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Ozet Abstract
Amag: infantil spazm gocukluk ganin en ciddi seyir gosteren epilep-  Objectives: Infantile spasm in one of the most severe epiteggin-
tik sendromlarindan biridir. Hastalarin ggmda tedaviye & dromes of clidhood. The seizures do not respond to treat
men ndbetler kontrol altina alinamaz varandrobjik sekelle in many cases, leading to marked neurologic sequela
olur. Materials-Methods: We retrospectively evaluated 111 cases fol-
Gere¢ ve YoOntemler: Bu calsmada Dskapi Cocuk Hastelari lowed-up with a diagnosis of infantile spasm at €iaic of
Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kliga'nde infantil Neurology of the, Diskapi Pediatric Diseases Tragnand Re-
spazm taisi ile izlenen 111 olgu Klinik, laboratuvar buligu ve search Hospital using their clinical and laboratbnglings an:
tedaviye verdikleri cevap yonunden, geriye doniéerak ince- the responses to treatment.
lendi. Results: The sex distribution of the cases was 64% male 36%
Bulgular: Olgularin %64'0 erkek, ®B6'si kiz bebekti. Spazml female. The spasms had started when the child Wwaménth:
ortalama 5.7 aylikken kmisti ve spazmlarin bdangici ile te- old on average and the mean period between the statte
davi balangici arasinda gegen sire ortalama 3.03 aydul®Ig spasms and the initiation of treatment wa@33months. Ttk
rn %73.9'u semptomatik, %26.1'i kriptojenik graydi cases were distributed as 73.9in%he symptomatic ar
Semptomatik ve kriptojenik gruptaki olgular tedeviklinik ya- 26.1%in the cryptogenic group. There was no stedity sig-
nitlari, EEG bulgulanin dizelmesi ve mental motor durum nificant difference betwen two groups for clinical response
yoéninden kaglastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak an- treament, resolution of EEG findings and mental motatus
lamli bir fark saptanmadi. Olgular aldiklar tedgvigore dger- The spasms resolved in 60% of those receiving adxatico-
lendirildiginde; adrenokortikotropikhormon (ACTH) tedavi: trophic hormone, 25.9%f those taking adrenocorticotrop
alanlarin %60'inin, ACTH ile birlikte vigabatrin ailarin hormone+vigabatrin and 28.6% of those taking vigiabanly.
925.9'unun ve sadece vigabatrin alanlarin %28.@isspazm- At the end of treatment 24 cases had normal negimkevelopmer
larinin kayboldgu goralda. while 72 showed mental and/or motor retardationtofal of
Tedavi sonunda 24 olgunun nérolojik getii normal iken 72 olgu- four patients died during the treatment with thfeem the
nun mental ve/veya motor retardasyon gosgersptandiiz- symptomatic group and one from the cryptogenic grou
lem siirecinde Ucli semptomatik bir tanesi de krgptitg gruptal Conclusion: Infantile spasm is an epileptic syndrome with gh
olmak tizere olgularin dérdd kaybedildi. morbidity rate Adrenocorticotrophic hormone is the most effec-
Sonug: infantil spazm morbiditesi yiiksek epileptik sendrardandir tive drug for treatment and should be the firsticao
ACTH tedavide en etkin ila¢ olup ilk segcenek olarakcite
edilmelidir.
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®_ nfantil spazm genellikle sit coculgu done-  yon hareketleri ile karakterize spesifik bir epgep
Iminde ortaya cikan boyun, gdévde ve formudur! Spazmlar hastalarin %90’nindan fazla-
ekstremitelerin hizh fleksiyon veya ekstansi- sinda hayatin ilk yil icerisinde dar. En sik bg
langic yal 4 ay ile 6 ay arasindadirPrevelansi
2000-6000 dgumda bir ve yillik insidans bin canli
_ ) dogumda 0.16 ila 0.42'dit? Hipoksik iskemik
Yazigma Adresi/ Correspondence: Dr. Emine DIBEK MISIRLIOGLU .. . .
Kinkkale Universitesi Tip Fakilltesi ensefalopati, intrauterin enfeksiyonlar, kromozo-
Zgi"t)'glt(’r;’*@')yvaﬁfgfggﬁ mal anormallikler, serebral .malformasyonlar,'
tuberoz skleroz ve bazi metabolik hastaliklar zemi-
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ninde geljebilecei gibi, hastalarin bir kisminda mental-motor gedim durumlarina ait bilgiler kay-
ise etiyolojik neden saptanamamaktad®nceki dedildi.

