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Amag: West sendromu en sik goriilen siit cocuklugu epileptik ensefalopati
tablosu olup, tedavisinde siklikla ACTH veya oral kortikosteroidler kullanil-
maktadir. West sendromu tanisi alan bir grup cocukta ACTH tedavisinin
etkinliginin ve subakut-kronik dénemde kemik metabolizmasi ve adrenal
yolak tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: West sendromuyla izlenen 35 c¢ocuk, tani sonrasi 4-68
ay arasinda degisen surelerde galismaya alindi. Toplam 25 hastaya sentetik
ACTH tedavisi uygulandi. ACTH tedavisi alan ve almayan gruplar nébet
kontrolli, EEG bulgularindaki diizelme ve nérolojik prognoz agisindan
degerlendirildi. Ayrica ACTH tedavisi alan ve almayan gruplar, kemik meta-
bolizmasi degisiklikleri ve adrenal yolak islevleri agisindan karsilastirildi.
Bulgular: West sendromu tanisiyla izlenen 35 ¢ocuktan 31’i semptomatik
(%88,6) 4’U kriptojenik (%11,4) gruptaydi. Semptomatik gruptakilerin tgte
ikisinde etyolojide yapisal beyin anomalileri (11 olgu) ve hipoksik-iskemik
ensefalopati (9 olgu) saptandi. Semptomatik gruptan 22, kriptojenik grup-
tan 3 olguya ACTH tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi semptomatik grupta
15 olguda tam (%68,2), 4 olguda kismi (%18,2) nobet kontrolii saglanirken,
kriptojenik grupta 2 olguda tam, 1 olguda kismi nébet kontrolii saglandi.
Semptomatik grupta ACTH ile nébet kontroll ve EEG bulgularinda diizel-
me ylksek oranda (%68,2) saptanmasina karsin, norolojik gelisimde bek-
lenen diizelmenin gerceklesmedigi gozlendi. ACTH uygulanan ve uygulan-
mayan olgularda kemik metabolizmasi ve adrenal yolak tetkikleri arasinda
anlamli fark bulunmadi, higbir olguda adrenal yetersizlik saptanmadi.
Sonug: West sendromunda etiyolojiden bagimsiz olarak ACTH tedavisi
etkindir ancak, semptomatik grupta nébet kontroliine karsin nérolojik

ABSTRACT

Objective: West syndrome is the most common infantile epileptic
encephalopathy, and ACTH or oral corticosteroids are frequently used in
its treatment. The aim of this study was to evaluate the efficacy of ACTH
therapy and its effects on bone metabolism and adrenal pathway in the
subacute-chronic period in a group of children diagnosed with West
syndrome.

Materials and Methods: Thirty-five children followed up with West
syndrome were included in the study for a period ranging from 4 to 68
months after diagnosis. A total of 25 patients were treated with synthetic
ACTH. The groups that received and did not receive ACTH treatment were
evaluated in terms of seizure control, improvement in EEG findings and
neurological prognosis. In addition, the groups that received and did not
receive ACTH therapy were compared in terms of bone metabolism
changes and adrenal pathway functions.

Results: Of the 35 children followed up with the diagnosis of West
syndrome, 31 (88.6%) were in the symptomatic group and 4 (11.4%) were
in the cryptogenic group. Structural brain anomalies (11 cases) and
hypoxic-ischemic encephalopathy (9 cases) were found in the etiology in
two-thirds of those in the symptomatic group. ACTH treatment was
applied to 22 patients from the symptomatic group and 3 patients from
the cryptogenic group. After treatment, complete seizure control was
achieved in 15 cases (68.2%) and partial seizure control in 4 cases (18.2%)
in the symptomatic group, while complete seizure control was achieved in
2 cases and partial seizure control in 1 case in the cryptogenic group.
Although a high rate of improvement in seizure control and EEG findings
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gelisimde agir gerilik devam etmistir. ACTH tedavisi sonrasi subakut-kro-
nik dénemde kemik metabolizmasi ve adrenal islev bozuklugu agisindan
bir risk olmadigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: West sendromu, ACTH, kemik metabolizmasi, adrenal
yolak

GiRisS

West sendromu, genellikle 3-12 ay arasi baslayan, epileptik
spazmlar, elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi paterni ve
biligsel islevlerde gerileme Uglistyle karakterize, yasa bagh bir
epileptik ensefalopatidir. Yagamin ilk 2 yilinda en sik gorilen
epileptik ensefalopati tablosu olan West sendromu, 2500-
3000 gocukta bir gorilmektedir (1). Olgularin gogunda global
gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik ve/veya davranis problemleri
gorilmektedir. Uzun donemde tim West sendromlu vakalar
icinde, yalnizca %11 kadarinda normal zihinsel gelisim
bildirilmektedir (2).

