalarimizda ACTH tedavisi sonrasi
nobetsizlik izlem siiresi 4,45 aydi. Izlemde
hastalarin  %50-60’1 spazm veya c¢esitli
tiplerdeki nobetleri gecirmeye devam eder.
Bazi hastalar ise aylar yada yillar siiren
nobetsizlik sonrasi tekrar nobet gecirmeye
baslayarak epilepsi tanis1 alirlar.!® infantil
spazmlar igin kullanilan diger anti-epileptik
ilaglar; felbamat, sodyum valproat, zonisamid,
topiramat, nitrazepam, levetirasetamdir.'®
ACTH tedavi sonrasi1 nobetleri baglayan 9
hastada 3-4’li antiepileptik ilag kullanimi
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(klobazam, klonazepam, levetirasetam,
valproik asit) mevcuttu. Sadece 2 hastanin
(%16,6) tekli antiepileptik ilagla (vigabatrin,
levetirasetam) nobetleri kontrol altina alindi.
Tekli antiepileptik ilag¢ ile nobetleri kontrol
altina alinan hastalarin diger olgulardan klinik
ve radyolojik olarak higbir farki olmamasi
dikkat ¢ekici idi.

flk iki yil icinde, WS’li olgularda altta
yatan  etyolojiye baglh  olarak  6lim
gorilebilmektedir.!* 1ki hastamizdan biri
aspirasyon pnomonisi digeri de ¢oklu organ
yetmezligi nedeni ile exitus oldu.

Calismamizin retrospektif olmasi, olgu
sayisinin az ve ortalama izlem siirelerinin kisa

olmasi calismamizin kisithiliklarini
olusturmaktadir.
Sonuc¢

Yeni kurulan bir ¢ocuk ndroloji kliniginde
WS ile ilgili deneyimlerimizi paylastik. Sonug
olarak, dokuz ay siireli izlemde bu hastalarda
coklu antiepileptik ila¢ kullanilmasina ragmen
ndbetler kontrol altina alinamadi ve bu
olgularda degisen derecelerde psikomotor
gerilik izlendi. Bu konu ile ilgili uzun stireli
takiplerin yapilacagi, ¢ok fazla sayida olguyu
iceren,  prospektif  calismalara  ihtiyag
bulunmaktadir.

Arastirmanmin Etik Boyutu

Bu calismanin  etik  kurulu ilgili
tniversitenin Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
etik kurul izni alinmistir (14/01/2020 tarihli
2020/1-33 karar sayisi). Arastirma Helsinki
Bildirgesi ilkelerine gore yiiriitiildii.

Bilgilendirilmis Onam

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmamustir.

Yazar Katkilar:

HA: Olgulan toplama, ana metini gézden
gecirme ve makaleyi derleme; IHB: Istatiksel
verileri hazirlama, Ana metini gdzden
gecirme, makaleye son halini verme

Tesekkiirler
Adiyaman Ilinde Cocuk Néroloji kliniginin
kurulmasinda emegi gecen Saygideger Prof.
Dr. Mehmet Turgut Hocamiza en igten
tesekkiirlerimizi sunariz.
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Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayal
iliskisi yoktur.

Arastirma Destegi

Calismayr maddi olarak destekleyen
kisi/kurulus yoktur.

Beyanlar

Bu calisma 3. Trakya Universiteler Birligi
Uluslararas1 Saglik Bilimleri Kongresi, 24-26
Ekim 2019°da Canakkale’de sozel sunum
olarak sunulmustur.
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