calsmalarda hormonal tedavinin kisa dénemde en istatistiksel analizlerde; SPSS 10.0 paket prog-

etkili tedavi oldigu gosteriimsse de halen ilk se-  5m kullaniimgtir. Karsilastirmalarda; Fisher kesin

cenek konusunda tam bir fikir bigli olusturula- ki kare testi kullanildi, p< 0.05 anlamii kabul leii
mamgtir.*
Bulgular

Yuzonbir infantil spazmli olgunun o6zellikleri
ve belirlenebilen etiyolojik nedenleri Tablo 1'de
gorulmektedir. Olgularin 82'sinde (%73.9) etiyolo-
jik bir neden saptanabilirken, 29 (%26.1)'unda

Gereg ve Yontemler herhangi bir ngden bulunamadi. Hipoksik iskemik

Bu calsmada Salik Bakanlig Diskapi Cocuk er)sefalopati.(le.) en §|k neden olup 49 olgunun
Hastaliklari Bitim ve Arastirma Hastanesi Noro- 1E tanisi ile izlendii saptandi. Sekiz olguda
loji Klini g'nde 1994-2001 tarihleri arasinda klinik Norokutanoz  hastalk (6 tuberoskleroz, 2
ve EEG bulgularyla infantil spazm tanisi alan 111 Norofioromatozis), 3 olguda fenilketonuri, 36 ol-

olgu geriye dontk; Klinik, laboratuvar ve tedaviye 9Uda postnatal nedenler ve 17 olguda isgerdi
verdikleri yanit yontinden gerlendirildi. nedenler (intrauterin toksoplazma, sitomegalo-
virus, rubella, herpes simpleks enfeksiyonu,

' preeklampsi, dgitkk dgzum agirligi, konjenital kalp
hastalgl, postmattirite, sepsis, kafa travmasi) vardi.

Bu calgma ile hastanemizde izlenen infantil
spazmli olgularin etiyoloji, klinik 6zellikler, ted
viye yanit ve ndéromotor gslimleri ydoninden ge-
riye donuk dgerlendirilmesi amaclanstir.

Olgularin dosyalarindan; spazm 6zellikleri
perinatal-natal-postnatal oykileri, soygeglemi
kaydedildi. Olgularin etiyolojiye yonelik yapilan
incelemeleri (tam kan sayimi, kan glukozu, elekt-
rolitler, karacger ve bobrek fonksiyon testleri,
TORCH antikorlari, idrar-kan aminoasitleri, bazi-
larinda imminoglobulin diizeyleri, organik asitler,
beyin omurilik sivisi ve kan laktik asit ve pirtivik
asit) ve goruntileme yontemlerine (Kraniyal Bilgi-

Tedavi 6ncesi ¢ekilen EEG’de, olgularin 79
(%71.2)'unda hipsaritmi, 29 (%26.1)’'unda modifi-

Tablo 1. Olgularin 6zellikleri ve etiyolojik neden-

sayarli Tomografi (BT) ve/lveya Magnetik Rezo- ler.

