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Giris: Infantil Epileptik Spazm Sendromu (IESS), bebeklik déneminde goriilen
yasa bagli, tedaviye direngli ve nérolojik prognozu olumsuz yonde etkileyen
bir epileptik ensefalopatidir. IESS etiyolojisinin siniflandiriimasi tedavinin
planlanmasi, genetik danismanlik, prognozun ongériilmesi ve gelecekteki
calismalar acisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada, Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE) 2017 etiyolojik siniflamasi temel alinarak 1ESS tanisi alan
hastalarin etiyolojilerinin siniflandiriimasi  sirasinda yasanan zorluklarin
arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: 2014-2023 yillari arasinda [|ESS tanisi konulan, hastalarin
verileri geriye doniik olarak incelendi. IESS tanisi epileptik spazm ve/veya
elektroensefalografide (EEG) hipsaritminin varligi ile konuldu. Etiyolojik
nedenler ILAE 2017 etiyolojik siniflamasi temel alinarak yapildi ve karsilasilan
zorluklar incelendi.

Bulgular: Calismaya ortalama yaslari 22+13 (3-72) ay olan 63 (%58) kiz ve 45
(%42) erkek olmak tizere 108 hasta dahil edildi. 30 (%27,7) hastada etiyoloji
saptanamadi ve nedeni bilinmeyen olarak siniflandirildi. 78 (%72,2) hastada

ABSTRACT

etiyoloji saptandi. Bu hastalarin 16'sinda (%14,8) genetik nedenler, 57'sinde
(%61,5) yapisal nedenler, dért hastada (%3,7) dogumsal metabolik hastalik
ve bir hastada (%0,9) enfeksiyéz nedenler belirlendi. Dogumsal metabolik
hastaliklar metabolik hastaliklar grubuna dahil edildi. Farkli etiyolojiler tek
basina veya birlikte IESS'e neden olabileceginden, bu kohort icinde 6zellikle
genetik kokenli yapisal anomaliler ve dogumsal metabolik hastaliklara sahip
olan hastalarin gruplandiriimasinda zorluklarla karsilasildi.

Sonug: Bu genis hasta grubunun ILAE siniflamasi sirasinda karsilasilan
temel zorluk, yapisal anomalilere ve konjenital metabolik hastaliklara
neden olan genetik nedenlerin siniflandirilmasi idi. Bu nedenle ILAE 2017
etiyolojik siniflamasinin yeniden duzenlenerek, yapisal ve/veya metabolik
anormalliklere neden olan genetik nedenlerin genetik koken adi altinda
siniflandiriimasinin; genetik basliklarin genetik metabolik, genetik yapisal
ve diger genetik kategoriler gibi alt gruplara ayrilmasinin yararli olacagi
dustncesindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, infantil, Spazm

Introduction: Infantile Epileptic Spasms Syndrome (IESS) is an age-related
epileptic encephalopathy may be resistant to treatment and can have negative
affects on the neurodevelopment. The classification of the etiology of IESS is
important for its treatment, considering prognosis, and for future studies. The
present study aimed to investigate the difficulties in etiologic classification of
IESS based on the International League Against Epilepsy (ILAE, 2017).

Material and Methods: The data of patients diagnosed with IESS between
2014 and 2023 were reviewed retrospectively. The diagnosis of IESS was
made by the presence of epileptic spasm and/or hypsarrhythmia on
electroencephalography (EEG). Etiological classification was made based on
the 2017 (ILAE) etiologic classification and the difficulties encountered were
examined.

Results: In this study, 108 patients, 63 (%58) girls and (%42)45 boys, with a
mean age of 22+13 (3-72) months, were included. The etiology remained
unclear in 30 patients (27.7%) and was detected in 78 patients (72.2%). The
underlying causes of patients were genetic 16 (14.8%), structural 57 (61.5%),

inherited metabolic diseases 4 (3.7%), and infectious 1 (0.9%). Congenital
metabolic diseases were included in the metabolic diseases group. Since
different etiologies could cause IESS, either alone or in combination,
difficulties were encountered especially in grouping the patients with a
genetic origin of the disease, resulting in structural anomalies and inherited
metabolic diseases.

Conclusion: The basic difficulty encountered during the ILAE classification
of this large group of patients was to classify the genetic causes that result in
structural anomalies and congenital metabolic diseases. Previous experience,
along with the findings of the present study, suggest that ILAE 2017 etiologic
classification may be revised, genetic reasons resulting in structural and/
or metabolic abnormalities should be classified under the name of genetic
origin and that genetic titles should be divided into subgroups such as genetic
metabolic, genetic structural, and other genetic categories.
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Eldes Hacifazlioglu ve ark. infantil Epileptik Spazm Sendromu’nun Etiyolojik Siniflamas

One Cikan Noktalar

+ Farkl etiyolojiler tek basina veya birlikte IESS’e neden
olabilir.

* Hastalar ILAE 2017 etiyolojik siniflandirmasina gore
siniflandinidi.

+ Hastalar etiyolojik olarak siniflandirilirken zorluklarla
karsilasildi.

* Genetik nedenler alt gruplara ayrilabilir.

