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OZET

Amag: West sendromu (WS) bebeklik donemine ait bir epileptik sendrom olarak kabul
edilmis olup; spazmlar, hipsaritmi paterni olarak adlandirilan 6zel elektroensefalografik
bulgu ve psikomotor gelisimin durmasi veya gerilemesi seklinde bir triad ile
karakterizedir. Caligmamizda kontrol ve hasta gruplart igin belirli beyaz cevher
yolaklarinin (siiperior parietal lob, inferior frontal lob, middle oksipital lob, singulum,
hipokampiis, serebellum, amigdala, talamus, inferior frontooksipital fasikiil, stiperior
frontooksipital fasikiil, unsinat fasikiil, korpus kallozum genu, body, splenium,
kortikospinal trakt, sagital stratum, forniks/ stria terminalis) difiizyon tensor goriintiileri
iizerinde beyin parselasyonu yapilarak voksel, fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama
difiizite (MD) parametreleri degerlendirilmistir. West Sendromunun erken dénem

etkilerinden farkli olarak subakut ve kronik déonem etkilerinin gériilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Néroloji
Polikliniginden takipli 30 West sendromu (WS) ve 29 basit febril konviilsiyon (BFK)
tanili, 0-4 yas arasindaki hastalar dahil edilmistir. Cocuk Noroloji Poliklinliginden kranial
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istemi yapilan hastalarin goriintiileri goriintii
saklama ve iletisim sisteminden (PACS) alindi ve analizleri yapildi. Analizler i¢in
difiizyon tensor goriintiilleme (DTG) metodu kullanilmigtir. Caligmada kontrol ve hasta
gruplar i¢in difiizyon tensor goriintiileri iizerinde beyin parselasyonu yapilarak Voksel,

FA ve MD parametreleri elde edilmistir.

Bulgular: West sendromlu hastalarin bilateral siiperior parietal, bilateral inferior frontal,
bilateral posterior talamik radyasyon, bilateral singulum, bilateral forniks/ stria
terminalis, bilateral siiperior longitudinal fasikiil, bilateral inferior frontooksipital fasikiil,
bilateral sagittal stratum, bilateral genu korpus kallozum, bilateral body korpus kallozum,
bilateral splenium korpus kallozum, sol middle oksipital, sol kortikospinal trakt
bolgelerinin FA degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin FA degerlerinden
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. West sendromlu hastalarin bilateral siiperior
parietal, bilateral inferior frontal, bilateral amigdala, bilateral hipokampiis, bilateral
posterior talamik radyasyon, bilateral siiperior longitudinal fasikiil ve bilateral sagittal
stratum, sag posterior talamik radyasyon, sol forniks/stria terminalis, sol serebellum, sag

unsinate fasikiil, sag genu korpus kallozum, sag body korpus kallozum , sag splenium
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korpus kallozum ve sag talamus MD degerleri kontrol grubunun MD degerlerinden
anlamli olarak yiiksektir. West sendromlu hastalarda bilateral siiperior parietal, inferior
frontal, kortikospinal trakt, posterior talamik radyasyon, singulum, siiperior longitudinal
fasikiil, sagittal stratum, genu korpus kallozum, body korpus kallozum, splenium korpus
kallozum ve talamus voksel degerleri basit febril konviilsiyonlu hastalarin voksel
degerlerine gore anlaml diizeyde azalmigtir. Ayrica solda middle oksipital ve forniks/

stria terminalis ile sagda amigdala vokselleri belirgin azalmistir.

Iki tarafl1 siiperior parietal, inferior frontal, siiperior longitudinal fasikiil, sagital stratum,
posterior talamik radyasyon bolgelerinde hem FA degerlerinde azalma, MD degerlerinde

artma hem de voksel degerlerinde diisme oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢ ve Oneriler: Bu sonuglar hastalarin beyaz cevher biitiinliigiiniin hasar gordiigii,
miyelinizasyonun geciktigini diistindiirmektedir. Akson oOzellikleri, lif koheransi,
demiyelinizasyon, beyaz cevher olgunlagmasi, kortikal malformasyonlar, epileptik
aktiviteler gibi ¢esitli faktorler DTG'de anormal bulgulara neden olabilir. Ayrica ndronal
O6dem veya hiicrenin kii¢lilmesi, hiicre dis1 boslugun artmasi veya azalmasi ve doku
organizasyonunun kaybi gibi mikro yapisal ortami degistiren patolojik siireclerin,

degismis difiizyon ve/veya anizotropiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonuclarimizin; 6zellikle bilateral olarak FA ve voksel azalmasi, MD artis1 olan
bolgelerdeki anatomik ve fonksiyonel etkilenimlere bagli olarak hastalarda ortaya ¢ikan
gorsel, isitsel ve motor fonksiyonlardaki gerilemeye 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizin sonuglari, 6zellikle azalmig FA ve artmis MD degerlerini gdsteren, epilepsi

ile iligkili DTT anormalliklerini ortaya koyan 6nceki DTI ¢aligmalarini desteklemektedir.

Anahtar Kelime: West sendromu, difiizyon tensor goriintiileme, traktografi, volbrain
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ABSTRACT

Purpose: West syndrome (WS) is recognized as an epileptic syndrome of infancy,
characterized by a triad of spasms, a specific electroencephalographic finding called
hypsarrhythmia pattern, and stagnation or regression of psychomotor development. In our
study, brain parcellation was performed on diffusion tensor images of specific white
matter tracts (superior parietal lobule, inferior frontal lobule, middle occipital lobule,
cingulum, hippocampus, cerebellum, amygdala, thalamus, inferior fronto-occipital
fasciculus, superior fronto-occipital fasciculus, uncinate fasciculus, corpus callosum
genu, body, splenium, corticospinal tract, sagittal stratum, fornix/stria terminalis) for both
control and patient groups, and voxel, fractional anisotropy (FA), and mean diffusivity
(MD) parameters were evaluated. The aim was to observe the subacute and chronic period

effects, distinct from the early effects of West syndrome.

Materials and Methods: Our study included 30 patients aged 0-4 years diagnosed with
West syndrome (WS) and 29 patients diagnosed with simple febrile seizures (SFS), who
were followed up in the Pediatric Neurology Clinic of Karadeniz Technical University.
Cranial magnetic resonance imaging (MRI) images of patients referred by the Pediatric
Neurology Clinic were retrieved from the Picture Archiving and Communication System
(PACS) and analyzed. The diffusion tensor imaging (DTI) method was used for the
analyses. In the study, voxel, FA, and MD parameters were obtained by performing brain

parcellation on diffusion tensor images for both control and patient groups.

Findings: The FA values of the bilateral superior parietal, bilateral inferior frontal,
bilateral posterior thalamic radiation, bilateral cingulum, bilateral fornix/stria terminalis,
bilateral superior longitudinal fasciculus, bilateral inferior fronto-occipital fasciculus,
bilateral sagittal stratum, bilateral genu of the corpus callosum, bilateral body of the
corpus callosum, bilateral splenium of the corpus callosum, left middle occipital, and left
corticospinal tract regions in patients with West syndrome were found to be significantly
lower than the FA values of patients with simple febrile seizures. The MD values of the
bilateral superior parietal, bilateral inferior frontal, bilateral amygdala, bilateral

hippocampus, bilateral posterior thalamic radiation, bilateral superior longitudinal
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fasciculus, and bilateral sagittal stratum, right posterior thalamic radiation, left
fornix/stria terminalis, left cerebellum, right uncinate fasciculus, right genu of the corpus
callosum, right body of the corpus callosum, right splenium of the corpus callosum, and
right thalamus in patients with West syndrome were significantly higher than those in the
control group. In patients with West syndrome, the voxel values of the bilateral superior
parietal, inferior frontal, corticospinal tract, posterior thalamic radiation, cingulum,
superior longitudinal fasciculus, sagittal stratum, genu of the corpus callosum, body of
the corpus callosum, splenium of the corpus callosum, and thalamus were significantly
decreased compared to the voxel values in patients with simple febrile seizures.
Additionally, there was a marked decrease in the voxel values of the left middle occipital

and fornix/stria terminalis and the right amygdala.

It was also determined that there was a decrease in FA values, an increase in MD values,
and a reduction in voxel values in the bilateral superior parietal, inferior frontal, superior

longitudinal fasciculus, sagittal stratum, and posterior thalamic radiation regions.

Conclusions and Recommendations: These results suggest that the white matter
integrity of the patients is impaired and that myelination is delayed. Various factors such
as axonal properties, fiber coherence, demyelination, white matter maturation, cortical
malformations, and epileptic activities may cause abnormal findings in DTI. Additionally,
pathological processes that alter the microstructural environment such as neuronal edema
or cell shrinkage, changes in extracellular space, and loss of tissue organization are

thought to potentially lead to altered diffusion and/or anisotropy.

We believe that our results, particularly the anatomical and functional impairments in
regions with bilateral FA and voxel reduction and MD increase, may shed light on the
deterioration in visual, auditory, and motor functions observed in patients. The findings
of our study support previous DTI studies that demonstrate epilepsy-associated DTI

abnormalities, especially in regions showing reduced FA and increased MD values.

Keywords: West syndrome, diffusion tensor imaging, tractography, volbrain
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1. GIRIS

West sendromu (WS) bebeklik donemine ait bir epileptik sendrom olarak kabul
edilmis olup; spazmlar, hipsaritmi paterni olarak adlandirilan 6zel elektroensefalografik
bulgu ve psikomotor gelisimin durmasi veya gerilemesi seklinde bir triad ile
karakterizedir. Tipik olarak bebeklerde ortaya ¢ikan, ndérogelisimsel prognozu kotii ve
erken oliim riski yiiksek olan yasa 6zgii bir epileptik ensefalopatidir. Patofizyolojisi ise
heniiz net olarak bilinmemektedir. Tan1 esnasinda beyin anomalilerini gdstermek i¢in
tercihen beyin MRG olmak {izere norogoriintiileme ¢aligmalar1 yapilmalidir. Hastalarin
yaklasik  %70-80‘inin beyin MRG*‘sinde anormallik bulunmaktadir. Tedavide
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) veya kortikosteroid verilecek hastalara tedaviye
baslanmadan dnce norogoriintiileme yapilmasi onerilir. Ciinkii bu ilaglar beyin omurilik
stvist (BOS) alaninin geniglemesine neden olur ve bu da mevcut beyin atrofisi ile

karigtirilabilir.

Febril Konviilsiyon (FK), ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet tipidir. Febril
konviilsiyon ¢ogunlukla iyi seyirlidir. Febril konviilsiyonlar nobet dzelliklerine gore basit
febril konviilsiyon (BFK) ve komplike febril konviilsiyon (KFK) olarak iki grupta
tanimlanir. Hastalarin %80-85’inde basit FK goriiliir. Tonik ve jeneralize vasiftadir. Fokal
ndbet goriilmez. On bes dakikadan daha kisa siirer, 24 saat i¢inde tekrarlamaz. Postiktal
bulgusu olmaz. Ates genellikle 38°C’nin iizerinde seyreder. Norolojik problemi olmayan
cocuklarimn ise %2-5’inde en az bir kez basit FK goriilebilmektedir. Basit FK’da mortalite

riskinde artis bildirilmemistir.

Konvansiyonel MRG, gri cevher ile ilgili 6lglimleri net bir sekilde ortaya
koyarken, beyaz cevher dl¢limlerinde sinirli kalmaktadir. Beyaz cevher yapisini daha
ayrintili degerlendirmek amaciyla, 1994°te, Basser ve arkadaslari, difiizyon verisini
birden fazla yonde Olgen DTG yontemini ortaya koymustur. Difiizyon agirlikh
goriintiileme, su molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hizinin bilgisini gosteren bir
degerlendirme iken; DTG teknigi, su molekiillerinin in vivo ortamdaki difiizyonunun
yonil ve hizi 6lgiilerek, dokunun yapisinin saptanmasini saglayan bir yontemdir. Difiizyon
tensor goriintiileme, beyindeki beyaz cevher yolaklarinin haritalanmasinin tek in vivo

yontemidir. Traktografi ise insan beyni beyaz cevherinin yapilanmasinin difiizyon tensor



goriintliileme bilgisi ile hesaplaniginin genel bir ismidir. Diflizyon tensor goriintiileme,
beyin bozukluklariyla iligkili dokularin yapisal degisikliklerini karakterize etmek i¢in
oldukga etkin bir yontemdir. DTG verileri temelde anizotropi derecesi, ortalama yayilma

ve yayillmanin ana yonii olmak tizere li¢ farkli sekilde 6zetlenebilir.

Fraksiyonel anizotropi, diflizyonel asimetriyi gosterirken, ortalama yayilma,
yonden bagimsiz olarak suyun belirli bir vokseldeki yer degistirmesini ifade eder. Suyun
difiizyonunu smirlayan durumlar ortadan kalktiginda, 6rmegin beyaz cevher gibi belirli
bir organizasyon gosteren yapilar dejenere oldugunda, difiizyon yonliiliigii kaybina bagl
olarak FA azalir; MD artar. Fraksiyonel anizotropi, MD gibi ¢oklu DTG 6lgiimleri ile
diger kantitatif gorlintiileme yontemlerinin birlikte uygulanmasi, doku patolojisinin
tespitini iyilestirmektedir. Difiizyon tensor goriintiilleme, konvansiyonel MRG’de tespit
edilemeyen epileptojenik anormallikleri tanimlama potansiyeline sahiptir ve oldukca

degerli sonuglar verir.

Epilepsi tanili hastalarda beyaz cevher yollarini incelemek i¢in difiizyon tensor
goriintlileme ile ilgili ilk ¢alismalar, 2000'1i yillarin baglarinda yapilmistir. Bu ¢alismalar,
mesial temporal skleroz gibi belirli epilepsi tiplerinde beyaz cevher yollarindaki yapisal
degisiklikleri aragtirmigtir. Erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarin akabinde pediatrik yas

grubunda yapilan ¢aligmalar da artig gdstermeye baslamistir.

Bir epileptik sendrom olan West sendromunda ¢ocuklarin ndbetler basladiktan
sonra norogelisimsel gerilik sergilemelerinin, santral sinir sistemindeki karsiliginin
olacagi, beyaz cevher biitiinliigiiniin hasar gordiigli, miyelinizasyonun geciktigi
disiiniilmektedir. Bu sebeple 30 West sendromu ve 29 basit febril konviilsiyon tanili, 0-4
yas arasindaki hastalari dahil ettigimiz ¢alismamizda difiizyon tensér goriintiileme
yontemini kullanarak beyaz cevher yolaklarimi inceledik. Calismamiz bildigimiz kadari
ile ilkemizde West sendromu tanili hastalarmn DTG yontemi kullanilarak

degerlendirildigi ilk calismadir.



2. GENEL BILGILER

Epilepsi, provake eden bir neden olmaksizin tekrarlayan nobetlerle karakterize
kronik bir hastaliktir. Epileptik bir nobet; beyinde néronal aktivitenin anormal yogun ve
senkronize sekilde ilerlemesine bagh olarak, bulgu ve semptomlarin gegici olarak ortaya
¢tkmasi ile olusur. Nobetler duyusal, motor veya otonomik fenomenlerle birlikte biling
kaybinin olusmasi veya olusmamasiyla karakterizedir. Epileptik sendromlar, bu hastaliga
isaret eden belirli bulgularin birlikte ortaya ¢ikmasi ile olusur. Sendromlarin, nébet tipi,
elektroensefalografi (EEG) paterni, baslangic yasi, nérolojik ve radyolojik bulgular gibi
belirli 6zellikleri ayirici tanty1 belirlemektedir. Siit cocuklugu doneminde ortaya ¢ikan ve
bir sendroma ait 6zelliklere uyan birgok epilepsi tiirii mevcuttur. Epileptik sendromlarin
tanimlanmasi; tani, tetkik, tedaviye karar verme ve prognoz acisindan son derece
onemlidir [1]. Epileptik ensefalopati (EE) terimi, ilag tedavisine direncli, altta yatan
etiyolojiden bagimsiz olarak epileptik nobetlerin sebep oldugu motor ve mental geriligi
tanimlamak icin kullanilmaktadir. Erken baslangigh infantil epileptik ensefalopatiler
(EIEE), epileptik aktivitenin (sadece nobetlerin degil, ayn1 zamanda epileptiform
anormalliklerin) tek basina altta yatan patolojiden beklenenin 6tesinde (6rnegin kortikal
malformasyon) ciddi bilissel ve davranmigsal bozukluklara sebep oldugu bir grup
hastaliktir [2]. Uluslararasi epilepsi ile miicadele birligi ILAE (The International League
Against Epilepsy) 2022 yilinda neonatal ve infantil epileptik sendromlar1 yeniden
smiflamistir. Bu siiflamada; WS ve bu sendromun kriterlerini karsilamayan ancak
epileptik spazmlari olan siit ¢cocuklarmi kapsayan “infantil epileptik spazm sendromu”
tanimlamasinin kullanilmasi Onerilmistir [3]. Neonatal ve siit ¢ocuklugu doéneminin

epileptik sendromlariin 6nerilen son siniflamasi tablo 1’de 6zetlenmistir.

West sendromu tipik spazm ndbetleri ve EEG bulgular ile son yillarda diger
epileptik sendromlardan daha erken tanmi aliyor olsa da genel olarak epileptik
sendromlarin taninmasi giigtiir. Etiyoloji multifaktoriyel ozelliktedir ve altta yatan
mekanizma hala bilinmemektedir. Yiiksek dozda ve ¢oklu ilag tedavisi uygulamalarina

ragmen antiepileptiklere yanit ise hala kotiidiir [1].



Tablo 1: Neonatal ve siit gocuklugu déneminin baslica epileptik sendromlari

Kendini sinirlayan epilepsiler:
e Kendini sinirlayan neonatal epilepsi
e Kendini sinirlayan ailesel neonatal infantil epilepsi
e Kendini sinirlayan infantil epilepsi
o Febril nobetlere ek olarak genetik epilepsi

e Siit cocugunun miyoklonik epilepsisi

Gelisimsel ve epileptik ensefalopatiler:

e Erken infantil gelisimsel ve epileptik ensefalopati

Infantin yer degistiren fokal ndbetleri ile giden epilepsi

Infantil epileptik spazm sendromu

Dravet sendromu

Etiyolojiye spesifik sendromlar:
o  KCNQ- 2 (potassium voltage-gated channel subfamily Q member 2) geligimsel
epileptik ensefalopati
e Piridoksin ve piridoksal fosfat bagimli gelisimsel epileptik ensefalopatiler
e CDKLS (cyclin-dependent kinase-like 5) gelisimsel epileptik ensefalopati
e PCDHI19 (protocadherinl9) epilepsi
e Sturge- Weber sendromu

o  GLUT-1 (glucose transporterl deficiency syndrome) eksikligi sendromu

KCNQ- 2: Potassium voltage-gated channel subfamily Q member 2, CDKLS: Cyclin-dependent kinase-like
5, PCDH19: Protocadherinl9, GLUT-1: Glucose transporterl deficiency syndrome

2.1. West Sendromu

Son yillarda ILAE tarafindan 6nerilen “infantil epileptik spazm sendromu’ tanimi
West sendromu ve bu sendromun kriterlerini tam olarak karsilamayan epileptik spazmli
hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktaysa da WS terimi giiniimiizde de kullanilmaya
devam etmektedir. Tipik olarak bebeklerde ortaya ¢ikan, nérogelisimsel prognozu kotii
olan yasa 6zgii bir epileptik ensefalopatidir [4]. West sendromu bebeklik donemine ait bir
epileptik sendrom olarak kabul edilmis olup; proksimal ve trunkal kaslarda, ekstansiyon,

fleksiyon veya her ikisini birlikte icerebilen 1-2 sn siireli ¢ogunlukla kiimeler seklinde



goriilen spazmlar, hipsaritmi paterni olarak adlandirilan 6zel elektroensefalografik bulgu
ve psikomotor gelisimin durmasi veya gerilemesi seklinde bir triad ile karakterizedir.
Hipsaritmi paterni, interiktal kaotik yiiksek amplitiid ve multifokal epileptik interiktal
arka plan EEG bulgular1 seklinde tanimlanabilir. West sendromunun karakteristik
ozellikleri arasinda, ACTH veya glukokortikoidler gibi immiin baskilayicilarin goérece

yiiksek terapotik etkinlige sahip olmasi da yer almaktadir [5].