West sendromu etyolojisinde diger epileptik sendromlarda
oldugu gibi genetik, yapisal, metabolik, immiin, enfeksiy6z ve
bilinmeyen nedenler yer almaktadir. Etyoloji belirlenebildiginde
semptomatik, belirlenemediginde kriptojenik West sendromu
olarak adlandirilmaktadir (3). Son yillarda néroradyolojik
goriintiileme teknikleri ve dogustan metabolik hastalik tani
testlerindeki gelismeler ve molekiler inceleme yontemlerine
ulagim imkaninin artmasina paralel olarak pekgok hastada
etyoloji aydinlatilabilmesine karsin, hastalarin %10-40’1 arasinda
etyoloji aydinlatilamamaktadir (1).

West sendromunun tedavisinde ¢ok sayida tedavi protokolleri
uygulanmakla birlikte, sadece hormonal tedavi (ACTH, oral
kortikosteroidler) ve vigabatrin i¢in kanita dayali etkinlik
gosterilebilmistir. Klinigimizde de, ¢ogu merkezde oldugu gibi,
ACTH tedavisi birinci segenek olarak uygulanmaktadir. Hipofiz
6n lobundan salgilanan ACTH (adrenokortikotropik hormon)
adrenal korteksi uyararak steroid yapili hormonlarin salinimini
uyarir. Suprafizyolojik dozlarda uzun sireli glukokortikoid
tedavisi hipotalamik-hipofiz-adrenal aksi baskilayabilmektedir
(4). Bu baskilanma, glukokortikoid tedavisi sonlandiktan sonra
adrenal bezlerden yeterli kortizol Uretilememesi sonucu
sekonder adrenal yetmezlik ve adrenokortikal hiperplazi gibi
yan etkilerin gelisimine neden olabilir (5).

Uzun siireli glukokortikoid tedavisinin kemik metabolizmasi
lizerine de olumsuz etkisi bilinmektedir. Bir galismada, uzun
stireli glukokortikoid kullaniminin kemik mineral dansitesini
%6-12 dusirdiglind bildirmistir (6). Osteoporoz, osteopeni,
vertebra ve uzun kemik frakttrlerinin gelisebildigi de
bilinmektedir (7). Uzun sureli glukokortikoid kullaniminin D
vitamini metabolizmasi, kalsiyum metabolizmasi, parathormon
(PTH) dizeyi Gzerine de olumsuz etkileri bildirilmkistir (8,9).

with ACTH was detected in the symptomatic group (68.2%), it was
observed that the expected improvement in neurological development
did not occur. There was no significant difference between bone
metabolism and adrenal pathway examinations in cases with and without
ACTH, and adrenal insufficiency was not detected in any of the cases.

Conclusion: ACTH treatment was effective for West syndrome regardless
of the etiology, but severe retardation in neurological development
continued despite seizure control in the symptomatic group. It was
demonstrated that there is no risk in terms of bone metabolism and
adrenal dysfunction in the subacute-chronic period after ACTH treatment.

Keywords: West syndrome, ACTH, bone metabolism, adrenal pathway

Bu ¢alismada, West sendromu tanisi alan bir grup ¢ocukta ACTH
tedavisinin etkinliginin ve ACTH tedavisi uygulandiktan sonra
subakut-kronik donemde kemik metabolizmasi ve adrenal yolak
lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi
kliniginde yapildi. Calismaya West sendromu tanisiyla
izlenmekte olan 35 hasta alindi. Hastalara West sendromu
tanisi konmasiyla galismaya alinma zamani 4-68 ay arasinda
degismekteydi. Daha dnce West sendromu tanisiyla bagka bir
merkezde izlenen hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin tani
déneminden galismanin baslangicina kadar olan dénemdeki
norolojik degerlendirmeleri, tedavi 6zellikleri ve EEG bulgulari
dosya incelemelerinden geriye doniik olarak elde edilirken,
kemik ve adrenal yolakla ilgili biyokimyasal ve hormonal
tetkikleri, DEXA incelemeleri, USG incelemeleri galisma
doneminde gergeklestirilmistir.