GiRiS

Eski adi West Sendromu olan infantil Epileptik Spazm Sendromu (IESS),
yasa bagl, gelisimsel duraklama veya gerilemeye neden olan epileptik
spazmlarla karakterize gelisimsel bir epileptik ensefalopatidir (1). infantil
spazm ve West Sendromu (WS) ilk kez 1841 yilinda Dr. William West
tarafindan infantil spazmlar, elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi
ve gelisimsel duraklama veya gerileme ile karakterize bir durum olarak
tanimlandi. (1,2,3,4,5,6,7). Gecmiste epileptik spazmlarin terminolojisi
(infantil spazmlar ve klinik spazmlar), klinik ve elektroensefalografik (EEG)
ozellikleri, etiyopatogenezinin arastiriimasi, siniflandirilmasi ve etkili
tedavi secenekleri ile ilgili cok sayida calisma bildirilmistir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) 2010 yilinda yayinlanan
gbzden gecirilmis nobet ve epilepsi siniflandirnimasinda  West
Sendromu’nu bebeklikte baslayan bir elektro-klinik sendrom, epileptik
spazmlari da bir nébet tirt olarak tanimlanmustir (8). Erken tani ve tedavi
alan bebeklerde prognozun daha iyi olmasi nedeni ile ILAE 2022 yilinda
WS teriminin IESS olarak degistirilmesini 6nerdi. IESS, West Sendromu
kriterlerini karsilamayan ancak epileptik spazmlari olan bebekleri
(hipsaritminin baslangicindan énce) de igerir (1,6,9).

Son yillarda bildirilen ¢cok sayida calisma yapisal, genetik, enfeksiydz ve
metabolik nedenlerin IESS ile sonuglanabilecegini ortaya koymustur
(1.3,4,6,7,9). Ancak gelismis tani araglarinin varligina ragmen 6nemli
sayida IESS'li hastanin etiyolojisi belirlenememektedir. IESS etiyolojinin
aydinlatilmasi ile tuberoskleroz ve kalitsal metabolik bozukluklar gibi
belirli spesifik tedavileri olan hastaliklara erken tedavi bagslanabilir.
ILAE 2017 epilepsi siniflandirmasi, epilepsilerin klinik bulgulara ek
olarak etiyolojik 6zelliklere gore de siniflandiriimasini (yapisal, genetik,
metabolik, enfeksiy6z, immun, bilinmeyen) icerir (10).

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin bilgileri
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Bu calismada, 2017 ILAE siniflandirmasina goére IESS tanisi konulan
hastalarin etiyolojik siniflandiriimasinda karsilasilan zorluklar arastirilmistir.

YONTEM

Hastalar

Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde 2014-2023 yillar arasinda IESS tanisi alan 108 cocugun
demografik ve klinik bulgulari, tibbi 6zgegmisleri, laboratuvar sonuglari,
Elektroensefalografi (EEG) ve kranyal Manyetik Rezonans (MR) bulgulari
ile klinik takip verileri kaydedildi. [ESS tanisi su kriterlere dayanilarak
konuldu: Epileptik spazmlarin varligi (ev videolari veya cep telefonu
kayitlarinda gozlemlenen) ve/veya geriye donuk olarak EEGde
hipsaritminin yani sira gelisimsel duraklama veya gerilemenin olmasi.

Klinik ve laboratuvar verileri

Altta yatan etiyolojiyi belirlemek icin tibbi 6ykiu ve nérolojik bulgular
dikkatlice analiz edildi. Hastalarin cinsiyet, epileptik spazmlarin baslangi¢
yasl, IESS tanisi konuldugu yas, dogum sekli, dogum kilosu, yenidogan
ve erken ¢ocukluk déneminde hayati tehdit eden olaylar, akraba evliligi,
gelisimsel degerlendirme, fiziksel anomaliler, EEG bulgulari, kranyal MR
bulgulari ve tedavileri geriye dénuik olarak incelendi. Tum metabolik
testler (arteriyel kan gazi, serum biotidinaz enzimi dizeyi, amonyak,
laktat, piruvat, agilkarnitin profili, total ve serbest karnitin, serum ve
beyin omurilik sivisi (BOS) laktat, glukoz ve amino asitleri ile idrar organik
asitleri) yapildu.

Bu incelemeler ve klinik verilere dayanarak tani konulamayan hastalara
kromozom analizi (n=30), dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon
(aCGH) (n=15), epilepsi gen paneli (n=10) ve tim ekzom dizilimi (WES)
(n=10) gibi genetik incelemeler yapildi.

Rutin EEG incelemeleri tim hastalar icin tani aninda ve tanidan sonraki
dort hafta icinde, Uluslararasi 10-20 elektrot yerlestirme sistemi
kullanilarak 18 kanalli dijital Nihon Kohden cihazi ile tam uyaniklik ve
uyku déngustini icerecek sekilde yapildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulari Tablo 1'de gosterilmistir.

Etiyolojik Siniflama

IESS'in etiyolojik nedenleri ILAE 2017 siniflandirmasina goére genetik,
yapisal, metabolik, enfeksiyéz, immin ve bilinmeyen olarak kategorize
edildi  (10). Norogorintileme incelemesinde yapisal anomal
saptanan hastalar yapisal olarak siniflandirildi. Hem edinsel (perinatal
komplikasyonlar, asfiksi, travma ve enfeksiyon gibi) ve hem de genetik