2.1.1 Tarihge

West Sendromunun giliniimiize uzanan yolculugunda {i¢ 6nemli olay belirleyici
olmustur. ilk kez Dr. William James West tarafindan1841 yilinda 4 aylik oglu James
Edwin’in zaman i¢inde sikli§i ve yogunlugu artan "One dogru hafif dalgalanmalar”
seklinde goriilen klinik durumu “The Lancet” bilimsel dergisinde rapor edilmistir.
William James West, baslangicta nobetlere "Salaam tikleri" adin1 vermistir ve daha sonra
West’in ogluna bakan meslektasi Langdon-Down ile James’in daha biiyiik yaslarda dil
eksikligi, anlamsiz kahkaha, basin yuvarlanmasi, miizikten, parlak ve canh renklerden
memnun olma, otomatiklige ve ritmik eylemlere biiyiik bir egilim gibi otizm spektrum
bozukluklarinda karsilagilan klinik 6zelliklere benzer sekilde davramislar gosterdigini
bildirmistir. Doktor West’in oglunun spazmlar1 hakkindaki agiklamasi, klasik bir tasvir
olarak kabul edilmistir ve rapor, genellikle yasamin ilk y1linda baslayan, seri olarak ortaya
¢ikan, zeka ve motor bozulma ile iligkili olarak goriiniiste saglikli goriinen bebeklerde
ortaya ¢ikabilen spazmlari tanimlamaktadir [4]. Bundan yiiz on y1l sonra, ilk olarak Gibbs
tarafindan 1952 yilinda, “hipsaritmi” olarak adlandirilan ve infantil spazmlarla (iS)
iliskili tipik bir EEG paterni bildirilmistir. Daha sonra Gastaut “West Sendromu” ismini
Onermistir [6]. Bin dokuz yiiz elli sekiz yilinda Sorel ve Dusaucy-Bauloye ACTH tedavisi
ile bu hastalarda spazmlarin geriledigi ve EEG’deki hipsaritmi tablosunun kismen veya
tamamen diizeldigini gostermis ve bu gelisme infantil spazm tedavisinde 6nemli bir
basamak olarak yerini almistir [7]. Bin dokuz yiiz yetmisli yillarda video-EEG
monitorizasyonunun gelistirilmesi ile sendromun klinik 6zellikleri daha iyi anlagilmistir.
Bin dokuz yiiz seksenlerde nororadyoloji alanindaki gelismelerle beraber, serebral

patolojilerin daha iyi tamimlanmasi ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin



anlagilmas1 saglanmistir [8]. Sonraki yillarda, infantil spazmlara siklikla psikomotor

gecikme ve/veya gelisimsel gerilemenin eslik ettigi fark edilmistir [7].

2.1.2 Epidemiyoloji

Infantil spazmlarin epidemiyolojisine yonelik ¢alismalar kisith sayidadir. Cesitli
serilerde 1S’lerin insidansi, 1000 canli dogumda 0.16-0.42, 100.000 canli dogumda 30.7
olarak bildirilmektedir [9]. Infantil spazmlar tiim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinin %7.5-
20’sini olusturmaktadir. Ulkemizdeki insidans tam olarak bilinmemekle beraber ortalama
bu civarda oldugu tahmin edilmektedir. Prevalans ¢alismalar ise insidans ¢aligsmalarina
gore daha azdir. Yapilan bir ¢alismada 2000- 6000 canli dogumda bir olarak bulunmustur
[10]. insidans ve prevalans calismalarinda cografik ve irksal farklilik saptanmamustir.
Infantil spazm kizlara oranla erkeklerde daha sik goriilmektedir. Calismalarda erkek/kiz
orani 1.1/1 ile 2.2/1 olarak bildirilmektedir [11]. Bu sendromun yasa 6zel olusu dikkat
cekicidir. Serilerde bir giin ile alt1 yas arasinda baslangi¢ bildirilirken, en sik dort ve
altinci aylar arasinda goriilmektedir. Olgularin %80-95’inde ndbetlerin bir yasindan dnce
basladig: bildirilmistir [3]. Vakalarin %1-7’sinde ailede epilepsi Oykiisii bulunmaktadir
[12].

2.1.3 Etiyoloji

Infantil spazmin epileptojenik mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
altta yatan bircok sebebin hastalifa sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sebepler
genellikle, prenatal, perinatal ve postnatal olarak gruplandirilir. infantil spazm vakalarmin

%40’ mdan prenatal nedenler sorumlu tutulmaktadir [13].

2.1.3.1 Prenatal Nedenler: Intrauterin dénemde olan etkilenimi ifade eder.

Vakalarmn yaklasik %50°sinde saptanmaktadir [14].

a) Gelisimsel Serebral Anomaliler: Etiyolojiden %18-21 oraninda sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Yeni gelisen goriintiilleme yontemleri ve otopsi bulgulari ile bu

oranin %30-35’¢ kadar yiikselebilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur [15][16].



b) Noronal migrasyon anomalileri: Lizensefali (pakigiri, agiri), heterotopi,
sizensefali, hemimegalensefali, korpus kallozum agenezisi (Aicardi sendromu),

holoprozensefali, konjenital hidrosefali, kortikal displazi bu grupta yer almaktadir.

¢) Norokiitan Displaziler: Bunlar arasinda en sik goriileni tuberosklerozistir. West
sendromlu vakalarda deri ve goz muayenesi dikkatle yapilmali, depigmente
lekeler ve retinal fakomalar aranmalidir [17]. Tuberosklerozis, nérofibromatozis
tip 1, Sturge-Weber sendromu, hipomelanozis ito, lineer nevus sendromu,

incontinentia pigmenti bu grupta yer almaktadirlar.

d) Intrauterin Enfeksiyonlar: TORCH (toksoplazma, rubella, sitomegalovirus,
herpes simpleks) grubu enfeksiyonlarin, bunlar i¢inde de 6zellikle toksoplazma
ve sitomegalovirusun West sendromuna neden oldugu bildirilmektedir. Sifiliz de

neden olan enfeksiyon hastaliklari igerisinde yer almaktadir [18].

e) Kromozom Anomalileri: Bazi kromozom anomalileri de West sendromuna
neden olabilmektedir. Trizomi 21, trizomi 18, 7q duplikasyonu, parsiyel 2p
trizomi, 18q duplikasyonu, 15p tetrazomi, 18p monozomi, 15q duplikasyonu

bilinen kromozom anomalileri i¢inde yer almaktadir [19].

f) Metabolik Hastaliklar: Birgok metabolik hastalikta WS tanimlanmisgtir.
Aleksander hastaligi, biyotinidaz eksikligi, konjenital glikozilasyon bozuklugu,
D-bifonksiyonel protein eksikligi, D-gliserik asidiiri, Hurler sendromu, Leigh
sendromu, Menkes hastaligi, metilmalonik asidiiri, mitokondriyal hastaliklar,
fenilketontiri, propiyonik asidemi, piruvat dehidrogenaz E1 alfa subunit eksikligi,
kisa zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi iliskilendirilen hastaliklardandir

[20].

g) Konjenital Sendromlar: Sjogren Larsson sendromu, CHARGE sendromu,
PEHO sendromu (progresif ensefalopati, hipsaritmi, optik atrofi), COFS (cerebro-
oculo-facio-skeletal) sendromu, Smith — Lemni- Opitz sendromu, Fahr hastalig1,

Freeman Sheldon sendromu etyolojide yer almaktadir [19].

h) Diger: Ilk trimesterde kanama, ablasyo plasenta, dolasim bozuklugu sonucu

olusan multikistik ensefalomalazi, porensefali, hidranensefali, maternal toksemi



ve diyabet ile birlikte intrauterin gelisme geriligi, diisik dogum agirligi ve

prematiirite de West sendromuna neden olabilir [21].

2.1.3.2 Perinatal Nedenler: Dogum sirasinda veya dogumdan sonraki ilk yedi
giinde gelisen nedenler bu grupta yer alir [22]. Perinatal faktorler %14-25 oran ile ikinci
siklikta goriilmektedir [21]. Perinatal donemdeki hipoksi veya iskemi, neonatal
hipoglisemi, intrakranial kanama, enfeksiyonlar perinatal doénemle iliskilendirilen

sorunlardir.

2.1.3.3 Postnatal Nedenler: Dogumun ilk haftasindan sonra gelisen faktorler bu
grupta yer alir [23]. Menenjit, intrakranial abse, ensefalit gibi enfeksiydz durumlar,
intrakranial hemoraji ve travma, subaraknoid kanama, subdural kanama, kardiyak arrest,
bogulma, hipotermi, kardiyak cerrahi gibi hipoksik-iskemik nedenler, intrakranial kitle

ve malignitelerin West sendromuna sebep olabilecegi gosterilmistir.

2.1.4 Simiflama

Infantil spazm giiniimiizde oykii, ndrolojik muayene, ndromotor gelisim
degerlendirilmesi ve ndroradyolojik goriintilleme bulgularma gore kriptojenik ve
semptomatik olarak iki ana gruba ayrilabilir [24]. Kriptojenik grup, spazmlar baglamadan
once gelisimi normal olan, altta yatan etiyolojik bir nedeni bulunamayan hastalar olarak
tanimlanmistir. Semptomatik grup ise bozulmus gelisimi ve bilinen bir etiyolojisi olan
hastalar1 igermektedir [6]. Hastalarin %20’si kriptojenik, %80°1 ise semptomatik grupta
yer almaktadir [24][25]. Bu smiflama hastalarin tedavisi ve takibinde yardimeci
olmaktadir. Kriptojenik grupta yer alan hastalar tedaviye ¢ok iyi yanit vermekte ve ileri

dénem prognozlari daha iyi olmaktadir [6].

2.1.5 Patofizyoloji

Infantil spazm patofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir ancak, kabul
goren ¢ok sayida hipotez mevcuttur. Bu sendromun etiyoloji, patofizyoloji ve tedavisinin

arastirilmasi amaciyla genetik (Aristaless-related homebox (ARX) mutasyonu ve Down



sendromu gibi) ve edinsel nedenler dahil olmak iizere yeni hayvan modelleri iizerinde

calisilmaktadir [26].

Epileptik spazmlarin ve EEG*deki hipsaritmi paterninin patofizyolojisinin beyin
sapindan kaynakladigi diistiniilmektedir [8]. Patofizyolojik model iizerine yapilan
calismalar, beyin sapinin uyku dongiisiinii diizenleyen monoaminerjik ve kolinerjik
bolgelerindeki islev bozukluklariin infantil spazm ve hipsaritmi paterninin olugmasinda
rol oynayabilecegini 6ne siiriilmektedir [8]. Bu modele gore klinik spazmlarin, spinal
refleksleri diizenleyen desendan beyin sap1 yollarinin fazik etkilesiminden kaynaklandigi,
EEG‘de hipsaritmi paterninin ve kognitif disfonksiyonun da beyin sapinin serebral
kortekse uzanan asendan yolaklarin aktivitesinden kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Birgok arastirmaci ise, monoaminerjik norotransmitter sistemdeki bozuklugun epileptik
spazmlarin ortaya cikmasindan sorumlu olabilecegini savunmuslardir [27]. West
sendromunun tedavisinde kullanilan ACTH ve kortikosteroid gibi ilaglarin beyin sap1
hipotezi ile uyumlu sekilde santral serotonerjik aktiviteyi baskilayarak etkili olduklari 6ne

stiriilmiistiir [28].

Bazi arastirmacilar tarafindan, yasa 6zgii bir bozukluk olan infantil spazmin,
beynin ontogenetik gelisiminde kritik bir noktada nonspesifik bir etkilenmeden
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Gelisimsel desenkronizasyon temel alinarak olusturulan
bu patofizyolojik modelde ontogenezde rol alan genlerin mutasyonu, transkripsiyon
faktorlerini etkileyen mutasyonlar, beyin dokusu ve norokimyasal sistemleri bozan

cevresel faktorlerin etkili olabilecegi diigiiniilmiigtiir [8].

Spazmlarin baglama yasi, fokal serebral lezyonlarin yeri ile iligkili gériinmektedir
ve beynin normal maturasyon sirasini izlemektedir. Koo ve ark. [29]’ lar1 tarafindan li¢
beyin bolgesinden birinde lezyonu olan 93 hastanin degerlendirildigi bir calismada bu
korelasyon gosterilmistir. Fonksiyonel beyin gelisim modelini izleyecek sekilde oksipital,
sentro-temporo-pariyetal veya frontal lezyonlar1 olan infantil spazmli hastalarda

spazmlarin ortalama baslangi¢ yasi sirasiyla 3.4 ay, 6.3 ay ve 9.8 ay olarak bulunmustur.

Bagka bir hipotez ise immiin sistem bozukluklariyla ilgilidir. Hastalarin periferik
kaninda kontrol grubuna gore T ve B lenfosit hiicrelerinin artmasi, anormal 16kosit antikor
caligsmalar1 bu hipotezin temelini olusturmustur. Hastalarin beyin dokularina karsi olusan

antikorlarin serumlarinda bulunmasi bu hipotezi desteklemistir [30].



Metabolik ve biyokimyasal bozukluklarm da WS ile iligkili bulundugu olgular
bildirilmistir. GABA (Gama- Aminobutirik Asit), glutamat gibi aminoasitler ile
noropeptidin ve pridoksin yolaklar ile ilgili bozukluklar olabilecegi diisiiniilmektedir

[31].

West sendromu ile iliskili bir¢ok genetik kdkenli bozukluk da saptanmistir. West
sendromlu hastalarin bir kisminda X kromozomunun p22 bélgesinin ARX geninde
mutasyonlar saptanmigtir. Piriivat dehidrogenaz enzim eksikligi, Aicardi sendromu,
inkontinentia pigmenti tip 1 tanili hastalarda benzer bdlgelerde anomaliler saptanmastir.
Farkli bir anormallikte ARX genindeki mutasyonlara benzer fenotip 6zellik gosteren

CDKLS proteininde saptanmistir [32].

Asilama ile WS gelisimi arasindaki iligki halen tartigsiimaktadir. Asilama sonrast
cocukluk ¢agi nobetlerine dair birgok rapor olmasina ragmen en dikkat ¢ekici olani
bogmaca asisi ile iligkidir. Bu aginin uygulanma zamani ¢ocuklarda spazmlarin en ¢ok
goriildiigli doneme denk geldiginden dolayr asinin hastalia neden olup olmadigi

tartismalidir [33].

2.1.6 West Sendromunda Klinik Ozellikler

West sendromu terimi, EEG'de kiimelenmis spazmlarla hipsaritminin
kombinasyonu ve gecikmis beyin gelisimi veya gerilemesi ile karakterize edilen bir IS
formunu ifade eder. Daha az siklikla, spazmlar kiimeler yerine tek basina meydana
gelebilir, hipsaritmi herhangi bir klinik spazm kanit1 olmadan tesadiifen kaydedilebilir
(infantil spazmlar olmadan hipsaritmi) veya tipik klinik spazmlar hipsaritmi yoklugunda

ortaya ¢ikabilir [7].
2.1.6.1 Spazmlarin Tamimlanmasi

Spazmlar tipik olarak 1-2 saniyeye kadar degisen bir zaman diliminde boyun,
govde, alt ve iist ekstremite kaslariin ani, sik ve kisa kasilmalari ile bunlarin simetrik
kontraksiyonlarindan olusur [27]. Genellikle kiimeler halindedir, bir giin boyunca birkag
veya ylizlerce defa gerceklesebilir [27]. Tek bir spazm genellikle 1-2 saniye boyunca
devam eder ve 200 ms kadar siiren miyoklonustan daha uzun, ancak birkag saniye siiren

tonik ndbetlerden ise daha kisa siirede gergeklesir [34]. Spazmlar genellikle 5-30 saniye
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stiren araliklar ile tekrar etmektedir ve genellikle uyanma sirasinda veya uykuya dalarken
ortaya ¢ikmaktadir [35] . Etkilenen kas grubuna gore fleksor, ekstansor ve mikst tip olmak
tizere tice ayrilmaktadir (Sekil 1). Kellaway ve ark. [36]’lar1 WS‘li olgularin kayit alinan
poligrafik video monitorizasyonlarinda en ¢ok mikst tip spazmlarin goriildiigiinii ve
sonrasinda sirasiyla fleksor, ekstansor spazmlarin eslik ettigini tespit etmislerdir. Nadiren

asimetrik spazmlarin goriildiigii vakalar da bildirilmistir.

Motor spazmlardan bagimsiz olarak veya hemen arkasindan ortaya g¢ikabilen
arrest fenomeni olarak isimlendirilen tepkisiz donemler de goriilebilir [31]. Spazmlar
bazen aglama veya bagirma ile baglarken siyanoz, solukluk, gozlerde kayma ve solunum
veya kalp hizinda degisiklik gibi diger klinik bulgularla da kendini gosterebilir [37].
Spazmlara bir¢ok otonomik (ciltte kizariklik, terleme, kalp hiz1 degisiklikleri, solukluk,
siyanoz), okiiler (gozlerde deviasyon, géz yasarmasi, goz agma ve kapama, pupiller
dilatasyon, nistagmus), solunum hiz1 degisiklikleri (takipne, bradipne), giilme, aglama,
homurtu gibi degisik sesler ¢ikarma, giiliimseme, yliz burusturma, higkirik, agiz ve dil

hareketleri de eslik edebilmektedir [38].