West sendromu tanisi igin epileptik spazm tipi ndbet, EEG'de
hipsaritmi paterni ve ndromotor gelisim geriligi bulgularindan
en az ikisinin varligi gerekli gérildu. Tum hastalarin norolojik
muayenesi, norolojik gelisim basamaklari ve dismorfik 6zellikleri
cocuk norologu tarafindan degerlendirildi. Tum hastalara
kraniyal magnetik rezonans (MR) inceleme, EEG, tam kan sayimi,
tam idrar incelemesi, serum biyokimyasi, plazma amonyak ve
laktat dlzeyi, kan gazi, tandem kdtle spektroskopisi (Tandem
MS-MS), serum aminoasit kromatografisi, idrarda organik asit
incelemesi yapildi. Segilmis olgularda beyin omurilik sivisi (BOS)
glukoz diizeyi, BOS aminoasit kromatografisi, karyotip analizi,
molekdiler karyotipleme (array CGH), kraniyal MR spektroskopi
tetkikleri yapildi. Etyolojik degerlendirmenin sonunda hastalar
siniflandirildi. Etyolojisi bilinenler ile bilinmeyenler yas ve
cinsiyet ozellikleri, tani yaslari, tani 6ncesinde kullandiklari
antiepileptik ilaglar, ACTH tedavisine yanitlari, West sendromu
tani olgltlerinden hangilerini karsiladiklari, ACTH tedavisi
oncesi ve sonrasi norolojik gelisim dlzeyleri, ACTH tedavisi kir
ve doz sayisi, son degerlendirmedeki nobet durumlari ve EEG
bulgulari agisindan degerlendirildi.

Tedavide sentetik ACTH preperati (Synacthen 1 mg/1 ml ampdil)
kullanildi. Tedavi dozu tiim olgular igin 0,035 mg/kg/doz olarak
standardize edildi. ACTH sabah 08:00-09:00 arasinda deltoid
kasi icine uygulandi. Uygulama sirasiyla hergiin 5 doz, glinasiri
5 doz, haftada 2 kez 4 doz, haftada 1 kez 2 doz, 2 haftada bir kez
2 doz, ayda 1 kez 2 doz seklinde toplam 20 doza tamamlanmaya
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cahisildi. Bir ACTH kiirl normalde 4,5 ay sirmekteydi, ancak bazi
hastalarda enfeksiyon nedeniyle uygulamaya ara verildiginde
enfeksiyonun diizelmesini takiben tedaviye kalindig yerden
devam edildigi igin slre uzadi.

ACTH tedavisi alan grupla ACTH tedavisi almayan grup
kemik metabolizmasi degisiklikleri ve adrenal aks islevleri
acisindan karsilastirildi. Her iki gruptaki tim olgularda kemik
metabolizmasi islevlerine yonelik serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz (ALP), 25-OH D vitamini, parathormon
(PTH) ve idrar kalsiyum duzeyleri, sol el-el bilek grafisi, renal
ultrasonografi (USG) ve 5 yas Usti hastalarda dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) yontemiyle kemik mineral dansitesi
Olgildi. DEXA incelemesinde tim hastalarda lomber vertebra
degerlendirmeye alinip z skoruna bakildi. Z skoru -2,5 altindaki
degerler osteoporoz, -1 ile -2,5 arasindaki degerler osteopeni
olarak degerlendirildi. Adrenal aks islevlerini arastirmak igin
tim olgularin sabah 08:00’de serum kortizol, ACTH ve aglik
kan sekeri diizeylerine bakildi. Serum kortizol diizeyi 10 pg/
dl altinda olan hastalarda sekonder adrenal yetmezlik varligini
arastirmak igin 1 pg disik doz ACTH uyari testi yapilarak 0,
30, 60. dakika kortizol ve ACTH yanitina bakildi. ACTH uyarisi
sonrasl kortizol diizeyi 18 pg/dl’den yiksek olanlarda adrenal
yetmezlik olmadigi kabul edildi.

BULGULAR

West sendromu tanisiyla izlenen 35 ¢ocugun 31’inde (%88,6)
etyoloji belirlendi (semptomatik West sendromu). Dort (%11,4)
olguda ise etyolojisi saptanamadi (kriptojenik West sendromu).
Semptomatik grup 11 (%26,7) kiz, 20 (%73,3) erkek hastadan
olugmaktaydi. Kriptojenik grubun timu erkekti. Semptomatik
ve kriptojenik West sendromu grubunda nobet baslama yasi,
spazmlarin ortaya ¢ikma yasi ve tani yasi ozellikleri Tablo 1'de
verilmektedir. iki grup arasinda nébet baslama yasi ve spazm
baslama yasi arasinda anlamli fark saptanmadi. Semptomatik
grupta tani alma yasi, etyolojisi bilinmeyen gruba gore daha
erkendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014).