Kiz/Erkek 1,4/1
Epileptik spazmlarin basladigi yas (ortalama+SD) ay 6,68+3,68 (3-12)
Akraba evliligi (n/%) 26 (%24,1)
Mikrosefali 37 (%34,2)
. " o Ciltte leke 5 (%4,6)
Anormal nérolojik bulgular (n/%) Dismorfizm 12 (%11.1)
Serebral Palsi 70 (%64,8)
Spazmlarin baslangici ile tedavinin baslanmasi arasindaki siire (ortalama+SD) (Min-Max) ay 2,75+4,67 (0-9)
Anormal interiktal EEG (n/%) 106 (%98,1)
Normal 37 (%34,3)
. Dogumsal yapisal lezyon 22 (%20,3)
Kranyal MRG n (%) Anormal Genetik metabolik hastalik 4(%3,7)
Perinatal Komplikasyonlar 45 (%41,7)

EEG: Elektroensefalografi; MRG: Magnetik Rezonans Gériintiileme; SD: Standart Sapma
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etiyolojiler yapisal anomaliye neden olabilirler. Etiyolojik nedenlere
gore genetik ve metabolik olarak sinirlandiriimistir. Dogum 6ncesi veya
perinatal enfeksiyonlardan kaynaklanan IESS olgulari enfeksiyoz etiyoloji
olarak siniflandirildi. Yapisal etiyolojiler perinatal komplikasyonlar ve
dogumsal beyin anomalileri alt gruplarina ayrildi. Mevcut calismada
etiyolojik siniflandirma  sirasinda  karsilasilan ~ zorluklar  tartisma
bélimunde ayrintili olarak agiklanmistir.

Tedavi

Tuberosklerozlu hastalarda Vigabatrin (VGB), diger hastalarda ise Vitamin
B6 (gunde 100 mg) ilk tedavi olarak baslandi. Vitamin B6 tedavisine
3. glinden itibaren yanit vermeyen hastalara intramiskiler ACTH
(Adrenokortikotropik hormon) tedavisi (0,025 mg/kg sentetik ACTH'nin
olarak uygulanmasi ilk 4 hafta haftada iki, sonraki 4 hafta haftada bir,
son 4 doz dozda 2 haftada bir) baslandi. Yukaridaki tedavi protokoliine
yanit vermeyen hastalara diger nébet 6nleyici ilaglar (sodyum valproat,
topiramat, klobazam, levetirasetam ve rufinamid) iceren tedavi
yontemleri denendi.

Takip

Tedaviye basladiktan dort hafta sonra ve sonrasinda alti ayda bir EEG
incelemesi yapildi. Hastalar ti¢ gruba ayrildi: EEG'de epileptik spazmlarin
kayboldugu ve/veya hipsaritminin duizeldigi hastalar, EEG'de epileptik
spazmlarin niksetmesi ve/veya herhangi bir nébet tipi ve/veya
hipsaritmi saptananlar ve EEG'de devam eden epileptik spazmlari ve/veya
hipsaritmisi olanlar.

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak T.C. Saglk Bakanhgi
ve istanbul Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklari Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Onay tarihi:
24.11.2027; Onay numarasi: 178).
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BULGULAR

Tablo 1'de hastalarin demografik bilgileri ve klinik bulgulari sunulmustur.
Epileptik spazmlarin baslangic yasi ortalama 6,68+3,68 (3-12) ay idi. Yirmi
alti hastada (%24,1) akraba evliligi 6ykustu vardi. Epileptik spazmlarin
baslangicindan taniya kadar gegen sure 2,75 +4,67 (0-9) ay idi. Spazmlarin
baslangicindan 6nce 29 hastada (%27,1) diger tip nobetler mevcuttu ve
83 hastada (%76,9) norolojik muayene sonuglar patolojikti [mikrosefali
37 (%34,2), norokutandz bulgular 5 (%4,6), dismorfizm 12 (%11,1) ve
serebral palsi 70 (%64,8).

Yuz alti hastanin (%98,1) EEG incelemesinde hipsaritmi tespit edildi.
Baslangicta epileptik spazmlarla basvuran ve EEGleri normal olup
ACTH tedavisi goren iki hastanin EEG incelemelerinde takip stirecinde
hipsaritmi gelisti.

Kranyal MR incelemeleri 37 hastada (%34,3) normal, 71 hastada (%65,7)
anormaldi. Kranyal MR anormallikleri 22 hastada (%20,3) konjenital
yapisal anormallikler, 4 hastada (%3,7) genetik metabolik hastalik ve
45 hastada (%41,7) perinatal komplikasyonlara iliskin bulgular olarak
saptandi (Tablo 1)

Etiyolojik Analiz

Hastalarin 16'sinda (%14,8) genetik nedenler, 57'sinde (%61,5) yapisal,
4'inde (%3,7) metabolik, 1'inde (%0,9) ise enfeksiyon olmak tizere toplam
78inde (%72,2) etiyolojik neden tespit edildi. Otuz hastada ise (%27,7)
etiyoloji belirlenemedi ve bu hastalar “nedeni bilinmeyen hastalar” olarak
siniflandirildi.  IESS saptanan hastalarda. ILAE 2017 siniflamasina gore
altta yatan nedenler Tablo 2'de sunulmustur.

Tedavi Yaniti
TSC tanisiyla VGB baslanan 3 (%2,7); hasta ile yuiksek doz piridoksin 3
(%2,7) ve ACTH baslanan 40 (%40,7) hastada birinci basamak tedavi

Tablo 2. ILAE 2017 epilepsi siniflandirmasina gére hastalarin etiyolojileri.