nans Goruntileme (MRG) ait bilgiler, tedavi dnce- o

si, tedavinin 1. ay1 ve tedavi sonrasi uyku EEG Cinsiyet : >

bulgulari kaydedildi. Tim olgular, algnolduklari Erkek 71 64

tedaviye gore sadece ACTH alanlar, ACTHya Kz 40 36
Spazmlarin bdangic¢ yar* 5.7 ay (7 giin-55 ay)

yanit alinamayan ve vigabatringenanlar ve sa-

. . Spazmlarin ng! I ile tedavi
dece vigabatrin alanlar olarak gruplandirildi. Ca- P bAangic ya

7 3.03 ay (1hafta-32ay)
basglangici arasindaki stire*

lismaya dahil edilen 111 olgunun 11'i kontrole anne baba akrabai olanlar 30 27
gelmedikleri igin izlemlerine ait bilgilere ujda- Semptomatik grupta nedenler 82 73.9
P XTT ; Hipoksik-iskemik ensefalopati 49 44.1
rrladl.. To'pla.m 100 olggnun 49 3 u semptomagk SSS gefim anomalileri 13 17
1'i kriptojenik grupta) izlem siresinde kaybedil- Fenilketoniiri 3 27
misti. ACTH (synacten®), d{ilk doz 20-40 TUbeL(t)Skleroz 6 5.4
i Kernikterus 5 45
IU/guin/haftada 2 kgz 12 hafta uygulasmrg bu. . Prematilrite 11 0.9
olgularin tedavilerine 100 mg/gin B6 vitamini Norofibromatozis 2 1.8
eklenmgti. Vigabatrin ise 50 mg/kg/giin 2 dozda  Neonatal sepsis 6 5.4
kullanimisti Neonatal menenijit 6 5.4
st Serebral kanama 4 3.6
Olgular tedavileri stiresince néroloji klfiita- ggonata('jhlr?ogllseml 1? 12-%
. . Iger neaenier .
rafindan izlenmy olup dosyalarindan spazmlarina Kriptojenik 29 26.1

yonelik bilgiler ve norolojik muayene bulgulari ve granca (araiik)
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ye hipsaritmi ve 3 (%2.7)'inde ise normal bulgular Tablo 3. Bilgisayarli tomografbulgulari.

saptanmyti. EEG’si normal olan 3 olgu klinik bul-
gulari ile infantil spazm tanisi algnve bunlarin

tekrarlanan EEG’lerinde hipsaritmi bulgusu sap- Normal
tanmstir. Tedavi sonrasi EEG bulgulari Tablo 2'de Kortikal atrofi
gorulmektedir. Olgularin %25.2’sine tedavi sonrasi

EEG cekilemensti (Takipsiz olanlar, eksitus olan-
lar ve tedavisi tamamlanmagrolanlar).

Tedavi verilmeye bgandiktan sonra EEG du-

zelme zamani ortalama 2.5 aygll (1-11 ay). Tedavi pyofiskalsifikasyon
sonunda semptomatik gruptaki olgularin 64’Gndn Atrofi+Ensefalomalazi

ve kriptojenik gruptaki olgularin 19'unun EEG’si
cekilmisti. Semptomatik grupta 27 (%42.2),

kriptojenik grupta ise 12 olgunun (%63.2) EEG'sI

normale donmgti. iki grup arasindaki fark anlam-
Il bulunmadi (p= 0.079).

Olgulara yapilan radyolojik incelemeler ve so- Taplo 4, MRG Lulgular.

nuglari Tablo 3 ve 4'te gorilmektedir. Olgularin
%60.4'ine beyin bilgisayarli tomografisi ¢ekilgni
olup, bunlardan %19.4'G normal olarakzedendi-
rilmigti. Olgularin %60.4’Unde beyin MR’1 ¢ekil-
mis %16.4'Unde normal sonuclar elde editni

Olgulara ACTH, ACTH-+vigabatrin,
vigabatrin tedavileri uygulangti. 77 olguya
ACTH tedavisi bglanms olup, dosyalar incelen-
diginde bunlardan 60’1 tedaviyi tamamlagtn
ACTH tedavisi tamamlanan olgularin 36 (%60)’
sinin spazmlari kaybolngiu. ACTH+ vigabatrin
alan 27 olgunun 1 tanesi takibe gelmgmiup, 7
(%25.9)'sinin  spazmlari kaybolmw. Sadece
vigabatrin alan 7 olgunufl (%28.6)'sinin spazm-
lar kaybolmytu (Tablo 5).