West sendromu tanisini destekleyen epileptik spazm tipi
noébet, EEG’de hipsaritmi paterni, entelektiel islevlerde
gerilik tani élgUtleri agisindan semtomatik grup ile kriptojenik
gruptaki olgularin dagilimi Tablo 1’de gosterilmektedir. Her (g
olglt agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Epileptik spazm tipi ndbetlerin West sendromu
tanisi konan tiim olgularda mevcut oldugu goriilda. Entelektiel
kayip her iki gruptan birer olguda gorilmezken, EEG’'de
hipsaritmi paternine semptomatik grupta 6, kriptojenik grupta
1 olguda rastlanmadi.

Tablo 1: Semptomatik ve kriptojenik West sendromlu hastalarin karsilastirilmasi

Semptomatik West

Kriptojenik West

sendromlu hastalar sendromlu hastalar P degeri
Spazm digi n6bet baslama yasi (ay) 4,3+2.5 6,1+3,6 0,233
Spazm baglama yasi (ay) 4,9+1,7 7,4+1,4 0,130
West sendromu tani yasi (ay) 7,4+4,7 7,4+4,7 0,014
Spazm tipi nobet 31 (%100) 4 0,32
EEG’de hipsaritmi paterni 25 (%80,6) 3 0,609
Entelektiiel kayip 30 (%96,8) 3 0,218
ACTH tedavisi baglanan hasta sayisi 22 (%71) 3 0,681
ACTH tedavisi baslama yasi (ay) 7,9+4,8 10,344 0,177
ACTH tedavisi ile tam diizelme 15 (%68,2) 2 0,486
ACTH tedavisi ile kismi dlizelme 4 (%18,2) 1 -
ACTH tedavisine yanitsizlik 3(%13,6) -
ACTH tedavisi 6ncesi antiepileptik kullanimi
Tedavi almayan -
Monoterapi 9 (%40,9) 1
Politerapi 13 (%59,1) 2
ACTH tedavisi sonrasi nébet varligi ve nébet tipi
Nobetsiz 16 (%72,2) 2
Fokal nobet 3 (%13,6) 1
Jeneralize nobet 3(%13,6) -
ACTH tedavisi sonrasi EEG bulgulari
Epileptiform aktivite yok 15 (%68,2) 3 0,72
Fokal epileptik desarjlar 4(%18,2) - -
Jeneralize epileptiform anomali 3 (%13,6) - -
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Semptomatik grupta etyolojide en bliylk grubu yapisal beyin
anomalileri (11 hasta) olusturdu. Bu grupta 6 olguda korpus
kallozum agenezisi, 2 olguda korpus kallozum hipoplazisi, 2
olguda lizensefali, 1 olguda Dandy-Walker malformasyonu
saptandi. Dokuz hastada (%29) etyoloji hipoksik iskemik
ensefalopatiydi. iki olgu (%6,5) tiiberoz skleroz ve 2 olgu
(%6,5) gecirilmis intrauterin TORCH enfeksiyonuna ikincil West
sendromu tanisi aldi. Semptomatik grupta diger etyolojiler
birer hasta ile nérofibromatozis, kromozom anomalisi, kreatin
metabolizmasi bozuklugu, meningoensefalit, kernikterus,
intrakraniyal kanama ve serebral infarktti.

Semptomatik gruptaki hastalarin 22’sine (%71), kriptojenik
gruptaki hastalarin 3’ne ACTH tedavisi baslandi. Daha 6nce
Vigabatrin, Valproik asit gibi antiepileptik tedavi baslanip
bunlara yanit veren hastalar (semptomatik grup 9; kriptojenik
grup 1 hasta) ACTH tedavisi almayan grubu olusturdu.
Semptomatik ve kriptojenik gruplar arasinda ACTH tedavi
baslama yasi, ACTH doz sayisi ve ACTH kur sayisi agilarindan
istatistiksel anlamh farkhlik saptanmadi. ACTH uygulanan
hastalar iginde, 3 hastada bronkopnémoni ve 1 hastada
gastroenterit gorildi. Semptomatik grupta bir hastada ilk kir
ACTH tedavisine olumlu yanit alindiktan sonra nébetlerin tekrar
etmesi lizerine ikinci kiir ACTH tedavisi uygulandi, ancak toplam
10 doz aldiktan sonra yeterli klinik ve elektrofizyolojik yanit
alinamadigi igin tedavi sonlandirildi.

ACTH tedavisine hastalarin verdigi yanitlar Tablo 1’de
gosterilmektedir. Semptomatik West sendromu grubunda
ACTH baslanan 22 hastanin 15’i (%68,2) tam dizelme ve 4’0
(%18,2) kismi dizelme gosterirken, 3 hasta (%13,6) tedaviye
yanit vermedi. Kriptojenik grupta ACTH uygulanan 3 hastanin
2’sinde tam dizelme ve 1 hastada kismi diizelme goéralda.