Etiyolojisi bilinmeyen 30 (%27,7)
Etiyoloji saptanan 78 (72,3)
Down Sendromu 8(%7,4)
Tuberoz Sklerozis 3(%2,8)
. o EMCgen 1 2(%1,9)
Genetik/ 16 (%14,8) Jansen de Vries Sendromu 1(%0,9)
ARX gen 1(%0,9)
GABGR2 gen 1(%0,9)

Hipoksik iskemik ensefalopati 23 (%21,3)

Kazanilmis 45(%41,6) Prematiire dogum ve komplikasyonlari* 19 (%17,6)
Neonatal hipoglisemi 3(%2,8)
Korpus kallozum agenezisi 3 (%2,8)
Fokal kortikal displazi 2(%1,8)
Vapisal/57 (%61,5) Lizensefali 2 (%1,8)
Dogumsal Ensefalosel 1(%0,9)
Dandy Walker Malformasyonu 1(%0,9)
13 (%12,0) Hemanjioperisitoma 1(%0.9)
Pontoserebellar hipoplazi 1(%0,9)
Subkortikal bant heterotropi 1(%0,9)
Hidrosefali 1(%0,9)
’ . Propionik Asidemi 1(%0,9)
3/35;;\15& Metabolik Hastalik /4 Non-ketotik hiperglisinemi 2(%1,9)
Adenil suksinat liyaz eksikligi 1(%0,9)
Enfeksiyon/1(%0,9) Yenidogan menenjiti 1(%0,9)

*Hidrosefali, Periventrikuler I6komalazi, intrakranial kanama

ARX: Aristaless-related homeobox geni; EMC1: Endoplazmik retikulum membrane protein komplex subunit 1 geni; GABGR2: GABA reseptdr y2 subunit geni.
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sonrasinda epileptik spazmlar duizeldi. Birinci basamak tedaviden sonra
25 hastada (%23,1) (VGB tedavisi alan 2 hasta ve ACTH tedavisi alan 23
hasta) epileptik spazmlarin veya diger nobet turlerinin ve/veya EEG'de
hipsaritminin devam ettigi saptandi. Yirmi bir hastada (%46,4) spazmlarin
tamamen sonlandi.

Etiyolojisi bilinmeyen 8 hastada (%7,4) ve altta yatan etiyolojiye sahip
8 hastada (%7,4) ilk basamak tedavi sonrasinda klinik spazmlarin
kayboldugu izlendi ve EEG'nin normal oldugu kaydedildi. Etiyolojisi
bilinmeyen 6 hastada (%5,5) ve altta yatan etiyolojiye sahip 20 hastada
(%18,5) birinci basamak tedavinin uygulanmasindan 4 hafta sonra klinik
spazmlar veya diger nébet tirleri ve/veya EEG'de hipsaritmi niks etti.
Birinci basamak tedaviden sonra klinik spazmlarin devam ettigi 64 hasta
(%59,2) altta yatan nedenin saptandigi hastalar idi.

TARTISMA

Epileptik sendromlar yasa bagli bir dizi klinik ve EEG &zelligiyle karakterize
olan, siklikla altta yatan yapisal, genetik, metabolik ve immin sistemle
iliskili nedenlerin saptandigi bir durumdur (1,10). ILAE 2 yasina kadar
baslayan epileptik sendromlarin kendi kendini sinirlayan ve gelisimsel
epileptik ensefalopatiler olarak siniflandirilmasini énermistir (1). IESS,
hem etiyolojik neden hem de tedaviye direngli nébetler nedeni ile
norogelisimsel gerilige neden olan ciddi, erken baslangich bir gelisimsel
epileptik ensefalopatidir (1). IESS, yasamin ilk iki yilinda bebeklerde en
sik gorulen epileptik ensefalopatidir. IESS insidansi 2-3/10.000 olup genel
prevalansi 10 yasindaki 10.000 ¢ocukta 1'dir (3,7,11,12).

IESS olgular arasinda West Sendromu’'nun tim kriterlerini (epileptik
spazm, hipsaritmi ve gelisimsel gerileme) karsilamayan bebekler de yer
almaktadir (1). Epileptik spazmlar bebeklerde 4 ila 9 ay arasinda ortaya
cikan, birka¢ saniye siren, genellikle aglama veya c¢iglik ataklarinin
eslik ettigi ani tonik kasiimalarla karakterize nobetlerdir (12). Epileptik
spazmlarin ayirici tanisinda Moro-refleksi ve benign uyku miyoklonusu
gibi benign infantil hareketler dusunulmelidir (1,11).

Farkli etiyolojilerin nasil epileptik spazmlar ve EEG'de hipsaritmi
gelismesine neden olduklarinin fizyopatolojik mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Ancak gelismekte olan beyindeki hasarlar, bagisiklik
mekanizmalari ile limbik ve beyin sapindan stres/kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) gibi stresle aktive olan medyatérlerin salinimi, IESS'te pro-
konviilzan stres mekanizmalarini indiikledigi gosterilmistir (12,13,14).
Ozellikle ACTH'ye yanit veren vakalar, IESS'in altinda yatan mekanizmanin
CRH salinimiyla iliskili olma olasiligini desteklemektedir (3,6,12,15-18).