Tedaviye bglama streleri yoninden ger-
lendirildiginde; 54 (%48.6) olgunun tedavisine

Tablo 2. Tedavi sonrasi EEG bulgulari.

=)

%

Hipsaritmi 3 2.7
Modifiye hipsaritmi 1 0.9
Jeneralize epileptik aktivite 12 10.8
Fokal epileptik bozukluk 21 18.9
Paroksismal bozukluk 6 5.4
Zemin aktivite diizensizli 1 0.9
Normal 39 35.1
EEG'si olmayan 28 25.2
Toplam 111 100
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n %
13 11.8
33 30
Ensefalomalazi 7 6.4
Kalsifikasyon 4 3.6
Korpus kallozum disgenezisi 2 1.8
Hidrosefali 3 2.7
infarkt 1 0.9
. Hamartom 1 0.9
1 0.9
1 0.9
Atrofi+Araknoid kist 1 0.9
Olmayan 44 39.6
Toplam 111 100
n %
Normal 11 10
Kortikal atrofi 20 18.2
Ensefalomalazi 17 155
Korpus kallozum disgenezisi 9 8.2
Dismiyelinizasyon 3 2.7
Hamartom 2 1.8
Pakigiri. lizensefali 2 1.8
Serebellar atrofi 1 0.9
Holoprozensefali 1 0.9
Dandy-walker varyanti 1 0.9
Olmayan 44 39.6
Toplam 111 100

sicramalar bgadiktan sonraki ilk ay icerisinde,
57'sine (%51.4) ise bir aydan sonraslbamsti.

Ilk ay icinde tedaviye B#ananlarin 31'inde
(%57.4) Klinik dizelme olurken, bir aydan sonra
baslananlarin 30'unda (%52.6) klinik dizelme
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsipeh (
0.457).

Kriptojenik ve semptomatik gruptaki olgular
tedaviye verdikleri klinik yanit yoninden ghs-
lendirildiklerinde; kriptojenik gruptaki olgularin
%60.9'unda, semptomatik grubun 9%57,4’Unde
sicramalar dizelni. ki grup arasindaki fark
anlamsizdi (p= 0.076).
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Tablo 5. Tedaviye yani

Spazmi devam eden Spazmi kaybolan Spazmi kaybolan, dger nbet tipleri ortaya ¢ikan

n (%) n (%) n (%)
ACTH tedavisi tamamlanan 60 6 (10) 36 (60) 18 (30)
ACTH+Vigabatrin 27 5 (18.5) 7 (25.9) 14 (51.8)
Vigabatrin 7 3 (42.9) 2 (28.6) 2 (28.6)
Toplam 94 14 (14.9) 45 (47.8) 34 (36.2)

Olgularin etiyolojilerine goére néroggiinsel Tablo 6. Etiyolojiye gore nrogelsimsel curumn.
durumlari Tablo 6’da gortlmektediizlemi olan

96 olgunun %75’i mental ve/veya motor retarde Mental-

|d.|.. Se?w.ptorrlatlk dve kkrlpItOJenlII;I vgrudpta'lf(l. olgular nNormaOL) n:]otor ret;:de Toplam

norogesimsel acidan a.ra'stln_ 'sinda 1k grup Semptomatik 17 243 53 75.7 70

arasindaki fark anlaml gédi (p= 0.56). Kriptojenik 7 269 19 731 26
Toplam 24 25 72 75 96