Spazmlar, ¢ok siddetli veya gozle goriilemeyecek kadar hafif olabilmektedir.
Spazmlar, vakalarin %47-84’linde kiimeler halinde ortaya ¢ikmakta, gece ve giindiiz ayn1
siklikta gergeklesmektedir. Uykuda spazmlar izlenmese de uykudan uyanma evresinde
siklasmaktadir. Taktil uyar, giiriiltii, beslenme, heyecan, korku, ates, aclik ve asirt

sicaklik ndbetleri tetikleyen baslica uyaranlardir [38].
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PRE-IKTAL IKTAL POST-IKTAL

Ekstansor

Fleksor

Sekil 1: West sendromlu hastalarda spazm 6zellikleri [39]

2.1.6.2 Spontan Remisyon

West sendromlu olgulardaki spontan remisyon halen net bir sekilde
aciklanamamigtir. Jeavons ve ark.[40]’larmin WS tanili 150 hastanin uzun dénem
prognozlarin1 degerlendikleri ¢alismada %28 hastada bir yaginda, %49 hastada iki
yasinda, %65 hastada li¢ yasinda ve %74 hastada ise dort yasinda spazmlarin sona
erdigini bildirmislerdir. Ancak bu hastalarin bazilarina tedavi olarak steroid kullanilmigtir.
Hrachovy ve ark. [8]larinin yaptiklar1 caligmada, steroid ve antiepileptik tedavi
kullanmayan WS*li hastalarda spazmlarin baslangicindan bir ay sonra spazm sayilarinda
azalma ve hipsaritmi paterninde diizelmenin oldugu, bir yil i¢inde olgularin %25‘inde

spontan remisyon oldugu bildirilmistir.
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2.1.6.3 infantil Spazm ile Diger Nobet Tiplerinin Birlikteligi

Infantil spazm hastalarinda, spazmlar disinda fokal baslangigl veya jeneralize
baslangicli diger motor ndbet tipleri de spazmlara dnciililk veya eslik edebilir. Infantil
spazm hastalarinda, spazmlara eslik eden parsiyel nobetler spazm baslangicindan once,
spazmlar ile veya spazmlar sonlandiktan sonra, spontan veya tedavi sonrasi ortaya
cikabilir. Klinik 6nemi net olarak bilinmemekle birlikte infantil spazmli hastalarda
spazmlarla birlikte fokal epileptik desarjlar goriilebilmektedir. Fokal desarjlarin ortaya
cikismin birbirlerini tetikleyici veya rastlantisal mekanizmalarla iligkili olabilecegi
disiiniilmiistiir. Bu desarjlarin varligi, bazi arastirmacilarin spazmlarin kortikal ve
subkortikal yapilardan kaynakli olabilecegi hipotezini 6ne stirmelerini saglamistir [41].
Infantil spazma tonik nobetler de eslik edebilmektedir ve iki ndbet tipini birbirinden
ayirmak gii¢ olabilir. Klinik ve EEG 6zellikleri oldukga benzerlik gosterir. Ayirt edici en
onemli fark tonik ndbetlerin daha uzun siirmesi ve infantil spazmda nobetin baslangi¢
kisminda siklikla goriilen yogun fazik kontraksiyonun tonik ndbetlerde olmamasidir. Her
iki nébet tipindeki benzerlikler nedeniyle, bu iki nébet tipinin de beynin ayn1 bolgesinden
(yiiksek olasilikla beyin sap1) kaynaklandigi ve benzer mekanizmalarla olustugu

diistiniilmektedir [36].

2.1.7 EEG Bulgular:

2.1.7.1 interiktal Bulgular

Elektroensefalografi cogu zaman anormaldir. Infantil spazmdaki klasik interiktal
EEG bulgusu hipsaritmidir ve tan1 kriterleri arasinda yer almaktadir. ilk defa 1952°de
Gibbs ve Gibbs tarafindan "siire ve lokalizasyonu anlik degiskenlik gdsteren, bazen fokal,
bazen multifokal, rastgele yiiksek voltajli yavas dalga ve dikenler" seklinde

tanimlanmastir [31].
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Sekil 2: Alt1 aylik bir West sendromu tanili hastanin hipsaritmi paterninin gorildigii

dijital kayit [31]

Hipsaritmi, infantil spazmin temel o6zelliklerinden biri olmasina ragmen,
hipsaritmi olmaksizin da spazmlar goriilebilmektedir. Gibbs ve Gibbs tarafindan
tanimlanan prototipik patern cogunlukla infantil spazmin erken déonemlerinde ve bir yas
altindaki infantlarda goriiliir. Bu patern hastalarin %7-75’inde bildirilmistir. Bu paternin
modifikasyonlari da bircok WS‘li olguda goriilebilir [42]. West sendromlu hastalarin
%33-40“1nda (6zellikle sendromun ileri donemindeki hastalarda) EEG*de tipik hipsaritmi
paterni goriilmeyebilir. Hrachovy ve ark. [8]’lar1 tarafindan 1984‘te 67 West sendromlu
hastayla yapilan uzun siireli EEG video monitorizasyon calismasinda hipsaritmi
paterninin bes farkli varyasyonunu bildirilmistir. Bu varyasyonlar; anormal desarj
olusturan sabit bir odak, asimetrik/unilateral hipsaritmi, supresyon-burst varyanti,
interhemisferik senkronizasyonda artigla birlikte hipsaritmi ve yiiksek voltaj igeren
hipsaritmidir. Ancak tespit edilen bu varyasyonlar hastaliga 6zgii degildir, baska
hastaliklarda da goriilebilmektedir. Ayn1 ¢aligmada ayrica hipsaritmide giin boyunca

gecici degisikliklerin saptandigi bildirilmistir.
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Hipsaritmi paterni en net sekilde uykunun NREM (Non-Rapid Eye Movement)
evresinde goriilmektedir. Uykunun NREM evresinde multifokal diken ve keskin dalga
desarjlarinin bir araya gelme egilimi yiliksektir ve zemin aktivitesinin periyodik bir
goriiniim kazanmasina neden olmaktadir [43]. Ayrica NREM uyku evresinde ateniiasyon
periyodlar1 ¢ok sik izlenmektedir. Hipsaritmi bulgusu uykunun REM (Rapid Eye
Movement) evresinde en az belirgin olabildigi gibi bazen tamamen kaybolur, bu evrede
zemin aktivitesi normal goriiniir [44]. Uykudan uyanma esnasinda c¢ogu zaman
hipsaritmik aktivitede azalma ya da kaybolma goriilebilir. Ayrica spazmlar sirasinda da
hipsaritmi bulgusunda azalma veya tamamen kaybolma goriilmekte, spazmlar bittikten
sonra hipsaritmik patern tekrardan ortaya gikabilmektedir [36]. Hipsaritmi ve varyantlar
bircok WS‘li olguda izlense de cok sayida farkli interiktal paterne rastlanabildigi
goriilmistiir. EEG’deki bu paternler izole ya da kombinasyonlar seklinde olabilir. Cok az

sayidaki hastada ise zemin ritminde normal aktivite izlenmektedir [41].

2.1.7.2 iktal Bulgular

West sendromunda farkli iktal EEG bulgular1 tanimlanmistir. Gegici jeneralize
yavas dalgalar, gecici keskin ve yavag dalgalar, baskilanma periyodlar tek bagina veya
hizli aktivitelerle beraber olabilir. EEG bulgulari tek basina ya da farkli kombinasyonlarla
beraber olabilir. Bir ¢aligmada, ndbet geciren hastalarin %38'inde bulunan en yaygin
patern, yiiksek voltajli, frontal dominant, gecici jeneralize yavas dalga, bunu izleyen
zemin aktivitesindeki ani baskilanma seklinde saptanmis ve "elektrodekremental epizod"
olarak adlandirilmistir. Bu elektrodekremental epizod nobetlerin %71'inde gosterilmistir.
Ayrica ndbet tipi ile iktal EEG paternleri arasinda da bir korelasyon saptanmamustir [45].
Ancak asimetrik bir EEG bulgusu siklikla lateralize veya beynin fokal lezyonlariyla
iliskilendirilmektedir [37].
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Sekil 3: Alt1 aylik West Sendromu tanili hastada iktal EEG kaydi, hizli aktivitenin

stiperimpoze oldugu voltaj ateniiasyon periyodu [31] .

2.1.8 Tam

West sendromu siiphesi olan bir cocuga ilk tanisal yaklagim, dogru bir aile dykiisii,
ayrmtili bir genel fizik muayene, 6zellikle tam bir noérolojik degerlendirme (fundoskopi
dahil) yapmaktir. Koryoretinit, koryoretinal lakuna defekti, retinal hamartom gibi
bulgular agisindan iyi bir g6z muayenesi ve tuberoskleroz gibi norokutanoz hastaliklart
gozden kagirmamak igin detayli bir cilt muayenesi yapilmalidir. Uyku ve uyaniklik EEG
taninin dogrulanmasinda kullanilmaktadir. Tipik hipsaritmi paterni saptanmaz veya tipik
EEG paternleri goriilmez ise uzun siireli video EEG 6nerilmektedir. Rutin laboratuvar
caligmalarindan tam kan sayimi, biyokimya (glukoz, elektrolitler, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari1) ve tam idrar tetkiki hastalarin tiimiine yapilmalidir. Beyin anomalilerini
gostermek icin tercihen beyin MRG olmak iizere ndrogoriintilleme c¢alismalari
yapilmalidir. Hastalarin  yaklasgik  %70-80‘inin  beyin MRG*‘sinde anormallik
bulunmaktadir [46]. Tedavide ACTH veya kortikosteroid verilecek hastalara tedaviye
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baslanmadan 6nce ndrogdriintiileme yapilmasi onerilir. Clinkii bu ilaglar BOS (beyin
omurilik sivisi) alaninin genislemesine neden olur ve bu da mevcut beyin atrofisi ile
karistirilabilir. Yetmis bir IS vakasmin retrospektif bir incelemesinde, MRG'de beyin
anormallikleri 52 vakada goriilmistiir: Bu vakalar gelisimsel ve edinsel bozukluk oldugu
varsayilan iki alt gruba ayrilmaktadir ve her iki grupta da kortikal gri ve/veya beyaz
cevher anormallikleri izlenmistir [47]. Radyolojik ve rutin biyokimyasal tetkiklerle
etiyolojisi aydinlatilmayan hastalarda serum laktat, plazma amonyak, piriivat, idrar ve
kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, biyotinidaz eksikligine iliskin tetkikleri ve
genetik inceleme yapilmalidir. Beyin omurilik sivisinda hiicre sayisi, protein, glukoz
diizeyi, bakteriyel ve viral kiiltiirler, piriivat, laktat ve aminoasitler ¢alisilmalidir [48].
Dizi-CGH (Comparative Genomic Hybridizatio) analizi, kromozomal anormallikleri
ve/veya delesyonlari/duplikasyonlar arastirmak icin ilk adimi temsil etmektedir; daha
ileri genetik testler, yonlendirilmis NGS (Next Generation Sequencing) analizini veya
tim epilepsi gen panelleri i¢in kapsamli bir NGS analizini igermektedir; uygun
goriildiigiinde, tim egzom analizi (WES) ve tiim genom analizi (WGS), ozellikle dizi-
CGH ve NGS i¢in sonuglarin belirsiz oldugu durumlarda, genomik analizleri

tamamlamaktadir [49].

2.1.9 Ayirici Tam

Infantil spazm tanis1, motor fenomenin anne-babalar ve hatta hekimler tarafindan
siklikla nobet olarak degerlendirilmemesi nedeniyle haftalarca, bazen aylarca
gecikebilmektedir. Infantil spazmli hastalara cogunlukla moro refleksi, infantil kolik,
irkilme reaksiyonu gibi tanilar konmaktadir. Uykuda izlenen hipnagojik jerkler, govde ve
ekstremitelerde nonepileptik fleksor-ekstansor postiir ve diger miyoklonik aktivite tipleri

ile infantil spazm nobetleri karisabilmektedir [31].

Cocukluk cagmin epileptik olmayan paroksismal olaylari; tekrarlayan, aralikli
motor hareketler, somatik belirtiler ve davramigsal degisiklikleri i¢ine alan karigik bir
durumdur ve siklikla infantil spazm ile karisabilmektedir [50]. Nonepileptik paroksismal
olaylarda, olay sirasinda elektroensefalografi degisikligi goriilmez. Danimarka’dan

bildirilen bir ¢aligmada epilepsi tanisi konulan ¢ocuklarin %39’una yanlis teshis kondugu
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ve bu teshislerin yaklasik %47’sinin nonepileptik paroksismal olaylardan olustugu

goriilmistiir [37].

Infantil spazm ile karisabilen nonepileptik paroksismal olaylar arasinda selim
uyku miyoklonisi, infantil kolik, senkop, katilma nébeti, tirperme ataklari, haz fenomeni,
Sandifer sendromu, bening paroksismal yukari bakig, hiperekpleksiya, abartili moro
refleksi sayilabilir. Infantil spazmu taklit edebilen epileptik sendromlar arasinda ise selim
miyoklonik epilepsi, erken miyoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik ensefalopati
(Ohtahara sendromu), miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu), atonik epilepsi,
miyoklonik epilepsi, erken baslangicli Lennox-Gastaut sendromu, agir miyoklonik
epilepsi (Dravet sendromu) ve asimetrik infantil spazmi taklit eden parsiyel nobetler
sayilabilir [51]. Infantil spazmim epileptik ve nonepileptik diger olaylar ile ayiric1 tanisi

icin video EEG monitorizasyon ¢aligmalar1 gereklidir [31].

2.1.10 West Sendromu ile iliskili Epileptik Sendromlar

Erken miyoklonik ensefalopati, erken infantil epileptik ensefalopati ve Lennox-
Gastaut sendromu WS‘den ayrimi oldukg¢a zor, benzer patofizyolojik 6zelliklere sahip
olan farkli yas gruplarinda ortaya ¢ikabilen, birbirine doniigebilme 6zellikleri olan (sekil
4) ii¢ farkli sendromdur. Fakat bu hastaliklarin birbirleriyle olan iligkisi heniiz net olarak

acgiklanamamustir [52].

Bin dokuz yiiz yetmis alt1 yilinda Ohtahara, yenidogan doneminin epileptik
ensefalopati tablolarindan birisi olan erken infantil epileptik ensefalopatiyi tanimlamistir.
Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan sik tekrarlayan tonik spazmlar, EEG*‘de supresyon-
burst paterni ve gelisim geriligi tablosu erken infantil epileptik ensefalopati olarak
tanimlanmistir. Erken infantil epileptik ensefalopatinin mortalitesi yiiksektir [53].
Aralarindaki en 6nemli fark EEG bulgulandir. Erken infantil epileptik ensefalopatide
uyku ve uyaniklikta ortaya c¢ikan burst-supresyon paternine karsi, WS‘de hipsaritmi
paterni gozlenmektedir. Ancak WS‘de goriilen hipsaritmi paterni burst-supresyon
Oriintiisiiniin bir varyantidir. Bundan dolay1 klinik 6ykii ve yas bu iki hastaligin ayirici
tanisinda oldukca &nemlidir. infantil epileptik ensefalopati sendromunda spazmlar hem

uyku hem uyaniklik, WS*de ise genellikle uyaniklik dénemlerinde izlenir [54].

18



Erken miyoklonik ensefalopati sendromu genellikle yasamin ilk {i¢ ayinda
baslamaktadir. Karakteristik olarak EEG’de voltaj supresyonunun goriildigii kotii
prognozlu bir epileptik ensefalopati tablosudur [55]. Genellikle genetik ve metabolik
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu sendromda miyokloniler genellikle haftalar veya aylar
sonra kaybolurken parsiyel nobetler ise devam etmektedir. Mortalitesi yliksektir ve

hastalarin 6nemli bir kisminda ciddi motor mental retardasyon ve mortalite goriilmektedir

[3].

Lennox- Gastaut sendromu, tonik ve atonik ndbetler, atipik absans, orta ile agir
kognitif bozukluk ve EEG‘de yavas diken dalga aktivitesi ile karakterize bir epileptik
ensefalopatidir. Sendromun ortalama baglama yas1 bir ve yedi yas arasinda degismektedir.
Hastalarm {igte biri kriptojenik iken iicte ikisi semptomatiktir. Lennox- Gastaut sendromu
tanist ile takip edilen hastalarin 6nemli bir kisminin 6ncesinde WS tanisi ile takip
edildikleri bilinmektedir [56]. Yapilan ¢alismalarda erken infantil epileptik ensefalopati
sendromu tanisi ile takip edilen olgularin yaklasik %71 ‘inin WS*‘na, WS’lu olgularin ise
ortalama %17°sinin Lennox- Gestaut sendromuna doniistiigii bilinmektedir. Beyin
maturasyon siireci ortak patofizyolojik mekanizmalarin sonucunda olussa da bu
doniisiimiin neden her hastada goriilmedigi halen aciklanamamistir. Bu sendromlar

arasindaki iliskiyi anlamak icin yeni arastirmalara ihtiyac vardir [57].

Ohtahara Syndrome West W\drome Lennox-Gastaut
(0S) (WS) syndrome (LGS)

12/16 (75.0%) 137/231 (59.3%)
S 3 — —
from 0S from WS
EEG Suppression-bursts Hypsarrhythmia Diffuse slow spike-waves
k t u u u } frnf et u }
0 1mo 2 3 4 5 6mos 1yr 2yrs 3yrs Age

Sekil 4: Erken infantil epileptik ensefalopati sendromu, West sendromu ve Lennox-

Gastaut sendromunun yasa bagimli birbirlerine doniisiimii ve EEG bulgular1 [58].
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2.1.11 Tedavi

Erken teshis, tedaviye baslamak ve etkili bir yanit almak i¢in ¢ok Onemlidir.
Nobetleri hizli bir sekilde kontrol edebilmek ve uzun vadede olumlu sonuclar alabilmek
icin spazmlarin tespit edilmesinden sonra miimkiin olan en kisa siirede tedaviye

baslanmalidir.

Infantil spazm tedavisinde ilk secenek tedaviler: ACTH, vigabatrin (VGB),
prednizolon, piridoksin olarak sayilabilir [59]. Ikinci segenek tedaviler arasinda ise
benzodiazepinler, valproik asit, lamotrijin, topiramat, zonisamid, levetiresetam yer
almaktadir. Alternatif tedavi secenegi olarak ketojenik diyetle ilgili de caligmalar
yapilmistir [60]. Bircok ¢aligmada, bu ilaglarin etkileri farkli doz rejimleri kullanilarak
degerlendirilmis, ila¢ etkinligine ve olas1 yan etkilerine odaklanilmistir. Ancak olasi

tedaviler ilizerine yapilan tartigmalar halen devam etmektedir.

2.1.11.1 Medikal Tedavi

Ik olarak 1950'de yapilan bir calismada diger tedavilere direncli farkli nobet
tipleri olan 4.5-16 yas arasi alti hastanin dérdiinde ACTH’nin etkisi goriilmistiir [61].
Sorel ve Dusacy-Bauloye [62], ilk olarak 1958'de spazmlar1 ve tipik EEG paternleri olan
bebeklerde ACTH'nin istisnai ve 6zel kullanimini bildirmiglerdir. Etki mekanizmasi igin
cesitli hipotezler formiile edilmistir. Bunlardan birisi ACTH’nin, tedavide farkh
mekanizmalar yoluyla, antikonviilzan etki yaptig1 diisiiniilen ndro-steroidler iirettigi
diistincesidir [63]. "Dogal" (sigir veya domuz kdkenli) ve "sentetik" (ACTH peptidindeki
ilk 24 amino asidin izolasyonundan elde edilen) olarak farklit ACTH formlar1 mevcuttur

[24].

Iki yiize yakin WS'li hasta ile yapilan bir calismada ACTH‘nin 2-3 IU/kg/giin
dozunda kullanilmasinin 1.1- 1.9 IU/kg/giin dozunda kullanilmasina kiyasla daha etkili
oldugu gosterilmistir [59]. Fakat literatiirdeki bircok c¢alisma ve diinyadaki klinik
tecriibelerin ¢ogu diisiik doz kullaniminin yiiksek dozlar kadar etkili oldugunu
gostermektedir [64]. Uygulama dozu ve siiresi ile ilgili net bir konsensiis
bulunmamaktadir. Tedavinin 3-4 hafta sonra kesilmesini veya iki hafta maksimum doz

verilip sonrasinda azaltmay1 oneren farkli yaklasimlar da bulunmaktadir. Diisiik doz
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protokol uygulanarak yapilan ¢aligmalarda; 2-3 hafta siireyle uygulanan diisiik doz ACTH
(giinde 3 TU/kg) ile baslanip yanit vermeyen hastalarda, doz aralikli olarak arttirilarak
giinde maksimum 12 IU/kg‘a yiikseltilmistir. Kriptojenik WS‘li hastalarin ¢ogu ve
semptomatik WS hastalarinin yarisinin, 2-3 hafta boyunca verilen diisiik doz ACTH

tedavisine yanit verdigi goriilmiistiir [45].