Epileptik spazmlarin iktal kaydi énce disik amplitudli hizli aktiviteyi
takip eden kisa elektro-dekrementin eslik ettigi, yiksek amplittidli keskin
veya yavas dalga aktiviteleridir. interiktal dsnemde ise kaotik, yiiksek
amplittdlu, asin yavas ve multifokal epileptiform desarjlarla karakterize
hipsaritmi gorulebilir (6,7). Bazi hastalarda erken dénemde interiktal EEG
normal olabilir (1,6,10,19,20,21). Ayrica burst-supresyon, fokal epileptic
desarjlar veya asimetrik hipsaritmi gibi “modifiye” veya atipik hipsaritmi
gibi farkll paternler de gozlenebilmektedir (7). ILAE, cesitli nedenlerle
EEG incelemesinin yapilamadigi durumlarda, deneyimli bir klinisyenin
epileptik spazmlar gérmesi durumunda tedaviye erken baslanmasini
kolaylastirmak igin IESS tanisinin konulmasini énermektedir (1). EEG
hipsaritmi ile uyumlu olabilecegi gibi normal de olabilir (1,6,10,19,20,21).
Calismamizda iki hastanin interiktal EEG'leri baslangicta normal iken
tedavi suresinde hipsaritmi gelisti. Bu nedenle klinisyenler, epileptik
spazmi olan ancak EEG incelemesinde hipsaritmi olmayan cocuklarda
tedaviye baslamayi geciktirmemelidirler.

IESS'nin etiyolojik olarak siniflandiriimasi, 6zgiil tedavinin baslanabilmesi,
genetik danismanlik, prognozu &ngérmek ve gelecekteki calismalar
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acisindan 6nemlidir (7,10). Daha 6nce, IESS etiyolojik olarak semptomatik
(altta yatan bir nedeni olan hastalar), kriptojenik (mevcut tani yontemleri
ile etiyolojinin saptanamadig ancak norolojik semptomlar veya gelisim
gecikmesi olan hastalar) ve idiyopatik olarak siniflandiriliyordu (3,4,9). ILAE
2010 yilinda epilepsilerin etiyolojilerine gore yapisal, genetik, metabolik
ve nedeni bilinmeyen olarak siniflandiriimasini énerdi (8). Birlesik
Krallik infantil Spazm Calismasi (UKISS) ise pediatrik bir siniflandirma
olan Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD-10) ile uyumlu olarak
epilepsileri etiyolojisi kanitlanmis, tanimlanmis etiyoloji ve tam olarak
arastirilamamis etiyoloji olarak siniflamayi 6nerdi (22). Wirrell ve ark. 2015
yilinda yapisal-konjenital (genetik nedenlere bagli olmayan yapisal beyin
anomalisi), yapisal-edinilmis (HIE, PVL veya timor nedeniyle beyinde
yapisal degisiklikler), genetik-yapisal (beyinde yapisal anormalliklere
neden olan TSC gibi genetik nedenler), genetik, metabolik, immn,
enfeksiy6z ve nedeni bilinmeyen olarak bir etiyolojik siniflandirma énerdi
(7). Son olarak 2017 yilinda ILAE epilepsileri etiyolojilerine gére yapisal,
metabolik, genetik, enfeksiyéz, immiin ve nedeni bilinmeyen olarak
siniflandirmayi 6nermistir (10). 2021 yilinda Gliney Asya Bati Sendromu
Arastirma Grubu (SAWSRG), IESS siniflandirmasinda gelismekte olan
tlkelerdeki kaynak kisitliliklari nedeni ile “etiyolojisinin tam olarak

=

arastirilamadigl” alt grubunun eklenmesini Gnermistir (23).

Farkli etiyolojiler ayri ayri veya birlikte etki gostererek IESS'ye neden
olabilir. Genetik nedenler, edinsel veya intrauterin enfeksiyonlar yapisal
anormalliklere neden olabilirler (10). Ornegin TSC, proliferasyondaki
anormallikler nedeniyle kraniyal MR'da yapisal anormalliklerin ortaya
cikmasiyla sonuglanan genetik bir hastaliktir (6). TSC1 ve TSC2 gen
mutasyonlari, beyindeki hlcre bolinmesini ve blytumeyi dizenleyen
hamartin ve tuberin proteinleri araciligi ile tuber ve hamartomlar gibi
yapisal lezyonlara neden olurlar (24,25). ILAE 2022 epileptik sendrom
siniflamasinda, TSC i¢in hem yapisal hem de genetik etiyolojik terimlerin
kullanilabilecegini 6ne sturmustir (10). Ancak TSC genetik bir hastaliktir
ve yapisal lezyonlar genetik mutasyonlarin bir sonucudur. Ayni hastaligin
iki ayr etiyolojik kategori altinda yer almasi terminolojik belirsizlige yol
acabilir. Ote yandan ayni hastaligin iki farkli gruba ayrilmasi ileride yapilacak
calismalarda ve meta-analizlerde zorluklara neden olabilir. Bu nedenle, bu
calismanin yazarlari genetik etiyolojilerin yapisal lezyonlarla sonuclanan
ve yapisal lezyonlarla sonuglanmayan olarak iki alt gruba ayrilabilecegini
6ne surmektedir. Lizensefali, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu gibi
viral enfeksiyonlar, hipoksi, gelismekte olan beyne yetersiz kan akisi veya
genetik nedenlere (LIST, Miller-Dieker Sendromu, RELN, NDET, KATNBT,
TUBAT1A, CDKL5, DCX ve ARX) bagli olarak ortaya ¢ikan yapisal bir beyin
anomalisidir (12,18,26). Lizensefali olgularinin yapisal bir etiyolojiye gore
siniflandiriimasi, altta yatan genetik nedenlerin ve CMV gibi enfeksiy6z
nedenlerin hafife alinmasina neden olabilir.