Tarti sma

Infantil spazm; fleksor ve ekstensor spazmlar,
hipsaritmi (veya modlflye hlpsarltml) ve mgntal da erkek cinsiyet daha baskin olup erkek/kiz orani
retardasyonla karakterize bir sendromdur. Etiyolo-
. . . . . 1.7 olarak bulunmgiur.
jide; perinatal faktorler, nérokutandéz sendromlar, ]
metabolik hastaliklar, infeksiyonlar, vaskiiler has- Infantil spazm ygamin ilk haftasi ile 3 ya
taliklar, gelsimsel beyin hastaliklari ve dejeneratif arasinda bgayabilirken, olgularin %94'G bir ya
hastaliklarin rol oynagi grup semptomatik, etiyo- altindadir. En sik da 4-7 aylar arasinda gorulir ve
lojik faktor saptanmayan ve goriintileme yontem- 5- ayda pik yapaf™’ Bizim calsmamizda olgula-
lerinde anormal bulgusu olmayan grup kriptojenik N spazmlari ortalama 5.7 aydaslaansstir.
olarak tanimlanmaktadir:>®infantil spazmli has- Calsmamizda spazmlarin gangici ile teda-
talarin %80’i semptomatik, %10-20'si kriptojenik viye bglanmasi arasinda gecen sire 1 hafta ile 32
grupta yer almaktadff’ Calsmamizda olgularimi-  ay arasinda ggsmekte ve ortanca siire 3.03 aydir.
zin %73.9'u semptomatik grupta iken %26.1'i Bu slre, geriye donuk yapilgndaha 6nceki cah
kriptojenik grupta idi.Sidenvall ve Olofsson'dh  mamiza gére daha kisa bulunyu.'* Oguni ve
calsmasinda da semptomatik orani %75 olarakark.nin hipsaritmisiz epileptik spazmli olgularla
saptanmgtir. Semptomatik grupta etiyoloji icinde yaptgl geriye donik cagmada spazmlarin glan-
en sik rastlanan perinatal nedenler ¢zellikle degici ile ACTH tedavisinin bganmasi arasinda
prenatal etmenlerdi’® Chakova ve ark.ntf ca-  gecen ortalama siire 10 ay (0.5-60 ay) buluamu
lismasinda semptomatik olgularin  %76.5'inde tur.** Surenin uzun olmasi bazi olgularda EEG'de
perinatal neden sorumlu tutulgtur. Calsmamiz- hipsaritmi veya modifiye hipsaritmi bulgusunun
da semptomatik gruptaki olgularda altta yatan ne-daha sonra ortaya ¢ikmasi nedeniyle olabylapi-
denler icinde perinatal etmenler ilk sirada yer al- lan ¢alsmalarda spazmlarin fangici ile tedaviye
maktadir ve en sik etiyolojik sebep %44,1 orani ile baslanma siresi arasindaki stire kisaldik¢a tedaviye
hipoksik iskemik zedelenmedir. yanitin daha iyi oldgu bildiriimektedir**>* Ayri-

Birgok calsmada erkek cinsiyetin daha baskin € ilk bir ay icerisinde ACTH tedavisine gi@nan-
(1.12-1.42) oldgu belirtiimekte ise de bazi cgh  larda bir aydan daha uzun sire sonrgidp@nlara
malarda kiz/erkek oranisie veya kiz cinsiyette g0re tedavinin daha etkili olgu bildirilmistir.*
daha sik gorildgii bildirilmistir.*®” Calsmamizda ~ Buna kasin calsmamizda spazmlarin fangici
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ile tedaviye bglama arasinda gecen siire 1 aydanndrolojik gelsim gdstermektedif. Uzun dénem
kisa olanlarla daha uzun olanlar arasinda tedaviyezlemi iceren ¢afmalarda ise kriptojeniklerin %51'i
yanit yéninden anlamh bir fark bulunamatm normal geim gdsterirken bu oran semptomatikte