Yiiksek doz ACTH tedavisi 6neren calismalarda doz su sekilde onerilmektedir; iki
hafta boyunca giinde iki kez 75 IU//m? intramiiskuler dozunda (veya giinde bir kez 150
IU//m?) ACTH ile tedavi baslanir. Doz daha sonrasinda 30, 15 ve 10 IU//m? intramiiskuler
seklinde ii¢ giinde bir olacak sekilde azaltilarak kesilir [65].

ACTH tedavisinde 6nemli bir nokta ise, yiiksek dozlar kadar etkili olacak ancak
sadece kiiclik yan etkileri olacak diigiik doz rejimleri olusturma olasiligidir. Sentetik
ACTH tiirevlerinin yan etki potansiyelinin daha fazla oldugunu bildiren caligmalar
mevcuttur. Bu yan etkiler: kilo alma, cushingoid goériiniim, hiperglisemi, hipertansiyon,
elektrolit bozukluklari, firsat¢1 enfeksiyonlar, uyku ve davranis bozukluklari, kemik
dansitesinde azalma, intravaskiiler pihtilagmayla beraber cilt dokiintiisii ve hatta 6liim

gibi yan etkilerdir [66].

Son yillarda yan etkileri azaltmaya yonelik diisiik tedavi rejim onerileri ile ilgili
bazi caligmalar yapilmis, benzer etkinlik ve gilivenirligi nedeni ile diisiik doz ACTH

rejiminin yiiksek doz rejime tercih edilmesi gerektigi iizerinde durulmustur [67].

Yapilan son ¢aligmalarda yiiksek maliyet, bazi iilkelerde ilaca ulagim giicliigii ve
yan etkileri géz oniine alinarak ACTH yerine oral kortikosteroid kullaniminin tedaviye
yanit1 degerlendirilmektedir. Bu nedenle antiepileptik ilaclar ve ketojenik diyet dahil
diger tedaviler de aktif olarak arastirilmaktadir. On dokuz ¢alismanin degerlendirildigi bir
meta-analiz sonucunda, oral kortikosteroidlerin, prednizon ve prednizolonun, diisiik (2
mg/kg/giin) veya yiksek dozajlamasmna (40-60 mg/giin veya 4 mg/kg/giin)
bakilmaksizin, ACTH kadar etkili oldugu gosterilmistir [68].

Bir diger tedavi secenegi ise VGB’dir. Bin dokuz yiiz seksen dokuzdan beri
Avrupa'da infantil spazmlarin tedavisi i¢in biiyiik 6l¢lide kullanilan VGB’dir. Vigabatrin,
GABA konsantrasyonlarini artiran ve nobet aktivitesini baskilayan Gama-Aminobutirik

Asit-Transaminazi (GABA-T) geri dondiiriilemez sekilde inhibe etmektedir [24].
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Vigevano ve ark. [69] lar1 ilk kez 1997'de iki-dokuz aylik infantil spazmlar1 olan
bebeklerde VGB'nin klinik etkinligini gostermislerdir. Vigabatrin dozu ¢ogunlukla 50
mg/kg/giin ile baslanip 150 mg/kg/giin‘e kadar artirilabilir. Spazmlarin ve EEG‘nin
diizelme oraninin yiiksek doz kullanan hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir [70].

Vigabatrine bagh en sik yan etkiler hipotoni ve huzursuzlukken, retinal toksisite

en ¢ok korkulan yan etkisidir.

Altta yatan molekiiler/hiicresel disfonksiyonu diizeltmek i¢in Onerilen hedefe
yonelik ila¢ tedavileri i¢in genetik arastirmalar yiriitiilmektedir. Su anda, TSC1/TSC2
tedavisi icin m-TOR yolunu hedefleyen rapamisin/ everolimus [71]; aktin proteini
GRIN2A (NMDA) reseptoriinii hedefleyen memantin [72]; halka kromozom 20
anormalliklerinin neden oldugu, 1S’lerle iliskili voltaj kapili potasyum kanali (KCNQ?2)

tedavisi i¢in Retigabin (ezogabin) [73] i¢in ¢alismalar mevcuttur.

2.1.11.2 Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, iS'lerde alternatif ve etkili bir tedavi olarak dnerilmistir. Diyet,
yiiksek yag, yeterli protein ve diisiik karbonhidrattan olusmaktadir [49]. Kossoff ve ark.
[74]’1an, IS hastalarinda bu diyetin hem spazmlar1 azaltmada/durdurmada hem de EEG'yi
normallestirmede etkinligini bildirmislerdir. Cok diisiik karbonhidrat elementlerinin (orta
zincirli trigliserit, 10 g/giin dozunda) kombinasyonundan olusan MCT yag1-ATKINS
diyeti (MA) kullanilarak modifiye edilmis bir ketojenik diyetle de iyi sonuglar elde
edilmistir. Bu tedavi ile c¢ocuklarmn yaklagik %45'inde belirgin bir ndbet azalmasi

bildirilmektedir [75].

2.1.11.3 Cerrahi Tedavi

Infantil spazmlar icin cerrahi tedavi nadiren endikedir ve iyi belgelenmis fokal
epileptogenez tanindiginda ve farmakolojik tedavi basarisiz oldugunda uygulanabilir.
[49]. Cerrahi miidahale, fokal epileptogenezin MRG ile belgelenmesi, Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) taramasmin EEG anormallikleriyle uyumlu arastirilmasi ve

farmakolojik tedavinin basarisiz olmasi durumunda endikedir [76].
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2.1.12 Prognoz ve Mortalite

West sendromunda prognoz dogrudan etiyoloji ile iligkili oldugundan farkliliklar
gosterebilir. Kriptojenik grup semptomatik gruba goére daha iyi prognoza sahiptir.
Olgularm uzun stireli takiplerinde %71-81 oraninda cesitli diizeylerde mental gerilik
bildirilmekteyken %5-10 gibi kiigiik bir hasta grubunda normal zeka diizeyleriyle birlikte
tam iyilesme s6z konusudur [77]. Yilmaz ve ark. [78]’larinin 206 WS'li hastay1
degerlendirdikleri caligmada, iki yillik takip sonunda hastalarin %12'sinde normal
gelisim, geri kalaninda ise degisen derecelerde gelisimsel gecikme oldugu tespit

edilmigtir ve olgularin % 90'inda nébetlerin devam ettigi bildirilmistir.

West sendromunda etiyoloji, spazm Oncesi bagka nébet tiplerinin varligi, anormal
norolojik muayene bulgulari, ilk tedaviye yanit ve cocukluk ¢agi ndbetinden sonra bagka

nobet tiplerinin gelismesi 6nemli prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir [72].

Altmis yedi hasta {lizerinde yapilan bir ¢calismada hastalar ortalama 31 ay takip
edilmistir; hastalarin %16'sinin gelisimlerinin normal oldugu, %47'sinin ise nobetlerin
devam ettigi tespit edilmistir. Nobet tekrarinin, semptomatik WS grubunda (%54)
kriptojenik gruba (%23) gore daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada hastalarin
%17'sinde Lennox-Gastaut sendromunun goriildiigii rapor edilmistir. Caligmada en

onemli iyi prognoz faktorii kriptojenik etiyoloji olarak tespit edilmistir [79].

West sendromunda mortalite oldukg¢a yiiksektir. Hastalarda erken dliim hizi %5
ile %31 arasinda degismektedir. Ancak gelismis lilkelerde tibbi olanaklarin gelismesiyle
bu say1 giderek azalmaktadir [80]. West sendromunun etiyolojisinde sik karsilagilan
merkezi sinir sistemi malformasyonlar1 (MSS), genetik hastaliklar ve enfeksiyonlar erken
olim ile iliskilidir. Finlandiya’da 207 WS hastasi iizerinde yapilan prospektif uzun siireli
bir takip ¢aligmasinda, 6len 102 hastanin 98'inin semptomatik WS'li hastalar oldugu
bildirilmistir. Nobetlere bagli 6liim nadiren goriilse de en sik 6liim nedeni pndmoni olarak

bildirilmigtir [81].
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2.2 Febril Konviilsiyon

2.2.1 Tanim ve Tarihge

Febril Konviilsiyon (FK), ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet tipidir. i1k olarak
milattan 6nce 2080 yi1linda Hammurabi’nin yapmis oldugu Babil yasalarinda bahsedilmis
ve milattan 400 y1l 6nce Hipokrat tarafindan yedi yasina kadar olan c¢ocuklarda ates
sikayeti ile birlikte goriilen konviilsiyon olarak tariflenmistir [82]. Zamanla farkh
tanimlama ve tani kriterleri ortaya ¢iksa da son olarak Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) tarafindan, intrakranial enfeksiyonu, metabolik bozuklugu veya daha 6ncesinde
ategsiz nobet Oykiisii olmayan 6-60 ay aras1 bir ¢ocukta 38°C ve iistiindeki atesli

donemlerde goriilen nobet olarak tanimlanir [83].

2.2.2 Epidemiyoloji

Febril konviilsiyon, ¢cocukluk ¢agi nobetlerinin en yaygimn bi¢imi olup, Amerika
Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa'daki c¢ocuklarin %2 ile %4'linii, Japonya'daki
cocuklarm %9 ile %10unu ve Guam'daki ¢ocuklarin %14 in{i etkilemektedir [84].
Tiirkiye’de FK prevalansi, eski ¢aligmalarda yeni ¢aligmalara gore daha yiiksek oranda
saptanmustir. Izmir’de 2005 yilinda yapilan bir calismada FK prevalanst %9.7 iken 2018
yilinda yapilan ¢calismada %4.8 olarak saptanmigtir [85]. Kayseri’de 2015 yilinda yapilan
calismada FK prevelansi %4.3 olarak bulunmustur [86]. Febril konviilsiyonun meydana
gelmesinde mevsimsel ve gilinlik farkliliklar goriilmektedir. Amerika, Finlandiya ve
Japonya'da yapilan ¢alismalarda FK’larin ¢ogunun kig aylarinda ve 6gleden sonra

goriildiigi belirtilmistir [87].

Febril konviilsiyon, genellikle 1-2 yas civarinda gozlenirken, en sik goriildiigii yas
18 ay olarak bildirilmistir [88]. Altt aydan Once ve alti yasindan itibaren febril

konviilsiyon gecirme ihtimali diisiik olup, vakalarin %3-4’{inii olusturmaktadir [89].

Febril konviilsiyonun cinsiyete gore dagilimina bakildigindaysa literatiirde genel

olarak erkeklerde kizlara oranla daha sik goriildiigii rapor edilmistir [86].
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2.2.3 Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

Febril konviilsiyonun gelisimi konusunda bazi risk faktorleri ileri siirilmiistiir.
Genetik zemini olan ailelerde FK gelisme ihtimalinin arttig1 gozlenmistir [90]. Febril
konviilsiyon gegiren hastalarin yaklasik %25-40’1 FK ge¢iren birinci derece akrabaya
sahiptir. Bu hastalarin kardeslerinin %9-22’sinde, anne babalarinin ise %8-17’sinde FK
Oykiisli bulunmaktadir [91]. Kardesinde FK &ykiisii olanlarda FK gecirme riski %20 iken,
her iki ebeveynde Oykii varsa bu oran %33.2’ye kadar ¢ikmaktadir. Febril konviilsiyon
icin en yiiksek risk monozigotik ikizinde FK 6ykiisii olmasidir. Cift yumurta ikizlerinde
risk %14- 20 civarinda iken tek yumurta ikizlerinde bu risk %35-69’a kadar artmaktadir
[92].

Febril konviilsiyonda genetik geciste, otozomal dominant, otozomal resesif ve
poligenik modeller tanimlanmistir. Poligenik katilim olabilecegi gosterildigi halde X’e

bagh katilim modelinin olamayacagi saptanmistir [93].

Febril konviilsiyon ile iligkilendirilen ates, hastalik seyrinde, hastaligin erken veya
gec doneminde goriilebilir. Merkezi sinir sistemi olgunlagsmasindaki gecikmeden
kaynakli santral termoregiilasyon defektinin de FK’ya egilim yarattig1 diisiiniilmektedir
[94].

Febril konviilsiyonda atese en sik neden olan hastaliklar sirasiyla iist solunum yolu
enfeksiyonu, akut gastroenterit ve akut otitis mediadir. Bunlarin yam sira, alt solunum
yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve ¢ocukluk cagi dokiintiilii hastaliklar1 da
FK’ya neden olabilir. Febril konviilsiyona eslik eden enfeksiyonlar genellikle viral
kaynaklidir. Japonya'da yapilmis olan bir c¢alismada, basit FK’ya eslik eden
enfeksiyonlarin %82’sinin viral, %13 iiniin bakteriyel kaynakli oldugu bildirilmistir [95].
En sik saptanan etkenler sirasiyla adenoviriis, bocaviriis, enteroviriis, rinoviris,
respiratuar sinsityal viriis, human coronaviriis, echoviriis, parainfluenza ve human

metapndmoviriis olarak bildirilmistir [96].

Belirli agilarin uygulanmasindan sonra da FK riski gecici olarak artabilmektedir.
Kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (KKK) ve difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) asilari, yiiksek
ates ve buna bagh atesli ndbetlerle iliskilendirilmistir. Difteri-bogmaca-tetanoz ile

asilama sonrasi risk 6zellikle ilk giin olmak iizere ilk 48 saat, KKK asis1 ile asilamada ise
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7-14. giinlerde pik yapmaktadir. Aslinda bu siireler astya bagh atesin en sik gorildigi
zamana denk gelmektedir [97].

Yapilan ¢aligmalarda, sodyum ve GABA kanal defektlerinin FK patogenezinde de
rolii oldugu goriilmiistiir [98]. Ailede FK 6ykiisii bulundugu durumlarda, voltaj-kapili
sodyum kanal alt grup (SCN1A, SCNI1B, SCN2A) ve GABA(A) reseptor alt grup
(GABRG2, GABRD) genlerinde polimorfizm gdzlenmistir [99].

Viicut 1sisinin diizenlenmesinde baslica rol alan sitokinler; interlokin-1 (IL-1),
interl6kin-6 (IL-6) ve tiimér nekroz faktdr-o (TNF-o))’dir [100]. Interlokin-1p'nin diger
sitokinlere gore ates tiretiminde daha aktif rol oynadig1 gosterilmistir [101]. Atesli nobet
geciren hastalarda cift sarmalli riboniikleik asit (dSRNA) ile uyarilan 16kositlerden IL-13

iiretiminin arttig1 gosterilmistir [102].

Prenatal veya natal patalojiler febril ndbet olusumunu, klinik goériiniimiinii ve
prognozu etkileyebilir [103]. Gebelikte sigara i¢ciminin bebekte febril ndbet riskini
arttirdigi gosterilmistir [104]. Postnatal donemde bebegin pasif igiciligi sonucu sik
akciger enfeksiyonu gecirilmesi ile FK sikliginin arttig1 goriilmiistiir. Febril konviilsiyon

geciren ¢ocuklarin %50°sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunmamistir [105].

2.2.4 Febril Konviilsiyon Tipleri ve Ozellikleri

Febril konviilsiyon ¢ogunlukla iyi seyirlidir. Cogu ates yiikselmeye bagladiktan
sonraki 1-2 saatlik donem icerisinde goriiliir ve cogunlukla 10-15 dakikay1 gegmez [88].
Yaklagik %80°1 jeneralize tonik-klonik ndbetlerdir, %20’sinde tonik, %5’inde atonik ve
diger tip nobetler goriilmektedir. Nobet genellikle atesli enfeksiyonun baglamasindan
sonraki ilk 24 saat iginde goriilmektedir. Ugiincii giin ve sonras1 gegirilen nobetlerden

stiphe duyulmalidir [106].

Febril konviilsiyonlar ndbet ozelliklerine gore basit febril konviilsiyon ve
komplike febril konviilsiyon (KFK) olarak iki grupta tanimlanir [107]. Hastalarin %80-
85’inde basit FK goriiliir. Tonik ve jeneralize vasiftadir. Fokal nobet goriilmez. On bes
dakikadan daha kisa siirer, 24 saat i¢inde tekrarlamaz. Postiktal bulgusu olmaz. Aile

bireylerinde gecirilmis FK &ykiisii olabilir. Ates genellikle 38°C’nin {izerinde seyreder
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[108]. Komplike FK ise hastalarin %15-20’sinde goriiliir. Ayni1 giin iginde birden ¢ok
tekrarlayan, 15 dakikadan uzun siiren, parsiyel veya unilateral motor bileseni olan, gecici
veya kalic1 sekel birakan FK tipine komplike febril konviilsiyon denir [109]. Febril

konviilsiyon ileri donemde epilepsi agisindan %4 oraninda risk tagimaktadir [110].

Norolojik problemi olmayan ¢ocuklarin %2-5’inde en az bir kez basit FK
goriilebilir. Basit FK’da mortalite riskinde artis bildirilmemistir [111]. N&bet sonrasinda
parsiyel baglayan, siklikla ndbetin bagladigi tarafta goriilen, birkag saat ile 1-2 giin i¢inde
kendiliginden diizelen bir paralizi goriilebilir, bu durum “Todd Paralizisi” olarak

tanimlanir [112].

2.2.5 Febril Konviilsiyona Tamisal Yaklasim

Febril konviilsiyon tanisi anamnez, fizik muayene, metabolik problemler ve
santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi provake edebilen durumlarin diglanmasi ile konulur.
Hasta kabuliinde noébet devam ediyorsa, hastanin hava yolu, solunum ve dolasimi kontrol
altina alinmali, kan sekeri bakilmali ve nobet antiepileptik ilaglarla miimkiin olan en kisa
stirede durdurulmalidir [113]. Acil stabilizasyon sonrasi ilk adim, ndbete neden olan bir

MSS enfeksiyonunun olup olmadigini belirlemektir.

Ates yiiksekligi ve baglangi¢ zamani, eslik eden ek semptomlar, ndbetin siiresi,
tipi, siklig1, daha 6nceden gegirilmis nobet Oykiisii, ilag kullanimi, ndbet 6ncesi ve sonrast
cocugun durumu, néromotor gelisimi, ailede febril ya da afebril ndbet oykiisii varlig
sorgulanmalidir. Ayrintili bir anamnez alindiktan sonra detayli bir fizik muayene
yapilmalidir. Vital bulgular dikkatle takip edilmelidir. Ates odagin1 bulmak i¢in timpan
membranda kizariklik ve bombelik, orofarenkste hiperemi, tonsillerde hiperemi,
hipertrofi ve ekzantem, viicutta dokiintii varlig1 fikir verebilir. Atesin sebebinin ensefalit
ve menenjit olmadigindan emin olunmalidir. Hastalarda yapilan nérolojik muayene
genellikle normal olmakla birlikte komplike FK’da hafif diizeyde nérolojik bulgular
goriilebilir [114].

Febril konviilsiyona 6zgii spesifik 6zellikte bir laboratuvar bulgusu heniiz mevcut

degildir. Istenecek tetkikler, ayirici taniya giren ve konviilsiyona yol acabilecek diger
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sebeplerle birlikte enfeksiyonun etiyolojisini bulmaya yonelik olmalidir. Ates nedenini
bulabilmek icin gereken tetkikler, hastanin yasi da goz Oniinde bulundurularak
planlanmalidir. Hastanin klinik bulgularina gére hemogram, C-reaktif protein, kan
elektrolit diizeyleri, kan sekeri, idrar tetkiki, bogaz kiiltiirii ve akciger grafisi taniya
yardimci olabilecek tetkiklerdir. Menenjit tanili hastalarin %24’iinde ilk bulgu FK’dir
[115]. Ozellikle de 18 aym altinda meningeal irritasyon bulgusu ve buna yonelik
semptomlar tam olarak anlasilamadigindan, enfeksiyon odagi net degilse, hastanin
huzursuzlugu, uykuya egilimi, zay1f emmesi gibi santral sinir sistemi etkilenimi siiphesi
yaratan durumlardan birisi eslik ediyorsa lomber ponksiyon (LP) yapilmas1 gereklidir

[116].