Gruplar arasinda ACTH tedavisine yanit bakimindan istatistiksel
fark gortlmedi.

Her iki grupta ACTH tedavisi 6ncesi ve sonrasi kaba motor
gelisim ve Denver-Il gelisim tarama testi degerlendirmeleri
Tablo 2’de gosterilmektedir. Kaba motor gelisim basamaklari
ACTH tedavisi 6ncesinde semptomatik grupta 1 olgu disinda
timinde agir derecede geriydi. Semptomatik gruptaki
olgularin higbiri yardimsiz yliriime asamasina gelemezken,
etyolojisi bilinmeyen gruptaki 3 hastadan 2’si yardimsiz yiriime
asamasina ulasabildi. Denver-Il gelisim testi sonuglarina gore,
semptomatik gruptaki olgularda ACTH tedavisi sonrasinda
tim gelisim basamaklarindaki geriligin devam ettigi gozlendi.
Etyolojisi bilinmeyen gruptaki 3 olgunun higbirinde ince motor
gelisim basamaginda gerilikte degisim olmazken, kaba motor
gelisim 2 olguda, sosyal ve dil gelisimi ise 1 olguda normale
doéndu.

Tablo 1'de her iki grupta ACTH tedavisi oncesi antiepileptik
kullanimi ve tedavi sonrasi nébet varligi ve tipinin dagilimi
gosterilmektedir. Gruplar arasinda ACTH tedavisi oncesi
monoterapi ve politerapi kullanan olgularda istatistiksel
olarak anlamli farkhhk goridlmedi. Tedavi sonrasi kontrol
EEG, kriptojenik gruptaki tiim hastalarda normal bulunurken,
semptomatik grupta bu oran %68,2 olarak bulundu.

ACTH tedavisi alan ve almayan hastalarin biyokimyasal degerleri,
kemik metabolizmasi ve adrenal aksla ilgili belirteglerinin
karsilastirilmasi Tablo 3’te gosterilmektedir. Gruplar arasinda
serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve 25 (OH) D vitamini dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlhik bulunmadi.
Calismaya katilan 35 hastanin 10’'unda serum 25 (OH) D vitamini
20 ng/ml altindaydi (D vitamini yetersizligi). ACTH tedavisi

Tablo 2: Hastalarin kaba motor gelisim diizeyi ve Denver-Il test sonuglarinin karsilastiriimasi

Semptomatik West sendromu

Kriptojenik West sendromu

ACTH tedavisi 6ncesi

ACTH tedavisi sonrasi  ACTH tedavisi oncesi ACTH tedavisi sonrasi

Bas kontrolu yok 21 (%95,5)

Bas kontrolii var, destekli oturamiyor 1(%4,5)
Destekli oturabiliyor -
Desteksiz oturabiliyor -
Siraliyor, yardimla yiriyor -
Bagimsiz ylruyor -
Denver-ll gelisim tarama testi degerlendirmesi
Kaba motor gelisim Normal 1(%4,5)
Geri 21 (%95,5)
ince motor gelisim Normal 1(%4,5)
Geri 21 (%95,5)
Dil gelisimi Normal 1(%4,5)
Geri 21 (%95,5)
Sosyal gelisim Normal 1(%4,5)
Geri 21 (%95,5)

1 (%4,5) . R
13 (%59,1) 3 -
6 (%27,3) - -

2 (%9,1) . .

- - 2

1 (%4,5) 3 2
21 (%95,5) - 1
22 (%100) 3 3

- - 1
22 (%100) 3 2
_ - 1
22 (%100) 3 2
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Tablo 3: ACTH tedavisi alan ve almayan hastalarin biyokimyasal degerleri, kemik metabolizmasi ve adrenal aksla ilgili

belirteglerinin karsilagtiriimasi

ACTH tedavisi almayan hastalar ACTH tedavisi alan hastalar P degeri
Serum Ca (mg/dl) 9,7+0,5 9,7+0,4 0,79
Serum P 510,8 5,3+0,6 0,22
Serum ALP (U/L) 22448,1 18447,1 0,13
Serum PTH (pmol/L) 28,2+1,6 27+1,2 0,74
Serum 25 (OH) D vitamini (nmol/L) 28,5+1,9 37,9+1,8 0,24
Serum kortizol (ug/dl) 12,6+4,7 14,8+5,8 0,32
Serum ACTH (pg/ml) 19,5+10,6 16,2+6,5 0,51
Aclik kan sekeri (mg/dl) 84+1,0 91+1,4 0,24
Serum Na (mEq/L) 139+2,5 13943,0 0,91
Serum K (mEg/L) 4,610,4 4,7+0,4 0,82
Sol el bilek grafisi normal olanlar 24 (%96) 9 (%90) 0,47
Sol el bilek grafisinde trabekiler kemik yapisinda azalma 1(%4) 1(%10)
Kemik DEXA (z skoru)
Normal 3 2 0,52
Osteopeni 1 -
Osteoporoz 1 1
Postir alinamadi 2
Renal USG’de nefrokalsinozis varligi 2 1
alan ve almayan gruplar arasinda kemik grafisinde osteopenik TARTISMA