infanti spazmin tedavisinde ACTH, oral %6; Yyine nobetlerin devam etme durumu
steroid ve vigabatrin kullaniimaktadir ve tedaviye Kriptojeniklerde %23 iken semptomatiklerde %54
yanit cok iyi deildir. ACTH genellikle ilk secenek ~ bulunmutur® Calsmamizda ise semptomatik ve
olmaktadir-****® ACTH’nin infantil spazm tedavi-  Kriptojenik grup arasinda tedaviye klinik yanit, GE
sindeki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Bir dtzelmesi ve ndrolojik gelim yoniinden fark bu-
teoriye gore ACTH'nin etkisi, kortikotropin salgi- lunmamstir. Bunun cakmamizin geriye donik
latici hormon ve stres hormonlarinin baskilanmasiolmasi ve gorintileme yontemlerinin tim olgulara
(down regiilasyonu) ile olmaktadirACTH ile  Yapllamamy olmasi nedeniyle semptomatik ile
%50-80 hastada remisyon gt@nabilmektedir: kriptojenik ayriminin net yapilamagnolmasindan
Sadece ACTH tedavisi alan olgularimizda da kaynaklandiini disinmekteyiz.
%59.6’sinda remisyon ghmnabilmgti. Bu oran Infantil spazml hastalarda mortalite %5-12
ACTHya yanitsiz oldgu icin vigabatrin eklenen- oraninda olup altta yatan nedene veya ACTH teda-
ler ve sadece vigabatrin alanlara gore daha yuksekvisinin komplikasyonlarina ki olarak goralmek-
ti. Sadece vigabatrin alan olgularimizin sayisinintedir®’ Calsmamizda bu oran %4 idi.
distk olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla sayi-

Sonu¢ olarak; infantil spazm st cocuklu
da olguyla kagilastirmall calgmalar yapilmasi

i e ] ) doéneminin morbiditesi yiksek epileptik sendrom-
gerekir. ACTH tedavisi sirasinda infeksiyonlara |5 qandir ve ACTH kisa dénemde en etkin tedavi
yatkinlik, anaflaktik reaksiyon, hipertansiyon, olup ilk secenek olarak tercih edilmelidir.

konjestif kalp yetmezfi, biyime gerisi ve
hiperglisemi gibi yan etkiler g6zlenebilmekte ve
olume de neden olabilmektedfrCalsmamizda da ;.
olgularimizin 4’4 ACTH tedavisi sirasinda gegir-
dikleri agir enfeksiyonlar nedeniyle kaybediktii 2.
Yapilan calkmalarda hormonal tedavilerin kisa
donemde etkilerinin iyi oldgu ve vigabatrinin
Ozellikle tuberoz sklerozlu ¢ocuklarda daha etkin
oldugu gosterilmjtir.* Vigabatrin oral kullanil- 4.
makta ve ACTH veya prednisolone kadar ciddi yan
etkilere yol agcmamaktadir. En 6énemli yan etkisi
geri dongumsuz periferik gérme alani kaybi- ¢.
dlr.16'17

Infantil spazmli olgularda, ndbetlerin kontrol 5
altina alinma guclil yaninda kalici norolojik bo-
zukluklara da rastlanmaktatfi’ ve olgularin %5 ile
12 arasinda bir grubu normal mental ve motor g(':‘”-8. Sidenvall R, Olofsson O. Epidemiolgy of infantilgasms
sim gostermektedif.Chakova ve ark.nthcalsma- Sweden. Epilepsia 1995:36:572-4.
sinda %88.1 oraninda mental retardasyon ve/vey®. Matsuo A, Matsuzaka T, Tsuru A, et al. Epidemiatagi
nérolojik kalici bozukluk bildirilmektedir. Ca# and clinical study of West syndrome in Nagasakfere

daise b %75 Ci dad ture, Japan. No To Hattatsu 2001;33:15-20.
mamizda ISe bu oran “ /> civarindadir. 10. Chakova L, Genev E, Ivanov |. West's syndrome-etjg)

treatment and prognosis. Folia Med (Plovdiv) 1998;
40:62-6.
11.Oguni H, Funatsuka M, Sasaki K, et al. Effect of ThC
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