Amerikan Pediatri Akademisinin, 2011 yilinda yayinladig1 basit FK ile ilgili

onerilerin bulundugu kilavuza gore LP endikasyonlar1 sunlardir [111];

1) Menenjit ya da MSS enfeksiyonunu destekleyen meningeal irritasyon
bulgulari, semptomlar ya da diger klinik 6zelliklerinin bulunmas1 halinde mutlaka

LP yapilmalidir.

2) Haemophilus influenza tip-B veya Streptococcus pneumoniae asilar1 eksik
yapilmis olan 6-12 aylik cocuklar veya as1 durumu belirlenemeyen hastalarda LP

diistiniilmelidir.

3) Bagvuru esnasinda antibiyotik kullanan hastalarda menenjite ait semptom ve

bulgular baskilanabileceginden LP diigiiniilmelidir.

4) Atesli enfeksiyonun baglamasindan iki giin sonra gelisen FK olmas1 durumunda

LP distiniilmelidir.

5) i1k komplike FK olmasi veya konviilsiyon sonrasi letarji gelismesi durumunda

LP yapilmas: diisiiniilmelidir.

Elektroensefalografi Basit FK’da rutin olarak onerilmez. Elektroensefalografi
cekiminin FK tamisim1 koymada, takip ve tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Prognoz,
rekiirrens ve epilepsi gelisimini belirlemede yeri yoktur. Fokal Komplike FK gegciren,

atipik bulgular iceren, nérolojik defisit veya gelisme geriligi olan, tekrarlayan FK 6ykiisii
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ve epilepsi gelisme riski yiiksek olan hastalarda gerekebilir [111]. Febril konvulsiyon
geciren hastalarda ilk bir haftada EEG’de gegici olarak nonspesifik bulgular (bioksipital
teta yavaslamasi, jeneralize diken dalga, fokal keskin aktivite, multifokal diken aktivitesi)

goriilebilmektedir [117]. Bu nedenle EEG ¢ekimi en az bir hafta ertelenmelidir [118].

Norolojik olarak normal olan hastalarda 6nemli intrakranial yapisal anormallikler
nadir goriildiigl icin rutin beyin bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG 6nerilmemektedir
[119]. Ik komplike febril ndbeti olan hastalarda da acil tibbi miidahale ya da acil cerrahi
gerektirecek kafa i¢i patoloji riski diisiik oldugu icin bu hastalarda da acil
norogoriintillemenin gerekli olmadigi diisiiniilmektedir [120]. Muayenede norolojik
anormallik saptanmasi, tekrarlayan FK Oykiisii olma durumunda ve EEG’de

anormallikler saptanan hastalarda nérogoriintiilleme yapilmasi disiiniilebilir [121].

Beyin MRG’de en yaygin goriilen lezyonlar; subkortikal fokal hiperintensite,

anormal beyaz cevher sinyali ve fokal kortikal displazidir [122].

2.2.6 Ayirici Tani

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarn (ensefalit, menenjit, malarya gibi), kafa
tramvalari, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi gibi elektrolit ve glukoz dengesi
bozukluklari, Shigella ve Salmonella enfeksiyonlari, konviilziyon yapan ajanlarin
kullanimi (organik fosfor, oral hipoglisemik ajanlar) gibi semptomatik ndbete neden olan
durumlar ve intoksikasyonlar, hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor), 4-6 aylik
bebeklerde korku ya da kizginlikla ortaya ¢ikan ve birka¢ saniye siiren titreme ya da
kaslarda sertlesme seklindeki ataklar olarak tanimlanan shuddering ataklar, ates sirasinda
paroksismal olarak ortaya cikan biling kaybinin olmadig titremeler, kas spazmi olarak
tanimlanan rigor ve refleks anoksik ataklar FK’nmn ayirici tanisinda géz Oniinde
bulundurulmasi gereken durumlardir [123]. Yiiksek atesle iligkili akut ve gegici
konfiizyon olarak tanimlanan febril deliryum, istemli olarak nefesini tutan ¢ocuklarda
gecici biling kaybi olarak tanimlanan nefes tutma ataklari, agrili olaylar veya sok
nedeniyle ¢ocuklarin birden gevsemesi olarak tanimlanan refleks anoksik nobetler de

ayirici tanida akilda tutulmasi gereken diger durumlardir [110] [121].
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2.2.7 Tekrarlayan Febril Konviilsiyon Risk Faktorleri

Febril konviilsiyon yaklasik %60-70 oraninda tek ndbet olarak karsimiza cikar.
FK tekrarlama olasilig1 yas ile degiskenlik gdstermektedir. Cocugun ilk konviilsiyonu
kiiciik yasta gegirmis olmasi tekrarlama ihtimalini artirmaktadir. i1k atagini {i¢ yasindan
sonra gegiren ¢ocuklarin %20’si tekrar FK gecirirken, ilk atagimi bir yasindan once
gecirenlerin %50’sinde en az bir kez daha atak goriilmektedir. Ayrica ilk FK’nin uzun
siirmesi ve diigiikk ates diizeylerinde ortaya ¢ikmig olmasi tekrarlama ihtimalini

artirmaktadir [124].

Ates baglangicindan sonra ilk 24 saat igerisinde nobet goriilmesi, 38-39°C
arasindaki ates, bir yagindan 6nce FK goriilmesi major risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Ailede FK ve epilepsi Oykiisii bulunmasi, komplike FK goriilmesi, bakim
evinde kalan cocuklar, erkek cinsiyet, serum sodyum diizeyinin diisiik olmasi1 ise minor

risk faktorleri olarak kabul edilmektedir [124].

Risk faktorii arttikca FK tekrarlama riski de artar. Eger risk faktorii yoksa
tekrarlama riski %12 dir. Bir risk faktorii varsa tekrarlama %25-50, iki risk faktorii varsa
%50-59, li¢ veya daha fazla risk faktorii varsa tekrarlama riski %73-100diir. Febril
konviilsiyon tekrari, hastalarin %50’sinde ilk nobet sonrasi alt1 ay igerisinde, %75’inde

bir y1l igerisinde, %90°1nda iki y1l igerisinde goriilmektedir [124].

2.2.8 Febril Konviilsiyon Sonrasi Epilepsi Gelisme Riski

Epilepsi, tetikleyici olmadan tekrarlayan nobetlerin meydana geldigi bir
durumdur. Genel popiilasyonda yedi yasina kadar epilepsi gelisme riski %1°dir [125].
Epilepsi gelisen hastalarin ge¢misine bakildiginda yaklasik %15’inde FK Oykiisii
saptanmistir [126]. Febril konviilsiyon geciren hastalarda sonraki dénemde epilepsi
gelisme riski genel olarak %2-4 olarak saptanmistir ki bu oran genel popiilasyonun
epilepsi gecirme riskinden daha yiiksektir [127]. Basit FK sonrasinda epilepsi gelisme
riski %1-2.4 komplike FK sonrasinda ise %4.1-6 olarak bildirilmektedir [128].
Norogelisimsel anormallikler, komplike FK ve ailede epilepsi oykiisii, FK sonrasi
epilepsi riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir [129]. Tekrarlayan atesli ndbetlerin

epilepsi gelisimi i¢in risk faktorii olup olmadig tartigmalidir [130].
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2.2.9 Tedavi

Febril konviilsiyonun tedavisi, akut tedavi ve profilaktik tedavi olarak iki kisma
ayrilir. Konviilsiyonun durdurulmasi, atesin normal araliklara getirilmesi ve atese yol
acan sebebin tedavisi, tedavinin ilk kismini olusturur. Nobetler genellikle kisa siire iginde,

hastanin ilk degerlendirildigi asamada kendiliginden durmaktadir [125].
2.2.9.1 Akut Tedavi

Hastanin nobeti devam etmekteyse ilk 6nce havayolu agikligi saglanir, gerekli
goriiliirse oksijen destegi verilir. Hasta monitorize takip edilir, dolasim ve solunum
sistemi degerlendirildikten sonra hizli bir sekilde damar yolu acilmalidir. Eger ndbet
devam ediyorsa, bes dakikadan uzun siirmiisse veya damar yolu acilamamigsa, hastaya
rektal diazepam 0.5 mg/kg, bukkal midazolam 0.4-0.5 mg/kg, nazal midazolam 0.4-0.5
mg/kg uygulanabilir [129]. Nobeti devam eden ve damar yolu agilabilmis hastalara
intravendz (i.v) diazepam etkili olmaktadir. Intravenéz diazepam 0.2-0.3mg/kg/doz
(maksimum doz 10 mg), i.v midazolam 0.1-0.3 mg/kg/ doz, i.v lorazepam 0.05-0.1
mg/kg/doz yapilabilir [131]. Diazepam hizli etkili bir benzodiazepindir; fakat, etki siiresi
kisadir. Lorazepamin ise antikonviilzan etkisi daha yavas baglamaktadir. Bununla birlikte

iki ila¢ arasinda nobet kontrolil ve yan etki agisindan anlamli fark saptanmamustir [132].

fIk doz benzodiazepin uygulamasma ragmen besinci dakikada nobet devam
ediyorsa ikinci doz benzodiazepin uygulanmalidir [133]. ki doz benzodiazepin
uygulanmasina ragmen (10 dakika) devam eden nébetlerde ikinci basamak antikonviilsan
tedaviye (levetirasetam, fenitoin/fosfenitoin, valproik asit) gecme endikasyonu vardir.
Buna ragmen nobeti devam eden status epileptikuslu hastalarda midazolam, profopol
veya pentobarbital infiizyon ve entiibasyon hazirlig1 yapilmali ve heniiz danisilmadiysa

noroloji uzmanina danigilmalidir [134].

Febril konviilsiyonda ayn1 zamanda atesi diisiirmek gerekir. Antipiretikler ve 1lik
kompresle ates diisiiriilerek ¢ocuk rahatlatilmali ve atese bagli dehidratasyon
engellenmelidir. Antipiretiklerle tedavi, ayni atesli donem iginde konviilsiyonun tekrar
etme riskini azaltabilir ancak sonraki atesli siireclerde FK’nin tekrarlama ihtimalini

etkilemedigi goriilmistiir. Ailelere ates diisiiriicli kullanilmasindaki amacin FK’nin tekrar
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etme ihtimalini azaltmak degil enfeksiyonun verdigi rahatsizligi azaltmak oldugu

anlatilmalidir [135].

Her FK hastaneye yatis gerektirmez. Basit FK’l1 bir hasta, klinik durumu iyiyse ve
altta yatan enfeksiyon odagi belliyse hastanede bir siire (tercihen nobetten alt1 saat
sonraya kadar) gozlendikten ve aileye egitim verildikten sonra taburcu edilebilir [133].
Febril konviilsiyon ile bagvuran bir hasta klinik olarak stabil degilse, 18 ayliktan kiiciikse,
ciddi bir enfeksiyondan siipheleniliyorsa ya da enfeksiyon odagi net olarak
belirlenememigse, nobet uzamissa, komplike FK gecirilmigse, Todd paralizisi gibi
norolojik bulgu varsa, postiktal donem bir saatten uzun siirmiisse, nobetin tekrarlama riski
varsa, ebeveynlerin hastay1 takip etmesi zor goriiniiyorsa gozlem i¢in hastaneye yatisi

onerilebilir [136].
2.2.9.2 Aralikh Profilaksi

Baslangigta uzamis nébeti olan ya da nobetin tekrarlama riskinin yiiksek oldugu
hastalarda niiksleri 6nlemek igin, aile kaygisinin yiiksek oldugu durumlarda, kaygiy1
azaltmak icin ve saglik kurulusundan uzakta yasayanlarda profilaktik olarak tedavi

uygulanabilir [137].

Aralikli proflakside siklikla rektal diazepam tercih edilir. Son yillarda atesli hastalik
doneminde kullanilan oral klobazam ve levetirasetam ile de FK niiksiiniin etkili bir

sekilde onlenebilecegi bildirilmistir [138].
2.2.9.3 Devamh Profilaksi

Niiksleri 6nlemek i¢in devamli profilakside kullanilan ilaglar; fenobarbital ve
valproik asittir. Fenobarbital, epileptik odaktan desarjlar1 engeller ve néronal ateslenmeyi
inhibe ederek selektif olarak anormal ndronlar1 baskilar. Ayrica GABA-benzodiazepin
reseptorii tizerindeki allosterik regiilator bolgeye baglanarak klor kanallarinin agilmasini
uzatir ve GABA reseptor araciligi ile iletilen akimi kuvvetlendirir. Bununla birlikte
fenobarbital, glutamatla indiiklenen eksitator cevaplari da bloke etmektedir [139]. Tedavi
dozu kisiden kisiye farklilik gostermekle birlikte genellikle 3-5 mg/kg/giindiir ve giinde
2 doza boliinerek kullanilir. Profilaktik fenobarbital kullaniminin FK’nin tekrarlama

riskini %5-25’e kadar diisiirdiigli gézlenmistir [140].
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Valproik asit proflakside fenobarbitale alternatif bir ila¢ olarak 1975 yilindan beri
kullanilmaktadir. Antikonviilzan etkisini GABA transferaz ve siiksinik semialdehid
aktivitelerini inhibe ederek gosterir. Valproik asit 10-15 mg/kg/giin olacak sekilde, giinliik
2-3 dozda baslanir istenen etkiye veya plazma diizeyine (50-100 mcg/ml) ulasana kadar
ilag dozunda 5-10 mg/kg/giin olacak sekilde artislar yapilabilir. Yapilan caligmalarda
konviilsiyon tekrarini dnlemede fenobarbitale es veya daha iistiin oldugu bildirilmistir

[139].

2.2.10 Prognoz

Febril konviilsiyonun prognozu genellikle iyi seyretmektedir. Norolojik gelisimi
normal olan ¢ocuklarda IQ (intelligence quotient) diizeyinde azalmaya rastlanmamustir.
Basit, komplike ve hatta status geciren febril konviilsiyonlu hastalarda bile norolojik
defisit, gelisme geriligi, biligsel fonksiyonlarda bozukluk gosterilmemistir. Ancak,
FK’nin tekrarlama ve epilepsiye doniisme riski bulunmaktadir [141]. Basit FK’dan sonra
epilepsi gelisme riski olduke¢a diisiik olup normal toplumdaki epilepsi riskinin ¢ok az
tizerindedir; ancak risk faktorlerinin varliginda epilepsi gelisim riski de artig
gostermektedir. Komplike FK, ailede epilepsi hikayesi, dnceden var olan noérolojik ve
geligimsel anomalilerden birinin varliginda bu risk %2’ye, bu faktorlerden iki veya daha

fazlasi varsa, %10’a kadar ylikselmektedir [142].

2.3 Manyetik Rezonans Gdoriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme; giliclii manyetik alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve viicuttaki dokulardan geri donen sinyallerin
goriintilye doniistliriilmesi temeline dayanan bir yontemdir. Manyetik Rezonans; 1946
yilinda, ilk olarak Bloch ve Purcell adl1 bilim adamlar tarafindan ayri ayr1 tanimlanmaistir.
Bu bulus ile iki aragtirmaci, 1951 yilinda fizik alaninda Nobel 6diilii kazanmistir [143].
Bin dokuz yiiz yetmis ii¢ yilinda Lauterbur, MRG’nin temel ilkelerini ve goriintii elde
etme yontemlerini aciklamistir. Lauterbur’un bulusu sonrasinda, 1985°’te Bushel ve
Taylor, diftizyon MR ile MRG teknigini birlestirip difiizyon agirlikh goriintiileme (DAG)
teknigini gelistirmislerdir [144].
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Manyetik Rezonans Goriintiileme diger goriintiileme yontemleri olan bilgisayarli
tomografi ve ultrason gibi tekniklere gore bir¢ok avantaja sahiptir. Manyetik rezonans
goriintiilemenin ¢ok yonli yumusak doku kontrastlart saglayabilmesi ile doku anatomisi
ve fizyolojik durumlar ayrintili bir sekilde incelenebilir. T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde
beyaz cevher (BM) ile gri cevher (GM) arasindaki kontrast, su ve miyelin icerigi gibi
doku ozelliklerindeki temel farkliliklari yansitir. Boylece beyin bolgeleri arasindaki
yapisal baglantilarla birlikte islevsel olarak da bdlgeler arasindaki iliskiler

incelenebilmektedir.

Her yeni yontemde oldugu gibi bu yontemlerin de avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir ve heniiz klinik alanda yaygin kullanimi yoktur. Ancak bu yontemlerin
ulagilabilirliginin artmas1 ve giderek kolaylagsmasi, baglantisallik ydntemlerinin
sinirbilim alaninda yaygmlagsmasini ve klinik uygulanabilirligin saglanmasini miimkiin

kilmaktadir.

2.3.1 Difiizyon Tensor Goriintiileme ve Traktografi

Konvansiyonel MR, gri cevher ile ilgili 6l¢timleri net bir sekilde ortaya koyarken,
beyaz cevher Olgtimlerinde smirli kalmaktadir. Beyaz cevher yapisini daha ayrintili
degerlendirmek amaciyla, 1994°te, Basser ve arkadaslari, diflizyon verisini birden fazla
yonde dlgen diflizyon tensor goriintiileme yontemini ortaya koymustur. Bu yontemin ilk
klinik uygulamasi, 1996’da, Pierpoli ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [144].
Difiizyon agirlikli goriintiileme, uygulanan giiclii difiizyon gradiyentleri boyunca su
protonlarinin gradiyentler yoniinde yapmaya zorladiklar1 hareketin dl¢iimiine dayanan

MR goériintiileme yontemidir.

Difiizyon tensor goriintiileme; diflizyon agirlikli goriintiileme ile ayni1 prensibe
dayanmakla birlikte, difiizyon gradiyentinin en az alt1 ve daha ¢ok yonde uygulanmasi ile
difizyon hareketinin boyut ve yoniinii dl¢en bir goriintiileme teknigidir. Uygulanan farkl
yonlerdeki difiizyon gradiyentleri boyunca, su molekiillerinin her bir yén boyunca
difiizyon miktar1 (aldiklar1 yol) Olgiiliir ve sonugta tiim yonlerdeki olgiimlere bir
matematiksel modelleme olan matris uygulanarak hesaplama yapilir [145]. Difiizyon

agirlikli goriintiileme, su molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hizinin bilgisini gosteren
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bir degerlendirme iken; DTG teknigi, su molekiillerinin in vivo ortamdaki difiizyonunun
yonii ve hiz1 6l¢iilerek, dokunun yapisinin saptanmasini saglayan bir yontemdir. Diflizyon
tensor goriintiileme, beyindeki beyaz cevher yolaklarinin haritalanmasinin tek in vivo

yontemidir [146].

Traktografi ise insan beyni beyaz cevherinin yapilanmasmin difiizyon tensor
goriintiileme bilgisi ile hesaplanisinin genel bir ismidir. Ug¢ boyutlu ortamda molekiillerin
rastgele bir sekilde yaptiklan serbest devinime brownian hareket adi verilir. Serbest
protonlarin brownian hareketleri, beyinde farkli dokularda farkli hizdadir [147]. Beyaz
cevher hiicrelerindeki brownian hareket yoniiniin hiicrenin yapisal 6zellikleri nedeniyle
siirlandirilmasina anizotropi adi verilir. Difiizyon tensor goriintiilemede anizotropik
difiizyonun biiyiik oldugu bolgeler beyaz cevher yolaklarini ifade etmektedir. Diflizyon
hareketini kisitlamayan, protonlarin her yone serbestce hareket ettigi dokularda izotropik
difiizyon (gri cevher gibi dokular); diflizyon hareketinin kisitlandig1r dokularda (beyaz
cevher gibi dokular) ise anizotropik difiizyon meydana gelir [148]. Diflizyonel
anizotropide beyaz cevher hiicrelerinin dizilimi ve yapisal oOzellikleri etkilidir.
Intraaksonal organizasyon bu faktdrler icinde en etkili olamidir. Beyaz cevher
hiicrelerinin; miyelinizasyon miktari, lif ¢api, lif yogunlugu ve noroglial hiicrelerin

miktar1 difiizyonal anizotropide rol oynayan diger 6zelliklerdir [149].