degisiklik, osteoporozla uyumlu kemik mineral yogunlugu ve
bdbrek USG’de nefrokalsinozis bulgulari agisindan istatistiksel
anlamh farklihk bulunmadi. Kemik grafisinde osteopenik
degisiklik ACTH alan ve almayan gruptan birer olguda gosterildi
ve bu olgularda yapilan DEXA 6lgimiinde osteoporozla uyumlu
kemik mineral yogunlugu saptanmadi. Hastanemizde DEXA
Olgiim 5 yasin Ustiindeki olgulara yapilabildiginden ACTH alan
grupta 7, ACTH almayan grupta 3 olguda degerlendirildi ve iki
grup arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel
anlamli farklilik bulunmadi. ACTH alan grupta 2, almayan grupta
1 hastada nefrokalsinozis saptandi. Bes olguda idrar kalsiyum/
kreatinin oraninin arttig1 goruldi ve bu olgulardan sadece
birinde nefrokalsinozis saptandi. Bu hastada topiramat kullanim
oykusi yoktu, ancak ailede Urolityazis 6ykusi vardi.

Adrenal yolakla ilgili 6lgutler Tablo 3’te gosterilmektedir. Olgular
genellikle tedavi sonrasi 4-12 ay arasinda degerlendirildi. 3
hastada tedavi sonrasi degerlendirme 12 ay sonrasinda (21,
33 ve 68. aylar) yapilmis olup 4-12 ay arasinda degerlendirilen
grup ile 12 ay sonrasi degerlendirilen grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmadigi igin birlikte degerlendirildi. ACTH
tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda serum kortizol, ACTH,
aclik kan sekeri, sodyum ve potasyum degerleri agisindan
anlamli farklihk goérilmedi. Serum kortizol diizeyi 10 pg/dl
altinda saptanan olgularda disuk doz 1 ug ACTH uyari testi
vapilarak adrenal yetersizlik arastirildi. ACTH tedavisi alan 11,
almayan 4 olgudan higbirinde diisiik doz ACTH testiyle adrenal
yetersizlik bulgusu saptanmadi.

Calismamizda West sendromu tanisi konulan 35 hastanin
%88,6’sinda etyoloji aydinlatilabildi. Osborne JP. ve ark.nin
(10) galismasinda, West sendromlu olgularin %58’inde
etyolojinin belirlendigi gorilmektedir. Nasiri J. ve ark.nin (11)
¢alismasinda 67 West sendromlu hastanin 50’sinde (%74,6)
etyoloji aydinlatiimis ve en sik neden %19,4 ile hipoksik-
iskemik ensefalopati (HIE) olarak bulunmustur. Calismamizda
semptomatik West sendromlu hastalar iginde en genis grubu
yapisal beyin anomalileri (%35,5) olusturmaktayken, ikinci
sirada HIE (%29) yer almaktaydi. Semptomatik West sendromlu
hasta popullasyonumuzun yaklasik 2/3’tGnt yapisal beyin
anomalileri ve HIE olusturmaktaydi. Son yillarda néroradyolojik
goruntlleme tetkiklerindeki ilerlemeler, dogustan metabolik
hastalik testleri ve molekiler tani tetkiklerine ulasim
imkaninin artmasi gibi faktorlerin semptomatik West
sendromu olgularimizin oranindaki ylkseklikle iliskili oldugunu
disunityoruz.