ILAE 2017 etiyoloji siniflandirmasina gore kalitsal metabolik hastaliklarin
da etiyolojik siniflandiriimasinda benzer zorluklarla karsilagiimaktadir.
Biyotinidaz eksikligi, biotinidaz (BTD) genindeki mutasyonlara bagli
olarak gelisen genetik bir hastaliktir. Biyotin bagiml karboksilazlarin
isleyisinin bozulmasi nedeni ile beyinde potansiyel olarak toksik
maddelerin birikmesine ve nébetlere neden olabilir (27). Bu nedenle,
Biotinidaz eksikliginin en son siniflandirma kriterlerine goére genetik
etiyoloji, metabolik etiyoloji veya her ikisi olarak mi siniflandiriimasi
gerektigi aydinlatiimalidir.

Gecmisten glinimuze yayinlanan calismalarda etiyolojisi kesin olarak
saptanan hastalarin orani %58-85 olarak bildirilmistir (4,7,10,22). Bu genis
araligin nedenleri, calismalarda kullanilan terminolojinin ve verilerin
farklilig, metodolojik farkliliklar ve etiyolojye yonelik tim arastirmalarin
yapilamamasidir. Ornegin, 1981'de Yamatogi ve ark. West Sendromunun
etiyolojik olarak siniflandiriimasinda serebral palsi'yi alt grup olarak
gruplandirmislardir (28). Ayni sekilde, Ohtahara da 1984 yilinda WS'nin
altinda yatan etiyolojinin serebral palsi oldugunu bildirmistir (29).
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Gelecekte array-CGH, epilepsi gen panelleri, WES, WGS ve Tek Nukleotid
Polimorfizmi (SNP) gibi ileri genetik teknolojilerin kullaniimasi ile,
metabolik hastaliklarin, beyindeki yapisal anormalliklerin ve otoimmiin
mekanizmalarin genetik nedenleri hakkinda daha fazla bilgi elde edilmesi
mumkin olacaktir. Genetik testlerin yayginlasmasi ile genetik etiyoloji
oranlarinin artmasi olasidir. Genetik alanindaki ilerlemeler ve epilepsi
etiyolojisinde genetik nedenlerin giderek artan 6nemi, daha iyi ve
fonksiyonel siniflandirmalar zorunlu kilmaktadir. Halihazirda yuratilen
calismalar ayni zamanda bilimde sureklilik ve ortak isimlendirme
kullanimi adina gelecekteki bilimsel calismalara yonelik sorumluluk
da tasimaktadir. Bu nedenle yapisal ve/veya metabolik anormalliklerle
sonuglanan genetik patolojisi olan hastalar genetik etiyoloji kategorisi
altinda siniflandiriimalidir. Genetik etiyoloji grubu, yapisal anormalliklere
veya metabolik anormalliklere yol acip agmamasina gore alt gruplara
ayrilabilir.

Diger epilepsi turlerinden bireylere sahip ailelerde infantil spazm
riski yuksektir, bu da IESS'ye genetik yatkinhg dustindirmektedir.
Epilepsi Fenomu/Genom Projesinde (EPGP), vakalarin %5,8-41'inde
genetik etiyoloji tanimlanmig, vakalarin %10'undan fazlasinda Kopya
Sayisi Varyantlari (CNV) ve %14,8'inde 6nemi belirsiz varyantlar (VUS)
saptanmistir. (7,11). Etiyolojisi bilinmeyen hastalarin ise yaklasik %10-
23,5'inde patojenik mutasyonlar tespit edilmistir (7,11). IESS'nin genetik
etiyolojileri; Down Sendromu, 1p36 delesyonu gibi kromozomal
anormallikler, kopya sayisi varyantlari ve TSC1, TSC2, CDKL5, ARX,
STXBP1 gibi spesifik genler olabilir (3,6,7,12,11). Calismamizda 8 hastada
(%7,4) genetik etiyoloji tespit edilmis olup, bu hastalarin yarisinda
Down sendromu mevcuttu. Kuzey Amerika “Ulusal infantil Spazmlar
Konsorsiyumu” hastalarin  %64,4'tinde altta yatan etiyolojiyi tespit
etmiglerdir ve %22,4'ini yapisal edinilmis alt grup, %14,4'Unu genetik
etiyoloji, %10,0-unu genetik-yapisal alt grup, %10,8 ini yapisal-konjenital,
%4,8'ini kalitsal metabolik hastalik ve %2'sini enfeksiydz nedenler olarak
siniflandirmiglardir (7). Gelismekte olan Ulkelerde akraba evliliginin
yaygin olmasi genetik nedenler ve kalitsal metabolik hastaliklar igin bir
risk faktorudur. Calismamizda akraba evliligi 26 (%24) olarak saptandi. Bu
nedenle akraba evliliginin yaygin oldugu Ulkelerde IESS ve diger cocukluk
cagl epilepsilerinin genetik nedenlerini saptamak 6nemlidir.