Difiizyon, difiizyon katsayisi (D) adi verilen bir katsayi ile ifade edilir ve birimi
mm?/sn’dir. Biyolojik dokular i¢in difiizyon katsayis1 ifadesinin yerine ‘goriiniir difiizyon
katsayis1’ (ADC) kullanilmaktadir. In vitro ortamdan farkli olarak; in-vivo ortamdaki
sinyal kaybmin bagli oldugu faktorler, suyun difiizyonunun yam sira, kardiyak

pulsasyonlar, damar i¢i akim ve BOS akimi gibi parametrelerdir [149].

Tensor, karmasik bir fiziksel fenomenin 6zelliklerini tanimlayan matematiksel bir
islemdir ve tligten fazla elemana dayanarak tanimlanabilen vektor niceligi seklinde
gosterilir. Diflizyon tensoril ise; difiizyonu ii¢ boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
modeldir. Izotropik difiizyonun oldugu gri cevher gibi dokularda tek bir ADC 6l¢iimii
dokunun difiizyon 6zelliklerini gosterebilir. Beyaz cevher gibi, protonlarinin difiizyonu

anizotropik 6zellikte dokularda ADC, tiim 6zellikleri tanimlamak i¢in yetersiz kalacaktir.

Bu nedenle ADC'nin tensor sekline doniistiiriilmesi gerekmektedir [145]. Boylece

tek bir ADC ol¢timii ile degil, tensor uygulamasi sonucunda en az alt1 ve daha ¢ok ADC
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Ol¢iimii ile goriiniir diflizyon tensorii elde edilir. Simetrik bir tensor, numerik iglemler ile
eksenlerinin yonii ve eksen yoOniindeki uzunluklari bilinen bir elipsoide doniistiiriiliir.
Buna difiizyon elipsoidi denilmektedir. Eksenin yoniinii belirten vektore Ozvektor,
genellikle uzun bir eksen (A1) ve iki kiiciik eksene (A2 ve A3) sahiptir; 6zvektor yoniindeki
uzunluguna da 6zdeger denir. Ug eksen, elipsoidin merkezinde birbirlerine dik olarak
caprazlasir. Elipsoidin 6zdegerleri arasindaki matematiksel iliski difiizyon 6l¢iimlerini
(metrik) verir ve beyin haritalar1 bu sekilde olusturulabilir. Su molekiilii difiizyonunun
kisitlanmadig1, her yonde esit miktarda hareket ettigi (serbest) dokular i¢in 6zvektorler
esittir ve bu “izotropik” diflizyon anlamina gelir, sonug¢ kiiresel tensordiir. Suyun
hareketinin tek bir yonde daha fazla oldugu dokularda ise tensor kiireselden elipsoide
kayar, bu “anizotropik” difiizyon yani difiizyonun belli yonde kisitlandigi ya da
engellendigi anlamina gelir [150]. Genel olarak, aksonal yogunluk, miyelinizasyon ve
aksonal yonelimin homojenitesinin diflizyon anizotropisinde degisiklige sebep oldugu

diistiniilmektedir.

Difiizyon tensor goriintiileme, beyin bozukluklariyla iliskili dokularin yapisal
degisikliklerini karakterize etmek icin oldukga etkin bir yontemdir. DTG verileri temelde
iic farkli sekilde 6zetlenebilir ve gorsellestirilebilir: 1. anizotropi derecesi, 2. ortalama
yayillma ve 3. yayilmanin ana yonii. DTG o6l¢iimleri, difiizyon tensor 6zdegerlerinin
birbirinden ne kadar farkli oldugunu sayisal olarak ortaya koyar. Ana eksen (A1) boyunca
yayilma, eksenel/paralel yayilma (AD); iki kiigiikk eksenin (A2 ve A3) ortalamasi
radyal/dikey yayilma (RD); {i¢c 6zdegerin toplam yayilim 6zeti fraksiyonel anizotropi; ii¢

ortogonal eksenin (A1, A2 ve A3) ortalamasi, ortalama yayilma olarak adlandirilir [151].

Fraksiyonel anizotropi, difiizyonel asimetriyi gosterir. Sifirdan (izotropik) bire
(anizotropik, tek bir eksende) degisen, en sik kullanilan degerdir. Miyelinizasyon, aksonal
yap1 ve dokunun su igerigi anizotropisine katki saglar. Fraksiyonel anizotropi genellikle
beyaz cevher biitiinliigii 6l¢iisii olarak kabul edilir. Azalmis FA degeri, hareketin her yone
esit oldugunu, yonliiliigiin azaldigin1 gosterir [150]. FA degeri bire ne kadar yakinsa, bu
difiizyon o kadar anizotropiktir. Tersine, sifira yakin bir FA degeri i¢in, su molekiillerinin
hareketi izotropik olacaktir, bu da beyaz cevherde Olgiildiigiinde hasarli dokuyu

diistindiirtr.
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Ortalama yayilma, yonden bagimsiz olarak suyun belirli bir vokseldeki yer
degistirmesini ifade eder. Hiicre zenginligine, ddem ve nekroza duyarlidir. Beyaz cevher
ortalama yayilma degeri diisiikken, beyin ventrikiilleri gibi su molekiillerinin hareketinin
smirsiz veya engelsiz oldugu bolgelerde yiiksektir [152]. Artan MD, dokularin su
molekiillerini tutmadigimi gdsterdiginden, muhtemelen hiicre dist boslugun genislemesi
nedeniyle, doku dejenerasyonunu diisiindiirdiigiinden sorunlu olabilir. Fraksiyonel

anizotropi ve MD degerlerinin herhangi bir birimi yoktur.

Paralel yayilma ve RD degerleri sirasiyla, difiizyonun ana eksenine paralel ve
dikey olarak gergeklesen difiizyonu tahmin eder. Radyal yayilma, miyelin hasar ve
aksonal 6dem, Wallerian dejenerasyonu ve aksonal yaralanma gibi aksonal hasarla

iliskilidir [153].

Voksel, ii¢ boyutlu bir goriintiide en kii¢iik hacimsel birimi ifade eden terimdir.
Difiizyon tensor goriintiileme (DTG) gibi ii¢ boyutlu beyin goriintiileme tekniklerinde,
goriintiiler belirli bir ¢oziiniirliikle olusturulur ve bu ¢oziiniirliik, kii¢iik hacimsel birimler
olan vokseller ile tamimlanir. Voksel, iki boyutlu goriintiileme terimi olan pikselin ii¢
boyutlu karsiligidir. Beyindeki su molekiillerinin hareketi, her bir voksel i¢inde 6lgiiliir

ve bu sayede beyaz cevher yollarinin yonii ve biitiinliigii analiz edilir [154].

Ozetle, suyun difiizyonunu siirlayan durumlar ortadan kalktiginda, 6rnegin
beyaz cevher gibi belirli bir organizasyon gosteren yapilar dejenere oldugunda, difiizyon
yonliiliigl kaybina bagl olarak FA azalir; MD artar [155]. Azalmis FA degerinin, miyelin
kiliflarinin ve aksonal membranlarin bozulmasinin yani sira azalmis lif yogunlugunun
birlesik etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir [153]. Artmis MD, reaktif gliozisle
iligkili geniglemis ekstra-aksonal alani temsil edebilir. Fraksiyonel anizotropi, MD gibi
coklu DTG olglimleri ile diger kantitatif goriintiileme yontemlerinin birlikte uygulanmast,
doku patolojisinin  tespitini iyilestirmektedir. Diflizyon tensér goriintiileme,
konvansiyonel MRG’de tespit edilemeyen epileptojenik anormallikleri tanimlama

potansiyeline sahip ve oldukc¢a degerli sonuglar verir.
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Sekil 5: A: Konvansiyonel MRG T1 agirlikli goriintii, B: anizotropi haritasi, C: renk kodlu

oryantasyon haritas1 6rnekleri, (C)’deki renkler her bir liflerin yoniinii belirtir [156]

2.3.2 Beyaz Cevherdeki Traktlar

Serebral korteksin sinir lifleri, beynin farkli bolgeleri arasindaki iletisimi saglayan
onemli yapilardir. Bu lifler, korteksin ylizeyine dik veya paralel olarak uzanarak farkh

islevlere hizmet ederler.

Ismsal lifler, kortekse giden veya korteksten c¢ikan sinir lifleridir. Bu lifler,
korteksteki bilgi islemeyi saglayan farkli hiicre tiplerinin aksonlarini igerir. Korteksin
derinliklerine dogru inen veya yiizeyine dogru ¢ikan bu lifler, beynin farkli bolgeleri

arasindaki baglantilar1 olugturur [157].

Tanjensiyal lifler ise korteksin yiizeyine paralel olarak uzanan liflerdir. Bu lifler,
genellikle 1sinsal liflerin yan dallar1 olup, korteks igindeki farkli bolgeler arasindaki

baglantilar saglar [157].

Serebral hemisferlerin ak maddesi olarak bilinen beyaz cevher, bu sinir liflerinden
olusur. Beyaz cevherdeki lifler, islevlerine gore komissural, assosiasyon ve projeksiyon

lifleri olmak tizere ii¢ ana gruba ayrilir [157].
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Komissural lifler; Beynin iki yarim kiiresi arasindaki baglantiy1 saglayan liflerdir.
Insan beyninin iki yarim kiiresini birbirine baglayan ve bu yarim kiireler arasindaki bilgi
aligverisini saglayan en biiylik sinir lifleri demeti, beyin yarim kiirelerini ayiran

uzunlamasina yarigin derinliklerinde yer alan kalin bir yap1 olan korpus kallozumdur.

Assosiasyon lifleri ayn1 yarim kiire i¢cindeki farkli bdlgeler arasindaki baglantiy1
saglayan liflerdir. Projeksiyon lifleri ise beyin ile omurilik veya beyin sap1 arasindaki

baglantiy1 saglayan liflerdir.

Ozetle, serebral korteksteki sinir lifleri, beynin farkli bélgeleri arasindaki iletisimi
saglayan karmasgik bir ag olusturur. Bu lifler, korteksin yiizeyine dik veya paralel olarak
uzanir ve iglevlerine gore farkli gruplara ayrilir. Beyaz cevher olarak bilinen bu lifler,

beynin bilgi isleme ve koordinasyon siireglerinde 6nemli bir rol oynar.

Aostrum
Carpus
calosum

Splerivm

f Pars ameror
Commissura anerier |
\ Pas postesce

Commissura posterioc
Commigsura haberularum

Sekil 6: Komissural lifler [158]
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Sekil 7: Assosiasyon lifler [158]

|
§

parietopontinae;
Ibeae occpitopontinae

Tractus frontopontinus

Cerebellum

Decussatio pyramidum

Tractus corbcospinalis lateralis
Tractus corticospinalis antenor

Sekil 8: Projeksiyon lifler [158]
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2.4 Epilepsi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Son yillarda MRG, epilepsi hastalarinin degerlendirilmesinde EEG kadar 6nemli
ve etkin bir yontem olmustur. Manyetik rezonans goériintiilleme, nobete sebep olabilecek
yapisal degisimleri saptamada yiliksek hassasiyete ve 0Ozgiilliigli sahiptir. Yontemin
hassasiyeti, yiiksek ¢ozlintirliiklii sekanslarin uygulanmasi ile artig gostermistir. Manyetik
alan giicii de 6nemli bir unsurdur ve epilepsi olgularinda 1,5 Tesla altindaki alan giicii

artik pek kabul gérmemektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme, fokal nobetlerin yapisal temellerini iyi
karakterize eder ve erken teshis imkani sunar. Hastaligin baslangicindan itibaren,
norogoriintiileme yoOntemleri uzmanlara dogru taniya ulagma, baslangic tedavilerini

se¢me ve tedaviye yanit i¢in prognozu tahmin etmede yardimci olmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiilemenin, radyasyon icermemesi ve yiiksek yumusak
doku rezoliisyonuna sahip olmasi nedeniyle patolojileri saptama orani daha yiiksektir. Bu
nedenle acil durumlar ve MRG’nin uygulanamadig1 durumlar disinda ilk tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemidir [159]. Manyetik rezonans goriintiilemenin daha yavas
bir gorlintiileme olmasi nedeniyle hareket artefaktina yatkin olmasi ve sedasyon

gerektirebilmesi negatif yonlerini olusturmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiileme i¢in kabul gérmiis evrensel bir epilepsi protokolii
bulunmamaktadir. Von Oertzen ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismaya gore, bu alanda
uzman olmayan radyologlar tarafindan, 6zel bir epilepsi protokolii uygulanmadan elde
olunan standart MRG’lerin okunmasi durumunda, epileptojenik lezyonun saptanma
olasilig1 %39 iken, uzman bir radyolog tarafindan okunan 6zel bir epilepsi protokoliiyle

elde edilen MRG’lerde bu oran %91°¢e yiikselmektedir [160].

Epilepside goriintiileme modalitelerinde, yapisal goriintiileme olarak BT ve MRG,
fonksiyonel goriintiileme yontemleri olarak PET, single foton emisyon tomografisi
(SPECT), fonksiyonel MRG, MR spektroskopi ve magnetoensefalografi bulunmaktadir.
Yapisal goriintilleme yontemleri, epileptojenik odakla iligkili anatomik bozuklugun

saptanmasinda elzemdir. Fonksiyonel goriintilleme yontemleri ise epileptojenik odak
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anatomik olarak saptanamadiginda veya klinik ile yapisal bulgular ortiismediginde

tamamlayici bilgiler saglamaktadir.

Yapisal goriintiileme, ndbetlerin altinda yatan etiyolojinin belirlenmesinde
onemlidir. Ozellikle kortikal haritalama ve cerrahi islem sonrasi bilissel durumun
incelenmesi i¢in fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRI) yonteminden de
fayda saglanmaktadir. Ayrica DTG ve traktografi ile baglanti yolaklar1 incelenebilir ve
cerrahi girisimlere rehberlik ederek hastalarda olusabilecek sorunlarin riski azaltilabilir

[161].

Fonksiyonel goriintiilemeler ise daha c¢ok direngli epilepsilerde cerrahi Oncesi
degerlendirme igin kullanilmaktadir. FDG-PET ile interiktal donemde hipometabolik
fokal-bolgesel alanin, SPECT ile iktal donemde perfiizyon artis1 gosteren alanin tespiti
amaglanmaktadir. Diflizyon tensér goriintiilleme ve traktografi ile beyaz cevher
traktlariin uzamimlarn goriintiilenerek cerrahi Oncesi planlama yapilmaktadir. Yine
fonksiyonel MRG vasitasiyla epileptojenik odak ile nemli merkezlerin yakinlik iliskisi
degerlendirilerek cerrahi 6ncesi korunmasi gereken alanlar planlanmakta veya ameliyat
sonrast yeti kayb1 olasiliklar1 degerlendirilebilmektedir. MR spektroskopi ise daha ¢ok

tanisal ikilem olusturan durumlar i¢in tercih edilebilmektedir [162].

2.5 Traktografinin Epilepside Kullanim

Difiizyon tensor goriintiileme traktografisi, bircok klinik popiilasyonda oldugu
gibi atipik beyinlerde beyaz cevher yollarinin ydriingelerinin izole edilmesinde ve bu
yollarin biitlinliigiiniin 6lciilmesinde o6zellikle yararlidir. Traktografinin norobilim
alaninda kullamiminin yayginlagmasi ile farkli epilepsi tiirlerinde var olan ya da sonradan

ortaya ¢ikan beyaz cevher degisiklikleri de merak konusu olmustur.

Traktografi, su an i¢in, in vivo ve non-invaziv olarak beyaz cevher yolaklarini
gdstermenin bilinen tek yoludur. Invaziv gdsterim ydntemlerine kiyasla kantitatif olarak
yorumlanmasi daha zor ve hataya daha yatkin olmakla birlikte klinik ve bilimsel sorulara

insan beyni iizerinden yanit bulmak icin olduk¢a énemli bir aractir [163].
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Epilepsi tanili hastalarda beyaz cevher yollarini incelemek i¢in difiizyon tensor
goriintiileme (DTG) ile ilgili ilk ¢alismalar, 2000'li yillarin baglarinda yapilmigtir. Bu
caligmalar, mesial temporal skleroz gibi belirli epilepsi tiplerinde beyaz cevher

yollarindaki yapisal degisiklikleri aragtirmistir.

Ilk dikkate deger calisma, 2002 yilinda Concha ve ark. [164]’lar1 tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alisma, temporal lob epilepsisi olan hastalarda beyaz cevher yollarindaki
degisiklikleri incelemek i¢in DTG'yi kullanan ilk aragtirmalardan biridir. Calismada,
temporal lob epilepsisi olan hastalarin beyaz cevher yolaklarinda anizotropinin azaldigi
gosterilmistir. Bu durum, beyaz cevher yollarinin yapisal biitiinliigliniin bozulduguna
isaret etmekte ve epilepsiye bagli nobetlerin beyaz cevher yollar iizerindeki etkilerini

gostermede 6nemli bir bulgu olmustur.

Temporal lob epilepsisi olan hastalarda DTG'nin kullanimi ile beyaz cevher
yollarinda meydana gelen bozulmalar1 ve bunlarin epilepsi odagi ile iliskisini
incelemistir. Bu ¢alisma, DTG'nin epilepsi arastirmalarinda kullanilabilecegini gosteren
ilk klinik kanitlardan birini sunmustur. Bu ¢aligsma, epilepsiye bagli yapisal degisiklikleri
saptamak icin DTG'nin uygulanabilirligini goésteren bir baslangic noktasidir ve daha
sonraki calismalara yol a¢cmustir. Erigskin hastalarda yapilan caligmalarin akabinde

pediatrik yas grubunda yapilan ¢aligmalar da artis géstermeye baslamistir.

Bizde bu caligma ile West sendromlu c¢ocuklarla saglikli ¢ocuklarin kranial
goriintlilemelerinde; siiperior parietal lob, inferior frontal lob, middle oksipital lob,
singulum, hipokampiis, serebellum, amigdala, talamus, inferior frontooksipital fasikiil,
stiperior frontooksipital fasikiil, unsinat fasikiil, korpus kallozum genu, body, splenium,
kortikospinal trakt, sagital stratum, forniks/ stria terminalis bolgelerinde DTI yontemi ile

voksel, FA ve MD degerlendirilmesi yaparak her iki grubun karsilagtirmay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 10.05.2023 tarih ve 24237859-311 sayili karar onayi ile yapilmistir.
Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Noroloji Polikliniginden takipli 30
West sendromu ve 29 basit febril konviilsiyon tanili, 0-4 yas arasindaki hastalar dahil
edilmistir. Caligmaya katilan basit febril konviilsiyon tanili hastalar saglikli, bilinen ek
hastalig1 olmayan ¢ocuklardan olusmaktadir. Cocuk Noroloji Polikinliginden MR istemi
yapilan hastalarin goriintiileri goriintli saklama ve iletisim sisteminden (PACS) alind1 ve
analizleri yapildi. Analizler icin DTG metodu kullanilmistir [165]. Calismada kontrol ve
hasta gruplart i¢in difiizyon tensor goriintiileri {izerinde beyin parselasyonu yapilarak

voksel, FA ve MD parametreleri elde edilmistir.
MR Protokol,;

1.T1 agirliklh MPRAGE sekansi:sagittial, Repetition time (TR)=1900ms, Echo
Time (TE)=2.67ms, FOV=250mm, Matrix:256x256, Slice Thicknes=1mm.