Calismamizda epileptik spazmlarin baglangi¢ yasi semptomatik
grupta 4,9+1,7 ay, kriptojenik grupta ise 7,4+1,7 ay olarak
bulundu. West sendromu tani yasinin semptomatik grupta
7,4+4,7 ay, kriptojenik grupta ise 10+3,3 ay oldugu ve
semtomatik grupta daha erken tani konuldugu gorulda.
Bunun nedeninin, altta yatan organik hastaliga bagl olarak sik
hekim kontrol, sik hastaneye yatma gereksinimi ve hastanede
yatis doneminde ortaya g¢ikan nobetlerle iliskili olabilecegi
distnalda.
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Singhi ve ark. (12) ndbet kontroli ve nérolojik gelisim agisindan
semptomatik ve kriptojenik West sendromlu gruplar arasinda
anlamli fark saptamis olup, kriptojenik gruptaki hastalarin
semptomatik gruba oranla néromotor gelisim yoniinden daha
iyi oldugunu belirtmislerdir. Hancock ve ark. (13) spazmlar ne
kadar erken yasta ortaya ¢ikiyorsa prognozun o kadar kot
oldugunu bildirmistir. Yilmaz ve ark. (14) West sendromunda
%12 vakada uzun sureli izlemde néromotor gelisimin normal
oldugunu goéstermistir. N6romotor gelisimin prognozunu
etyoloji, dnceden var olan nérolojik bulgularin varhgi,
baslangi¢ yasi ve tedaviye baslama zamani gibi faktorlerin
etkiledigi bilinmektedir (15,16). Calismamizda semptomatik
grupta hastalarin %95,5’inde bas kontroli olmadigi ve bu
oranin oldukga yuksek oldugu gortlmektedir. ACTH tedavisi
sonrasl semptomatik grupta kaba motor, ince motor, dil ve
sosyal gelisim yoniinden geriligin devam ettigi izlenmektedir.
Kriptojenik West sendromu grubunda ise ACTH tedauvisi
sonrasl kaba motor gelisimde geriligin kismen duzeldigi,
ancak ince motor, sosyal ve dil gelisimi yoninden oldukga
geri kaldiklarini gormekteyiz. Bulgularimiz bu hastalarda kaba
motor gelisimin yaninda ince motor, sosyal ve dil gelisiminin
degerlendirilmesinin de gerekli oldugunu gostermektedir.

Birgok ¢alisma West sendromu tedavisinde ACTH tedavisinin
etkinligini gostermistir (17,18). ACTH tedavisine yanit,
nobetlerin sikligindaki degiskenlik ve EEG yaniti goz
onune alinarak degerlendirilmistir. Knupp ve ark. (19)
West sendromunda ACTH tedavisine yanit oranini %55
dolayinda bulmustur. Calismamizda semptomatik gruptaki
hastalarin %68,2’si, kriptojenik gruptaki hastalarin %66,7’si
ACTH tedavisinden tam fayda gordii. Semptomatik grubun
%68,2’sinde, kriptojenik grubun tamaminda EEG bulgularinda
diizelme saptandi. ACTH tedavisi sonrasi semptomatik grupta
%72,7, kriptojenik grupta %66,7 oraninda tam nobetsizlik
goruldu. Bulgularimiza gére semptomatik West sendromlu
hastalarda ACTH tedavisiyle nobet kontroli yoniinden oldukga
iyi sonuglar alinmasina ragmen, néromotor gelisimde beklenen
yarar elde edilememistir.

ACTH tedavisinin D vitamini metabolizmasi lzerine etkili
oldugu yéninde galismalar mevcuttur (20). Calismamizda
ACTH tedavisi alan ve almayan hastalarin kalsiyum, fosfor, ALP,
PTH ve 25 (OH) D vitamini diizeyleri incelendiginde degerler
arasinda anlamli fark olmadigi gorildi. On iki hastada saptanan
D vitamini eksikligi/yetersizliginin tek basina ACTH tedavisine
bagli oldugu distinilmedi. Bu hastalarda ACTH tedavisinden
bagimsiz olarak D vitamini diizeylerini olumsuz etkileyebilecek
baska antiepileptik kullanimi, diyetlerinin kalsiyum igerigi
yoninden yetersiz olmasi ve 12 aydan sonra D vitamini
suplementasyonlarinin kesilmesi gibi bircok olumsuz risk
faktori mevcuttu. Ayrica, bu hastalarin sik ve uzun siire hastane
yatiglari ve ¢ogunlukla hastaliklarina bagli mobilitelerindeki
kisithihklardan dolayi, D vitamini sentezi igin gerekli glines
1Isigindan yeterince faydalanamadiklari da gérilmektedir.

ACTH tedavisi ile birlikte siklikla geri donisli oldugu
bilinen renal kalsifiye lezyonlar gorilebilmektedir (21,22).
Calismamizda 3 hastada nefrokalsinozis gorildi ve bunlardan

sadece 1 hastanin hiperkalsitirisi oldugu saptandi. ACTH tedavisi
alan hastalar icinde 5 tanesinde idrar kalsiyum/kreatinin
oraninin artmis oldugu ve bunlarin icinde de 1 tanesinde
nefrokalsinozis oldugu goruldu.