Fenilketonuri, nonketotik hiperglisinemi ve organik asidemiler gibi
kalitsal metabolik hastaliklar (KMH) IESSnin 6nemli nedenleridirler
(%3,1-22) (3,7,22,27). Farkli toplumlarda akraba evliliklerinin sikhg, etnik
koken, kullanilan farkli tani ydontemleri ve ulusal tarama programlarina
bagl olarak metabolik hastaliklarin gérilme sikhiginda farklliklar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle belirli metabolik etiyolojilerin erken tanisi,
ozellikle biyotidinaz eksikligi, fenilketoniiri ve piridoksin bagimliligi gibi
bazi durumlarda, IESS icin uygun tedavilerin erken baslatiimasina olanak
saglayabilir (27). Bu nedenle, yenidoganlarda metabolik hastalik siiphesi
oldugunda genetik veya metabolik taramalarin yapilmasi 6nemlidir.
Etiyolojisi  bilinmeyen durumlarda piridoksin bagimhlig acisindan
piridoksin tedavisi denenmesi dusiintlmelidir (6). Bu calismada dort
hastaya (%3,7) dogumsal metabolik hastalik tanisi konuldu ve 3 hasta
piridoksin tedavisi sonrasinda nébetsiz kaldi.

Bu calismanin sinirliliklari retrospektif olmasi, genetik ve otoimmiin
testlerin tum hastalara yapilamamasi idi.

Sonug olarak, bu calismada I[ESS hastalarina ILAE 2017 epilepsi
siniflandirmasinin uygulanmasinin zor oldugu ileri strtilmektedir. Yakin
gelecekte tiim IESS hastalari icin mikemmel bir etiyolojik siniflandirma
mimkiin olmasa da, su andaki mevcut olan tiim ilgili verileri kullanarak
mumkin olan en iyi siniflandirmayr yapmak 6nemlidir. Hastalarin
genetik etiyoloji grubunun, genetik yapisal ve genetik metabolik
hastaliklar olarak alt gruplara bélinmesi &nerilir. Tedavi sonuglarinin
takip edildigi calismalar ve mevcut calismalarin gelecekteki bilimsel
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arastirmalara temel olusturacagl géz 6niine alindiginda, guncel verilerin
degerlendiriimesinde kullanilan terminolojinin uzun vadede faydal
olacagi sekilde diizenlenmesi cok &nemlidir.

Etik Komite Onayi: Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak T.C. Saglhk
Bakanligi ve istanbul Zeynep Kamil Kadin Dogum ve GCocuk Hastanesi etik kurulu
tarafindan onaylandi (Onay tarihi: 24.11.2021; Onay numarasi: 178).

Bilgilendirilmis Onam: Hastalardan s6zlti onam alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- NEH, YY, EU, OU; Tasarim- NEH, EU, DG; Denetleme- NEH, EU;
Malzemeler- NEH, DG, KG; Veri Toplanmasi ve/veya Islemesi- NEH, DG, KG; Analiz ve/
veya Yorum- NEH, EU, DG, KG, OU, YY; Literatir Taramasi- NEH, EU, DG; Yaziy Yazan-
NEH, EU, DG, OU, KG, YY; Elestirel inceleme- NEH, OU, YY, EU.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Finansal destek alinmamustir.

KAYNAKLAR

1. Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, Wilmshurst JM, Specchio N, Riney K, et
al. ILAE classification and definition of epilepsy syndromes with onset in
neonates and infants: position statement by the ILAE task force on nosology
and definitions. Epilepsia. 2022;63:1349-1397. [Crossref]

2. TE Cone Jr. On a peculiar form of infantile convulsions (hypsarrhythmia) as
described in hisowninfantson by Dr.W,J. Westin 1841 Pediatrics. 1970;46:603.
[Crossref]

3. Pavone P, Striano P, Falsaperla R, Pavone L, Ruggieri M. Infantile
spasms syndrome. |ESS and related phenotypes: what we know in 2013.
Brain Dev. 2014;36:739-751. [Crossref]

4. Kaushik ]S, Patra B, Sharma S, Yadav D, Aneja S. Clinical spectrum and
treatment outcome of West Syndrome in children from Northern India.
Seizure. 2013;22:617-621. [Crossref]

5. Mytinger JR, Vidaurre ], Moore-Clingenpeel M, Stanek JR, Albert DVF. A
reliable interictal EEG grading scale for children with infantile spasms- The
2021 BASED score. Epilepsy Research, 2021;173:106631 [Crossref]

6. Baba S, Okanishi T, Homma Y, Yoshida T, Goto T,Fukasawa T, et al. Efficacy
of long-term adrenocorticotropic hormone therapy for West syndrome:
A retrospective multicenter case series. Epilepsia Open. 2021; 6: 402-412.
[Crossref]

7. Wirrell EC, Shellhaas RA, Joshi C, Keator C, Kumar S, Mitchell WG. Pediatric
Epilepsy Research Consortium. How should children with West Syndrome
be efficiently and accurately investigated? Results from the National Infantile
Spasms Consortium. Epilepsia. 2015;56:617-625. [Crossref]

8. Berg AT, Berkovic SF, Brodie M, Buchhalter J, Cross JH, van Emde Boas W,
et al. Revised terminology and concepts for organization of seizures and
epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and Terminology,
2005-2009. Epilepsia. 2010;51:676-685. [Crossref]

9. Gowda VK, Mohanty SB, Sugumar K, Srinivasan VM. Etiological Evaluation
of Infantile Epileptic Spasms Syndrome (West Syndrome) Based on the
New 2017 International League Against Epilepsy Seizure Classification from
Southern India. ) Pediatr Neurosci 2023. in press. [Crossref]

10. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L, et al.
ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission
for Classification and Terminology. Epilepsia 2017;58:512-521. [Crossref]