2.DTG: Aksiyal, TR=3500ms, TE=83ms, kesit sayisi=20, FOV=230mm,
matriks:128x128, kesit kalinligi=5mm, avarages=3, b=0.1000 s/mm2, 20
difiizyon yonii.

3.1. Verilerin Istatistiksel Analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences)

Veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve Skewness/Kurtosis degerlerine (-2 ve +2) gore
belirlenmistir [166]. Tanmimlayic1 istatistikler say1 (n), ylizde (%), median (25-75
persentil), aritmetik ortalama =+ standart sapma (ort+SS) olarak verilmistir. Gruplara gore
kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi (y2)/ Fisher's Exact Test
kullanilmistir. Voksel, FA ve MD degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi i¢in bagimsiz

ormeklem t-testi kullanilmistir. Arastirmanim siirekli degiskenleri arasinda Pearson
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Korelasyon analizi kullanilmigtir. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak

alinmistir [166].

3.2. Difiizyon Tensor Goriintilleme ve Volbrain ile Parselasyon Hazirlama
Islem Basamaklar

Difiizyon Tensor Goriintilleme parselasyonu ig¢in DTIstudio ve ROleditor
programlari kullanilmigtir. Asagida DT1 ve T1 goriintiileri ile parselasyon hazirlama iglem
basamaklari sekiller ile sirasiyla agiklanmistir. DTIstudio programinda hastaya ait DTI

goriintli se¢ilmis ve islemler adim adim gergeklestirilmistir (Sekil 9).

B on-stume - o x
File View Hegp
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Sekil 9: Diflizyon Tensor Goriintillemede mozaik goriintiiniin DTIstudio programi ile

agilmasi

Acilan goriintiiye Sekil 10'daki islem basamaklar1 sirasiyla uygulanarak DTI
haritalama islemleri yapilmistir. Ugiincii islem basamaginda, olusturulacak dosyalarin

nereye kaydedilecegini segmemiz gerekmektedir.
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Sekil 10: Diflizyon Tensor Goriintiileme haritalama iglem basamaklari

Sonrasinda, Sekil 11'deki islem basamaklar uygulanarak DWI, b0, Tensor Trace

ve MD goriintiileri analyze formatinda ayr ayn kaydedildi.
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Sekil 11: Dwi, b0, Tensor Trace, MD goriintiilerinin kayit edilmesi
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Analyze formatinda kaydedilen b0, DWI ve tensor dat. dosyalariin isimleri, Sekil
12'de gosterildigi sekilde degistirildi. Ardindan, degistirilen dosyalar WinZip programi
ile sikigtirilarak kaydedildi.

BB «_tersoraip (deneme kopyas] - o x
Dosys Komutler Aragler SikKullomlaniar  Secenckier Yardm
- b EEE
o @ [Mimre \NO @ 8 &
Ede  Hefefehyids Sna  Goetile 51 Bul  Shimar  Blgi | VisTeis Agklama  SFA

4 (B s tmscrsip- 219 argei, ngimg boyut 13107896 bayt

ad Boywt Sk boyut Tor Dedipme CRCR

108 HI 1062020 1520 BOXETIY
[ s b0img 1838400 573102 Disk GBrlniisd Do 29.06.2022 1520 ADETEAZY
[ s.dwitlr "] 108 HORDospas BIGHT 1520 BOXTI
[l s dwiimg TR TS Diek GOrgGi0 Do, 190620211520 DINEGEF)
[ s_sansor.dat GRFO400 1974 DATDospm 0620221519 DDCOOFDE

Sekil 12: Dwi, b0, tensor trace dosya isimlerinin degistirilmesi

Ucretsiz kay1t yapilarak https://braingps.mricloud.org/ adresine giris yapildi. Giris

yapildiktan sonra, DTI Multi Atlas sekmesi tiklandi ve isimleri degistirilerek sikistirilan
dosya, Sekil 13'deki 1 numara ile gosterilen kisma yiiklendi. Sekil 13'de gosterilen diger
islem basamaklar1 uygulanarak gonderim (submit) islemi gerceklestirildi. Hastaya ait

herhangi bir bilgi sisteme yiiklenmedi.
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Sekil 13: Sikistirilan dosyanin submit edilmesi

"My Job Status" kismina girilerek elde edilen sonug¢ dosyasi, hastaya ait olan

klasore kaydedildi (Sekil 14).
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Sekil 14: Download result yapilmasi ve sonuglarin bilgisayara kayit edilmesi
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Bu islemlerden sonra, ROI Editdr programi kullanilarak result dosyas: igindeki
Tensor native dosyasindan s_tensor_fa sec¢ilerek acildi (Sekil 15).
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Sekil 15: Tensor native dosyasindan s_tensor fa’nin agilmasi

Result dosyasinda yer alan D1 ifseg 2 dosyasi segilerek beyin parselasyon

haritas1 olusturuldu (Sekil 16).
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Sekil 16: Result dosyasindan D1_Ifseg 2 dosyasinin sec¢ilmesi

Tiim bu islemler tamamlandiktan sonra, sonuglar bilgisayara kaydedildi (Sekil
17).
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Sekil 17: Sonuglarin kayit edilmesi
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Sekil 18: A:Genu korpus kallozum, B: Body korpus kallozum, C: Splenium korpus
kallozum, D: Kortikospinal trakt, E: Singulum, F:Unsinat fasikiil G: Inferior longitudinal
fasikiil, H: Inferior oksipitofrontal fasikiil bolgelerinde yapilan trakt spesifik analiz
yontemi ile goriintii elde edinimi [167]
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4. BULGULAR

Aragtirmaya 30 West sendromu ve 29 basit konviilsiyon tanili hasta dahil

edilmistir. West sendromlu hastalarin 15’inin (%50) kadin, 15’inin (%50) erkek ve basit
konviilsiyonlu hastalarin 14’{iniin  (%48.3) erkek, 15’inin (%51.7) kadin oldugu

belirlenmistir. Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (32 =0.018; p=0.895) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplara gore cinsiyet dagilimi

West Sendromu Basit Konviilsiyon Toplam
Ozellik n % N % n % [statistik
Cinsiyet
Erkek 15 50 14 48.3 29 49.1 x2=0.018
Kadin 15 50 15 51.7 30 50.9 p=0.895

¥2: Ki-Kare Analizi

West sendromlu hastalarin 8’inin (%26.7) bir yasinda, 5’inin (%16.7) iki yasinda,

10’unun (%33.3) ii¢ yasinda, 7’sinin (%23.3) dort yasinda, ve yas ortalamalarinin

2.53%1.13 oldugu bulunmustur. Basit konviilsiyon tanil1 hastalarin dordiiniin (%13.8) bir

yasinda, 13’{iniin (%44.8) iki yasinda, dokuzunun (%31.0) ii¢ yasinda, {igiiniin (%10.3)

dort yasinda ve yas ortalamalarmin 2.37+0.86 oldugu gorilmustiir. Gruplara gore

hastalarin yas dagilimlar ve ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (sirastyla y2 =6.526; p=0.089, t=0.585 p=0.561) (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplara gore yas dagilimi

West Sendromu Basit Konviilsiyon Toplam
Ozellik n % n % n % [statistik
Yas
1 yas 8 26.7 4 13.8 12 20.3 12=6.526
2 yas 5 16.7 13 44.8 18 30.5 p=0.089
3 yas 10 333 9 31.0 19 32.2
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4 yas 7 233 3 10.3 10 17.0

t=0.585
p=0.561

Yas (ort£SS) 2.53+1.13 2.37+0.86 59 100

¥2: Ki-Kare Analizi, Ort: ortalama, SS: standart sapma

West sendromlu hastalarin 25’inde (%83.3) hastaligin alti aydan kiiciikken
basladigi, 5 hastada (%16.7) ise alt1 aydan sonra basladig1 goriildii.

Hastalarin 15’inin hastaligin baglangicinda sadece ACTH tedavisi aldigi, yedi
hastanin vigabatrin ve ACTH tedavisi aldig1, bes hastanin sadece vigabatrin tedavisi, {i¢
hastanin ise steroid tedavisi aldig1 goriildii. Hastalarin 18’inin (%60) vigabatrin tedavisi
almadigi, 13’{iniin (%43.3) sadece bir ilag ile tedavisinin saglandig1 ve 20’sinin (%66.7)

ndbetlerinin kontrol altina alindigi belirlenmistir (Tablo 4).

Sadece ACTH tedavisi alan 15 hastanin 11’inde (%73.3), sadece Vigabatrin
tedavisi alan bes hastanin tigiinde (%60), ACTH ve Vigabatrin tedavisini birlikte alan yedi
hastanin dordiinde (%57.1) nobetler kontrol altina alinmigtir (Tablo 4).

Tablo 4: West sendromlu hastalarin ilag tedavisi tiirline gore nobetlerin kontrol altina

alimma durumunun dagilimi

Nobetlerin kontrol altina
alinma durumu

Evet Hayir Toplam
n (%)
Sadece ACTH tedavisi alanlar 11 (73.3) 4 (26.7) 15 (55.5)
Sadece Vigabatrin tedavisi alanlar 3 (60) 2 (40) 5 (18.6)
ACTH ve Vigabatrin tedavisini birlikte | 4 (57.1) 3(42.9) 7 (25.9)
alanlar

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

West Sendromlu hastalarin ACTH tedavisi 50 IU/m? dozunda haftada iki giin

olacak sekilde uygulanmistir.
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Hastalarin tedavi sonrasi nébetlerin kontrol altina alinma stiresinin 98.56+105.53
(min. 3-max. 548) giin oldugu bulunmustur (Tablo 5). Hastalarin 10’unda (%33.3)

ndbetler devam etmisgtir.

Tablo 5: West sendromlu hastalarin hastalik siirecine iliskin 6zelliklerinin dagilimi

West Sendromu

n %
Hastaligin baglama zamani 6 aydan kiiciik 25 83,3
6 aydan biiylik 5 16,7
ACTH tedavisi alma durumu Evet 22 73,3
Hayir 8 26,7
Vigabatrin tedavisi alma durumu Evet 12 40,0
Hayir 18 60,0
Kullanilan ilag sayis1 Bir ilag 13 433
Iki ilag 8 26,7
Uc ila¢ ve daha fazla 6 20,0
[lag kullanmiyor 3 10,0
Nobetlerin ~ kontrol ~ altma  alinmaEVet 20 66,7
durumu Hayir 10 333

Tedavi sonrasinda ndbetlerin kontrol
) 98.56+105.53 (min.3-max548)
altina alinma stiresi (giin)

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, Min: minimum, Max: maximum

Tiim hastalarin tan1 anindaki EEG bulgulari, modifiye hipsaritmi paterni ve burst
supresyon paterni olarak tanimladigimiz West sendromuna 6zgii EEG bulgularimi

icermekteydi.
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Hastalarimizin kranial MRG bulgularina bakildiginda ise en ¢ok saptanan anomali
12 hastada goriilen serebral atrofidir, sirasiyla 10 hastada periventrikiiler
lokomalazi/gliozis ve yedi hastada korpus kallozumda atrofi/hipoplazi, dort hastada
hidrosefali ve iki hastada serebellar atrofi oldugu goriilmiistiir. Bes hastada ise normal

kranial MRG bulgulan tespit edilmistir.

Tablo 6: West sendromlu hastalarin kranial MRG bulgular1

Kranial MRG bulgusu Say1
Serebral atrofi 12
Periventrikiiler 16komalazi/gliozis 10
Korpus kallozumda atrofi/hipoplazi 7
Normal 5
Hidrosefali 4

2

Serebellar atrofi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

4.1 Fraksiyonel Anizotropi Sonuclar

West sendromlu hastalarin sol siiperior parietal (t=-6.390, p<0.001), sol inferior
frontal (t=-3192, p=0.002), sol middle oksipital (t=-2.967, p=0.019), sol kortikospinal
trakt (t=-2.105, p=0.040), sol posterior talamik radyasyon (t=-7.491, p<0.001), sol
singulum (t=-2.624, p=0.001), sol forniks/stria terminalis (t=-5.549, p<0.001), sol
stiperior longitudinal fasikiil (t=-4.150, p<0.001), sol inferior frontooksipital fasikiil (t=-
2.412, p=0.019) sol sagittal stratum (t=-4.848, p<0.001) sol genu korpus kallozum (t=-
6.142, p<0.001), sol body korpus kallozum (t=-5.227, p<0.001) ve sol splenium korpus
kallozum (t=-8.197, p<0.001) FA degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin FA
degerlerinden anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 7).

West sendromlu hastalarin sag siiperior parietal (t=-6.757, p<0.001), sag inferior
frontal (t=-2.374, p=0.021), sag posterior talamik radyasyon (t=-7.651, p<0.001), sag
singulum (t=-2.634, p=0.011), sag forniks/stria terminalis sag (t=-3.167, p=0.003), sag
stiperior longitudinal fasikiil (t=-4.385, p<0.001), sag inferior frontooksipital fasikiil
(t=2.231, p<0.030), sag sagittal stratum (t=-4.048, p<0.001), sag genu korpus kallozum
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(t=-6.439, p<0.001), sag body korpus kallozum (t=-7.634, p<0.001) ve sag splenium
korpus kallozum (t=-7.586, p<0.001) FA degerleri basit febril konviilsiyon tanili
hastalarin FA degerlerinden anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 7).

Hasta ve kontrol grubu arasinda bilateral amigdala, bilateral talamus, bilateral
hipokampiis, bilateral serebellum, bilateral unsinate fasikiil, sol genu korpus kallozum,
sol body korpus kallozum, sag middle oksipital, sag kortikospinal trakt FA degerleri
Olciim sonuglarinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7: Fraksiyonel anizotropi 6l¢iimlerinin gruplara gore farklilasma durumu

'West sendromu Basit febril konviilsiyon [[statistik
Incelenen Anatomik Bolge Ort+ SS Ort+SS T P
Sol Siiperior Parietal 0.33+0.03 0.37+0.02 -6.390 <0.001
Sol Inferior Frontal 0.32+0.02 0.34+0.02 -3.192 0.002
Sol Middle Oksipital 0.30+0.05 0.33+0.02 -2.967 0.004
Sol Amigdala 0.18+0.06 0.18+0.03 0.201 0.841
Sol Hipokampiis 0.19+0.06 0.19+0.03 -0.543 0.590
Sol Serebellum 0.21+0.07 0.19+0.02 0.867 0.389
Sol Kortikospinal Trakt 0.36+0.07 0.39+0.04 -2.105 0.040
Sol Posterior Talamik Radyasyon 0.30+0.05 0.37+0.03 -7.491 <0.001
Sol Singulum 0.32+0.07 0.37+0.07 -2.624 0.011
Sol Forniks/Stria Terminalis 0.29+0.05 0.36+0.04 -5.549 <0.001
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil 0.26+0.04 0.30+0.03 -4.150 <0.001
Sol Inferior Frontooksipital Fasikiil 0.31+0.05 0.33+0.03 -2.412 0.019
Sol Sagittal Stratum 0.31+0.05 0.36+0.03 -4.848 <0.001
Sol Unsinate Fasikiil 0.29+0.05 11.55+60.48 -.985 0.329
Sol Genu Korpus Kallozum 0.40+0.08 0.50+0.04 -6.142 <0.001
Sol Body Korpus Kallozum 0.34+0.08 0.43+0.04 -5.227 <0.001
Sol Splenium Korpus Kallozum 0.34+0.09 0.49+0.04 -8.197 <0.001
Sol Talamus 0.26+0.04 0.26+0.03 -.964 0.339
Sag Siiperior Parietal 0.32+0.02 0.36+0.02 -6.757 <0.001
Sag Inferior Frontal 0.32+0.03 0.34+0.02 -2.374 0.021
Sag Middle Oksipital 0.30+0.05 0.33+0.03 -3.094 0.003
Sag Amigdala 0.17+0.06 0.16+0.02 .248 0.805
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Sag Hipokampiis 0.19+0.05 0.19+0.02 -.195 0.846
Sag Serebellum 0.20+0.06 0.19+0.02 .583 0.562
Sag Kortikospinal Trakt 0.34+0.10 0.37+0.05 -1.777 0.081
Sag Posterior Talamik Radyasyon 0.27+0.06 0.37+0.03 -7.651 <0.001
Sag Singulum 0.28+0.07 0.32+0.05 -2.634 0.011
Sag Forniks/Stria Terminalis 0.31+0.07 0.37+0.06 -3.167 0.003
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil 0.27+0.05 0.31+0.03 -4.385 <0.001
Sag Inferior Frontooksipital Fasikiil 0.32+0.05 0.34+0.03 -2.231 0.030
Sag Sagittal Stratum 0.31+0.06 0.36+0.04 -4.048 <0.001
Sag Unsinate Fasikiil 0.29+0.06 0.31+0.03 -1.584 0.119
Sag Genu Korpus Kallozum 0.39+0.07 0.50+0.04 -6.439 <0.001
Sag Body Korpus Kallozum 0.31+0.07 0.42+0.04 -7.634 <0.001
Sag Splenium Korpus Kallozum 0.33+0.10 0.49+0.05 -7.586 <0.001
Sag Talamus 0.24+0.04 0.26+0.003 -1.802 0.077

t: Bagimsiz drneklem t-testi, Ort: ortalama, SS: standart sapma

Hasta grubumuzu ndbetleri kontrol altina alinan ve alinamayan hastalar olarak
kendi i¢inde karsilastirdigimizda ise; nobetleri devam eden hastalarimizin sol amigdala
(t=2.911, p=0.008), sol hipokampiis (t=2.420, p=0.023) sol serebellum (t=3.226, p=0.004)
sol talamus (t=4.128, p<0.001) sag hipokampiis (t=3.133, p=0.004) sag serebellum
(t=3.514, p=0.002) sag talamus (t=2.061, p=0.049) FA degerleri nobetleri kontrol altina

alinan hastalarin FA degerlerine gore anlamli diizeyde azalmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Fraksiyonel anizotropi 6l¢limlerinin ndbetlerin kontrol altina alinma durumlarina

gore farklilasma durumu

Nobetleri kontrol | Nobetleri kontrol altina [statistik
altina alinan almamayan
Incelenen Anatomik Bélge Ort+ SS Ort+SS T P
Sol Siiperior Parietal 0.33+0.03 0.33+0.02 0.094 0.926
Sol Inferior Frontal 0.32+0.03 0.31+0.02 1.074 0.292
Sol Middle Oksipital 0.30+0.06 0.30+0.02 0.106 0.916
Sol Amigdala 0.20+0.07 0.15+0.02 2.911 0.008
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Sol Hipokampiis 0.20£0.07 0.16+0.02 2.420 0.023
Sol Serebellum 0.23+0.08 0.17+0.02 3.226 0.004
Sol Kortikospinal Trakt 0.37+0.08 0.34+0.06 0.869 0.393
Sol Posterior Talamik Radyasyon 0.30+0.04 0.28+0.05 1.040 0.308
Sol Singulum 0.32+0.07 0.31+0.06 0.409 0.686
Sol Forniks/Stria Terminalis 0.29+0.05 0.29+0.06 -0.063 0.950
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil 0.27+0.04 0.25+0.04 1.600 0.122
Sol Inferior Frontooksipital Fasikiil 0.32+0.05 0.30+0.03 0.977 0.337
Sol Sagittal Stratum 0.32+0.05 0.28+0.05 2.006 0.055
Sol Unsinate Fasikiil 0.29+0.05 0.27+0.03 1.183 0.247
Sol Genu Korpus Kallozum 0.39+0.09 0.41+0.07 -0.407 0.687
Sol Body Korpus Kallozum 0.35+0.08 0.32+0.07 0.764 0.453
Sol Splenium Korpus Kallozum 0.34+0.08 0.34+0.11 -0.042 0.967
Sol Talamus 0.27+0.04 0.23+0.02 4.128 <0.001
Sag Siiperior Parietal 0.32+0.02 0.33+0.02 -4.496 0.624
Sag Inferior Frontal 0.33+0.03 0.31+0.02 1.202 0.239
Sag Middle Oksipital 0.30+0.06 0.31+0.01 -0.618 0.542
Sag Amigdala 0.18+0.07 0.14+0.02 1.822 0.079
Sag Hipokampiis 0.20+0.06 0.16+0.02 3.133 0.004
Sag Serebellum 0.22+0.07 0.16+0.02 3.514 0.002
Sag Kortikospinal Trakt 0.32+0.10 0.38+0.07 -1.689 0.103
Sag Posterior Talamik Radyasyon 0.27+0.07 0.28+0.05 -0.697 0.491
Sag Singulum 0.28+0.07 0.29+0.05 -0.244 0.809
Sag Forniks/Stria Terminalis 0.32+0.08 0.28+0.04 1.224 0.234
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil 0.27+0.05 0.25+0.04 1.172 0.252
Sag Inferior Frontooksipital Fasikiil 0.33+0.05 0.30+0.03 1.852 0.075
Sag Sagittal Stratum 0.32+0.06 0.29+0.05 1.563 0.130
Sag Unsinate Fasikiil 0.30+0.06 0.26+0.03 1.837 0.077
Sag Genu Korpus Kallozum 0.40+0.08 0.39+0.06 0.154 0.878
Sag Body Korpus Kallozum 0.31+0.07 0.31+0.05 0.058 0.954
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Sag Splenium Korpus Kallozum 0.33+0.10 0.34+0.10 -0.171 0.865

Sag Talamus 0.32+0.03 0.22+0.02 2.061 0.049

Ort: ortalama, SS: standart sapma

Calismamizda sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan ve sadece
VGB tedavisi alan hastalarin FA degerleri de kendi i¢lerinde karsilastirildi ancak bu ii¢

grup arasinda tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamagtir.