Osteoporoz tanisinda ve takibinde kullanilan DEXA, kemik
mineral yogunlugunu belirlemede dogrulugu kanitlanmis, yaygin
kullanilan, duyarliligi yliksek ve girisimsel olmayan bir yontemdir
(23). Kronik glukokortikoid kullanimina bagli osteoproz
degerlendirmesi igcin DEXA kullanimi 6nerilmektedir (24).
Eidlitz-Markus ve ark. (25) West sendromunda kullanilan ACTH
tedavisinin, uzun dénemde kantitatif kemik parametrelerindeki
olumsuz etkisini géstermistir. Calismamizda, ACTH tedavisinin
kemik Gzerine etkilerini degerlendirmek icin tim hastalarda
direkt grafi ile kemik mineral yapisina bakildi ve 5 yas Ustl
olan 10 hastada DEXA ydntemiyle kemik dansitesi 6l¢imi
planlandi. Bu 10 hastanin birisinde sedasyon saglanamadigi icin,
diger birinde de skolyoz nedeniyle pozisyon verilemedigi igin
DEXA uygulanamadi. DEXA degerlendirmesinde ACTH tedavisi
alan hastalarin birisinde osteopeni, birisinde de osteoporoz
saptanirken; ACTH tedavisi almayan grupta ise 1 hastada
osteoporoz saptandi. Bu degisikliklerin saptanmasinin, erken
miidahale ile kemik mineralizasyonu agisindan uzun donemde
gelisebilecek sekelleri 6nleyebilecegi disunuldi. Azalmis
kemik stresi, D vitamini eksikligine yol agan yeterli glines 15181
alamama, malnitrisyona sekonder yetersiz mineral alimi ve
D vitamini metabolizmasini bozabilecek antiepileptik ilag
kullanimi gibi ek birgok risk faktori barindiran bu hastalarda,
kemikteki osteoporotik degisimlerin erkenden farkedilip
tedavisinin yapilmasiyla uzun dénemde daha agir birgok
sorunun gelisiminin 6nlenebilecegi gorildu.

ACTH tedavisinde ortaya ¢ikan hiperkortizolizm ACTH
sekresyonunu baskilamaktadir ve sekonder adrenal yetmezlige
yol agmaktadir (26). Calismamizda ACTH tedavisi alan ve
almayan hastalarda serum kortizol, ACTH, acglik kan sekeri,
sodyum ve potasyum degerleri agisindan anlamli fark olmadigi
goriuldi. West sendromu tanili hastalardan kortizol diizeyi <10
olan 15 hastaya (ACTH tedavisi alan 11 hasta; ACTH tedavisi
almayan 4 hasta) diisiik doz ACTH uyari testi yapildi ve higbir
hastada adrenal yetmezlik lehine bulgu rastlanmadi. Bistritzer
ve ark.nin (4) yaptigi calismada da bizim ¢alismamizla benzer
sonuglara ulasildigi goriilmektedir. Calismamizda hastalar
ACTH tedavisi bitiminden en erken 4 ay sonra c¢alismaya
alindigi igin veriler kisith bir fayda saglayabilir, ancak ACTH
tedavisinin ge¢ dénemde adrenal yolagi baskilamadigini
soyleyebiliriz.

Calismamiz, 6zellikle kriptojenik grupta olgu sayisi az oldugu
icin istatistiksel olarak kiyaslamanin zor oldugu ve toplam 35
hastadan olusan 6rneklem grubumuzun oldukga kiiglik oldugu
bir calismadir. Hastanemizde sadece 5 yas Ustl ¢ocuklarda
DEXA incelemesi yapilabildiginden, 5 yas alti olgularda bu
inceleme yapilamamistir. Ayrica, ACTH tedavisinin uzun vadede
kemik-adrenal yolak (izerine etkisini belirlemeye ydnelik sabit
zaman araliginda olgularin karsilastiriimasi, daha dogru bilimsel
verilere ulagilmasini saglayacaktir.
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Sonug olarak, West sendromu tanisi alan olgularin biyik
bir kisminda etyolojinin aydinlatilabilmis olmasi, yakin
gelecekte West sendromlu tim olgularda altta yatan
hastaligin saptanabilecegi beklentisini dogurmustur. ACTH
tedavisine klinik ve elektroensefalografik yanit orani yiksek
olmakla birlikte, 6zellikle semptomatik grupta yer alan
olgularin tamaminda norolojik prognozun koétia olmasi,
West sendromuna neden olan birincil hastaliga ozgil
daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerekliligini
gbstermistir. West sendromunda patogeneze yonelik tedaviler
gelistirilene kadar, steroid hormonlarin, beklenenin aksine
kemik metabolizmasi ve adrenal yolak islevleri Gzerinde
kalici bir bozulmaya neden olmadan, giivenilir bir sekilde
kullanilabilecegi distiniilmektedir.
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