11. Nelson GR. Management of infantile spasms. Transl Pediatr 2015;4:260-270.
[Crossref]

12. Pavone P, Polizzi A, Marino SD, Corsello G, Falsaperla R, Marino S, et al.
West syndrome: a comprehensive review. Neurol Sci. 2020;41:3547-3562.
[Crossref]

13. Brunson KL, Khan N, Eghbal-Ahmadi M, Baram TZ. Corticotropin (ACTH)
acts directly on amygdala neurons to down-regulate corticotropin-releasing
hormone gene expression. Ann Neurol. 2001;49:304-312. [Crossref]

14. Baram TZ. Models for infantile spasms: an arduous journey to the Holy Grail.
Ann Neurol. 2007;61:89-91. [Crossref]

15. Velisek L, Jehle K, Asche S, Veliskova J. Model of infantile spasms induced
by N-methyl-D-aspartic acid in prenatally impaired brain. Ann Neurol.
2007;61:109-119. [Crossref]

16. Lee CL, Frost D Jr, Swann JW, Hrachovy RA. A new animal model of infantile
spasms with unprovoked persistent seizures. Epilepsia.2008;49:298-307.

[Crossref]



https://doi.org/10.1111/epi.17239
https://doi.org/10.1542/peds.46.4.603
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2013.10.008
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2013.04.014
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2021.106631
https://doi.org/10.1002/epi4.12497
https://doi.org/10.1111/epi.12951
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02522.x
https://doi.org/10.4103/jpn.JPN_111_21
https://doi.org/10.1111/epi.13709
https://doi.org/10.3978/j.issn.2224-4336.2015.09.01
https://doi.org/10.1007/s10072-020-04600-5
https://doi.org/10.1002/ana.66
https://doi.org/10.1002/ana.21075
https://doi.org/10.1002/ana.21082
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01377.x

Eldes Hacifazlioglu ve ark. infantil Epileptik Spazm Sendromu’nun Etiyolojik Siniflamas

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Granata T, Cross H, Theodore W, Avanzini G. Immune-mediated epilepsies.
Epilepsia. 2011;52:5-11. [Crossref]

Peng J, Wang Y, He F, Chen C, Wu LW, Yang LF, et al. Novel West syndrome
candidate genes in a Chinese cohort. CNS Neurosci Ther.2018;24:1196-
1206. [Crossref]

Mytinger JR. Definitions and Diagnostic Criteria for Infantile Spasms and
IESS Historical Perspectives and Practical Considerations. Semin Pediatr
Neurol.2021;38:100893. [Crossref]

Kalra V, Gulati S, Pandey RM, Menon SWest syndrome and
other infantile epileptic encephalopathies-Indian hospital experience. Brain
Dev. 2002;24:130-139. [Crossref]

Rahman M, Fatema K. Clinical Features and Treatment Outcome of
West Syndrome Patients treated in a Tertiary Care Hospital: Bangladesh
Perspective. EAR. 2018; 6:2638-2652.

Osborne JP, Lux AL, Edwards SW, Hancock E, Johnson AL, Kennedy CR, et al.
The underlying etiology of infantile spasms (West syndrome): information
from the United Kingdom Infantile Spasms Study (UKISS) on contemporary
causes and their classification. Epilepsia. 2010;51:2168-2174. [Crossref]
Wanigasinghe), Sahu K, Madaan P, FatemaK, Linn K, Chand P, et al. Classifying
etiology of infantile spasms syndrome inresource-limited settings: A study
from the South Asian region. Epilepsia Open. 2021; 6: 736-747. [Crossref]

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Arch Neuropsychiatry 2026;63:163-168

Gruber V, Scholl T, Samueli S, Groppel G, Muhlebner A, Hainfellner
JA, et al. Pathophysiology of neurodevelopmental mTOR pathway-
associated epileptic conditions: Current status of biomedical research. Clin
Neuropathol. 2019;38:210-224. [Crossref]

Franz DN, Belousova E, Sparagana S, Bebin EM, Frost MD, Kuperman R, et
al. Long-term use of everolimus in patients with tuberous sclerosis complex:
final results from the EXIST-1 study. PLoS One. 2016;28;11:e0158476. doi:
10.1371/journal.pone.0158476. [Crossref]

Pesch MH, Saunders NA, Abdelnabi S. Cytomegalovirus Infection in
Pregnancy: Prevention, Presentation, Management and Neonatal Outcomes.
J Midwifery Womens Health 2021;66:397-402. [Crossref]

Salar S, Moshe SL, Galanopoulou AS. Metabolic etiologies in West syndrome.
Epilepsia Open. 2018;3:134-166. [Crossref]

Yamatogi Y, Ohtahara S. Age-dependent epileptic encephalopathy: a
longitudinal study. Folia Psychiatr Neurol Jpn. 1981;35:321-332. [Crossref]
S Ohtahara. Seizure disorders in infancy and childhood. Brain Dev
1984;6:509-519. [Crossref]


https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.03029.x
https://doi.org/10.1111/cns.12860
https://doi.org/10.1016/j.spen.2021.100893
https://doi.org/10.1016/S0387-7604(02)00029-3
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02695.x
https://doi.org/10.1002/epi4.12548
https://doi.org/10.5414/NP301214
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0158476
https://doi.org/10.1111/jmwh.13228
https://doi.org/10.1002/epi4.12102
https://doi.org/10.1111/j.1440-1819.1981.tb00233.x
https://doi.org/10.1016/S0387-7604(84)80094-7