4.2 Ortalama Yayilim Sonuclan

West sendromlu hastalarin sol siiperior parietal (t=2.816, p=0.007), sol inferior
frontal (t=2.761, p=0.008), sol amigdala (t=2.427, p=0.019), sol hipokampiis (t=3.818,
p<0.001), sol serebellum (t=3.364, p=0.001), sol posterior talamik radyasyon (t=3.535,
p=0.001), sol forniks stria terminalis (t=2.179, p=0.034), sol siiperior longitudinal fasikiil
(t=3.499, p=0.001) ve sol sagittal stratum (t=2.542, p=0.014) MD degerleri basit febril
konviilsiyon tanili hastalarin MD degerlerinden anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 9).

West sendromlu hastalarin sag siiperior parietal (t=2.905, p=0.005), sag inferior
frontal (t=2.720, p=0.009), sag amigdala (t=2.783, p=0.007), sag hipokampiis (t=3.336,
p=0.002), sag posterior talamik radyasyon (t=3.997, p<0.001), sag siiperior longitudinal
fasikiil (t=3.836, p<0.001), sag sagittal stratum (t=3.353, p=0.001), sag unsinate fasikiil
(t=3.215, p<0.001), sag genu korpus kallozum (t=3.928, p<0.001), sag body korpus
kallozum (t=2.186, p<0.001), sag splenium korpus kallozum (t=4.119, p<0.001) ve sag
talamus (t=4.505, p<0.001) MD degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin MD
degerlerinden anlamli olarak yiiksektir (Tablo 9).

Hastalarin sol middle oksipital, sol kortikospinal trakt, sol singulum, sol inferior
frontooksipital fasikiil, sol unsinate fasikiil, sol genu korpus kallozum, sol body korpus
kallozum, sol splenium korpus kallozum, sol talamus, sag middle oksipital, sag
serebellum, sag kortikospinal trakt, sag singulum, sag forniks/stria terminalis ve sag
inferior frontooksipital fasikiill MD degerleri gruplar arast anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Ortalama yayilim dl¢iimlerinin gruplara gore farklilasma durumu

'West sendromu Basit febril konviilsiyon [[statistik
Incelenen Anatomik Bélge Ort+ SS Ort+SS it p
Sol Siiperior Parietal 10.90+1.84 9.81+0.77 2.816 0.007
Sol Inferior Frontal 10.82+1.36 10.00+0.71 2.761 0.008
Sol Middle Oksipital 10.28+1.35 9.77+0.73 1.740 0.088
Sol Amigdala 10.94+1.75 10.06+0.62 2.427 0.019
Sol Hipokampiis 14.70+4.31 11.41+0.92 3.818 <0.001
Sol Serebellum 10.09+1.34 9.13+0.62 3.364 0.001
Sol Kortikospinal Trakt 8.57£1.10 8.32+0.43 1.097 0.278
Sol Posterior Talamik Radyasyon 11.53+1.72 10.20+0.88 3.535 0.001
Sol Singulum 9.81+2.35 0.424+0.88 0.768 0.446
Sol Forniks/Stria Terminalis 11.61+2.70 10.35+1.04 2.179 0.034
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil 9.96+0.87 9.22+0.65 3.499 0.001
Sol Inferior Frontooksipital Fasikiil 9.27+0.49 9.03+0.61 1.599 0.116
Sol Sagittal Stratum 11.14+1.94 10.1240.74 2.542 0.014
Sol Unsinate Fasikiil 9.08+3.17 9.70+0.54 0.984 0.329
Sol Genu Korpus Kallozum 11.87+£3.87 10.87+.82 1.287 0.204
Sol Body Korpus Kallozum 12.53+5.09 12.19+1.17 0.324 0.747
Sol Splenium Korpus Kallozum 12.32+4.88 10.98+0.96 1.374 0.175
Sol Talamus 10.15+£2.31 9.37+0.51 1.688 0.097
Sag Siiperior Parietal 10.41+0.92 9.75+0.77 2.905 0.005
Sag Inferior Frontal 10.73+1.33 9.93+0.72 2.720 0.009
Sag Middle Oksipital 325.78+1729.33 9.66+0.72 .0931 0.356
Sag Amigdala 11.46+2.11 10.24+0.77 2.783 0.007
Sag Hipokampiis 13.88+3.46 11.50+1.19 3.336 0.002
Sag Serebellum 332.95+1768.78 8.95+0.62 0.933 0.355
Sag Kortikospinal Trakt 8.00+2.07 8.14+0.40 -0.329 0.744
Sag Posterior Talamik Radyasyon 11.82+1.57 10.35+1.10 3.997 <0.001
Sag Singulum 9.55+2.05 9.30+0.79 0.566 0.574
Sag Forniks/Stria Terminalis 9.81£5.00 9.58+3.93 0.184 0.855
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil 9.95+0.93 9.14+0.59 3.836 <0.001
Sag Inferior Frontooksipital Fasikiil 9.23+0.59 8.96+0.50 1.854 0.069
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Sag Sagittal Stratum 11.77+2.00 10.34+0.91 3.353 0.001
Sag Unsinate Fasikiil 10.18+0.70 9.65+0.48 3.215 0.002
Sag Genu Korpus Kallozum 12.73£2.44 10.72+0.97 3.928 <0.001
Sag Body Korpus Kallozum 12.58+2.48 11.42+1.11 2.186 0.033
Sag Splenium Korpus Kallozum 13.20+2.89 10.74+1.00 4.119 <0.001
Sag Talamus 11.05+1.52 9.62+0.60 4.505 <0.001

t: bagimsiz drneklem t-testi, Ort: ortalama, SS: standart sapma

Nobetleri kontrol altina alinan hastalarda sol body korpus kallozum (t=2.114,

p=0.044) MD degerleri nobetleri kontrol altina alinamayan hastalarin MD degerlerine

gore anlamli diizeyde azalmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Ortalama yayilim dl¢limlerinin ndbetlerin kontrol altina alinma durumlarina

gore farklilagma durumu

Nobetleri kontrol | Nébetleri kontrol altina Istatistik
altina alinan almamayan
Incelenen Anatomik Bolge Ort+ SS Ort+SS it p
Sol Siiperior Parietal 10.93+2.14 10.86+1.13 0.096 0.924
Sol Inferior Frontal 10.63+1.30 11.21+1.47 -1.100 0.281
Sol Middle Oksipital 10.14+1.42 10.57+1.21 -0.821 0.418
Sol Amigdala 10.65+1.50 11.56+2.17 -1.285 0.210
Sol Hipokampiis 14.31+4.54 15.50+3.89 -0.707 0.486
Sol Serebellum 9.88+1.23 10.51+1.52 -1.222 0.232
Sol Kortikospinal Trakt 8.39+0.97 8.92+1.30 -1.172 0.253
Sol Posterior Talamik Radyasyon 11.27+1.40 12.00+2.20 -1.091 0.285
Sol Singulum 9.38+2.89 10.45+1.03 -1.119 0.275
Sol Forniks/Stria Terminalis 11.04+2.03 12.87+3.67 -1.639 0.114
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil 9.93+0.84 10.00+0.98 -0.198 0.845
Sol inferior Frontooksipital Fasikiil 9.20+0.40 9.39+0.63 -0.991 0.330
Sol Sagittal Stratum 11.11+1.92 11.21+2.08 -0.125 0.901
Sol Unsinate Fasikiil 8.88+3.08 9.49+3.46 -0.493 0.626
Sol Genu Korpus Kallozum 11.35+4.58 12.91+1.48 -1.037 0.309
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Sol Body Korpus Kallozum 11.21+5.44 15.15+3.07 -2.114 0.044
Sol Splenium Korpus Kallozum 11.1345.24 14.69+3.06 -1.973 0.058
Sol Talamus 9.98+2.68 10.49+1.35 -0.560 0.580
Sag Siiperior Parietal 10.40+0.89 10.44+1.04 -0.092 0.928
Sag Inferior Frontal 10.50+1.21 11.18+1.49 1340 0.191
Sag Middle Oksipital 483.59+2118.01  [10.15+1.06 0.701 0.489
Sag Amigdala 11.43+2.37 11.51+1.58 -0.101 0.920
Sag Hipokampiis 13.70+3.85 14.25+2.68 0.400 0.692
Sag Serebellum 494.23+2166.34  [10.39+1.81 0.700 0.490
Sag Kortikospinal Trakt 7.95+2.56 8.09+0.68 -0.174 0.863
Sag Posterior Talamik Radyasyon 11.91+1.74 11.64+1.24 0.442 0.662
Sag Singulum 9.19+2.37 10.25+0.96 -1.351 0.187
Sag Forniks/Stria Terminalis 10.20+4.07 9.11+6.55 0.546 0.590
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil 9.97+.98 9.92+0.87 0.128 0.899
Sag Inferior Frontooksipital Fasikiil 9.21+.63 9.27+0.51 -0.225 0.824
Sag Sagittal Stratum 11.72+2.07 11.88+1.98 -0.195 0.847
Sag Unsinate Fasikiil 10.04+0.66 10.45+0.74 -1.539 0.136
Sag Genu Korpus Kallozum 12.72+2.82 12.76+1.61 -0.049 0.961
Sag Body Korpus Kallozum 12.02+2.09 13.58+2.89 -1.649 0.111
Sag Splenium Korpus Kallozum 12.95+3.07 13.66+2.63 -0.618 0.542
Sag Talamus 10.97+1.57 11.22+1.50 -0.417 0.680

Ort: ortalama, SS: standart sapma

Tablo 11: Hastalarin baz1t MD o6lgiimleri ile ACTH dozu alig siiresi ve tedavi sonrasinda

nobetlerin kontrol altina alinma siiresi arasindaki iligki

. I ACTH doz alis Tedavi sonrasinda nobetlerin kontrol
Incelenen Anatomik Bolge . .
stiresi altina alinma siiresi

r 0.131 0.233
Sol Kortikospinal Trakt

p 0.592 0.253

r -0.012 0.206
Sol Posterior Talamik Radyasyon

p 0.957 0.285
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r 0.067 0.227
Sol Singulum

p 0.787 0.275

r 0.081 0.317
Sol Forniks/ Stria Terminalis

p 0.734 0.114

r -0.125 0.039
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil

p 0.589 0.845

r 0.177 0.192
Sol Genu Korpus Kallozum

p 0.430 0.309

r 0.398 0.371
Sol Splenium Korpus Kallozum

p 0.067 0.044

r 0.353 0.349
Sol Body Korpus Kallozum

p 0.107 0.058

r -0.049 0.034
Sag Kortikospinal Trakt

p 0.836 0.863

r -0.039 -0.083
Sag Posterior Talamik Radyasyon

p 0.863 0.662

r -0.109 0.247
Sag Singulum

p 0.629 0.187

r -0.087 -0.106
Sag Forniks/Stria Terminalis

p 0.708 0.590

r -0.076 0-.025
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil

p 0.744 0.899

r 0.165 0.009
Sag Genu Korpus Kallozum

p 0.476 0.961

r 0.411 0.308
Sag Splenium Korpus Kallozum

p 0.064 0.111

r: korelasyon katsayisi, p= pearson korelasyon analizi

Hastalarin sol splenium korpus kallozum MD degeri ile tedavi sonrasinda
ndbetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir
iligki oldugu goriilmektedir (r=0.371, p=0.044). Hastalarin diger MD degerleri ile ACTH
doz alis siiresi ve tedavi sonrasinda nobetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda bir

iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).
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Calismada sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan ve sadece
VGB tedavisi alan hastalarin MD degerleri karsilastirildi ancak bu {i¢ grup arasinda

bakilan tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 12: Hastalarin bazi FA 6l¢timleri ile ACTH dozu alis siiresi ve tedavi sonrasinda

nobetlerin kontrol altina alinma siiresi arasindaki iligki

ACTH doz alis Tedavi sonrasinda ndbetlerin kontrol

incelenen Anatomik Bélge stiresi altina alinma siiresi

r -0.094 -0.387
Sol Amigdala

p 0.658 0.042

r -0.085 -0.407
Sol Serebellum

p 0.708 0.025

r -0.074 -0.171
Sol Kortikospinal Trakt

p 0.757 0.393

r 0.051 -0.196
Sol Posterior Talamik Radyasyon

p 0.821 0.308

r -0.472 -0.082
Sol Singulum

p 0.035 0.686

r 0.099 0.013
Sol Forniks/Stria Terminalis

p 0.678 0.950

r 0.017 -0.299
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil

p 0.943 0.122

r -0.102 0.078
Sol Genu Korpus Kallozum

p 0.652 0.687

r -0.026 -0.161
Sol Splenium Korpus Kallozum

p 0918 0.453

r 0.147 0.008
Sol Body Korpus Kallozum

p 0.525 0.967

r -0.170 -0.561
Sol Talamus

p 0.448 0.002

r -0.120 -0.416
Sag Hipokampiis

p 0.593 0.002
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r -0.141 -0.444
Sag Serebellum

p 0.530 0.014

r -0.040 0.314
Sag Kortikospinal Trakt

p 0.865 0.103

r 0.149 0.131
Sag Posterior Talamik Radyasyon

p 0.507 0.491

r -0.243 0.047
Sag Singulum

p 0.275 0.809

r 0.147 -0.252
Sag Forniks/ Stria Terminalis

p 0.560 0.234

r -0.042 -0.224
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil

p 0.861 0.252

r -0.094 -0.030
Sag Genu Korpus Kallozum

p 0.684 0.878

r -0.003 -0.011
Sag Splenium Korpus Kallozum

p 0.988 0.954

r -0.144 -0.375
Sag Talamus

p 0.533 0.049

r: korelasyon katsayisi, p=pearson korelasyon analizi

Hastalarin sol amigdala (r=-0.387, p=0.042), sol serebellum (r=-0.407, p=0.025),
sol talamus (r=-0.561, p=0.002), sag hipokampiis (r=-0.416, p=0.002), sag serebellum
(r=-0.444, p=0.014) ve sag talamus (r=-0.375, p=0.049) FA degeri ile tedavi sonrasinda
ndbetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda negatif yonde orta diizeyde anlaml1 bir
iliski oldugu goriilmektedir. Hastalarm sol singulum FA degerleri ile ACTH doz alig
stiresi arasinda negatif yonde orta diizeyde anlaml bir iliski oldugu saptanmistir (r=-
0.472, p=0.035). Hastalarin diger FA degerleri ile ACTH doz alig siiresi ve tedavi
sonrasinda nobetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda bir iligki saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 12).

West sendromlu hastalarin hastaligin baslama yasi ile kullanilan ilag sayisi
arasinda anlaml bir farklilik belirlenmedi (p>0.05). Hastaligin baslama yasi ile tedavi

sonrast ndbetlerin kontrol altina alinma durumu arasinda pozitif yonde orta diizeyde
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anlaml bir iligki bulunmaktadir (r=0.386, p=0.035). Tedavi sonras1 ndbetlerin kontrol
altina alinma durumu ile kullanilan ilag sayis1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml

bir iligki bulunmaktadir (r=0.363, p=0.049).

Tablo 13: West sendromlu hastalarin hastalik siireci 6zellikleri arasindaki iliski

Tedavi sonrasi nobetlerin

Hastaligin baslamaKullanilan ilag:kon trol altna almma
zamani say1s1 Jurumu
Hastaligin ~ baslama T 1
zamani
p
r -0.161 1
Kullanilan ilag sayisi
p 0.394
Tedavi sonrast  p 0.386 0.363
ndbetlerin kontrol
altina alinma durumu p 0.035 0.049

r=korelasyon kaysayisi, p=pearson korelasyon analizi

4.3 Voksel Sonuclar

West sendromlu hastalarda sol siiperior parietal (t=-5.114; p<0.001), sol inferior
frontal (t=-2.965; p=0.004), sol middle oksipital (t=-1.783; p=0.008), sol kortikospinal
trakt (t=-2.245; p=0.029), sol posterior talamik radyasyon (t=-4.298; p<0.001), sol
singulum (t=-3.491; p<0.001), sol forniks/stria terminalis (t=-3.502; p<0.001), sol
stiperior longitudinal fasikiil (t=-4.904; p<0.001), sol sagittal stratum (t=-4.078; p<0.001),
sol genu korpus kallozum (t=-4.897; p<0.001), sol body korpus kallozum (t=-4.690;
p<0.001), sol splenium korpus kallozum (t=-4.273; p<0.001) ve sol talamus (t=-4.674;
p<0.001) voksel degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin voksel degerlerine

gore anlamh diizeyde azalmistir (Tablo 14).

West sendromlu hastalarda sag siiperior parietal (t=-4.880; p<0.001), sag inferior
frontal (t=-2.402; p=0.020), sag amigdala (t=-3.316; p=0.002), sag kortikospinal trakt (t=-
2.492; p=0.016), sag posterior talamik radiation (t=-3.114; p=0.003), sag singulum (t=-
3.240; p=0.002), sag siiperior longitudinal fasikiil (t=-3.861; p<0.001), sag sagittal
stratum (t=-2.649; p=0.010), sag genu korpus kallozum (t=-4.981; p<0.001), sag body
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korpus kallozum (t=-3.937; p<0.001), sag splenium korpus kallozum (t=-5.127; p<0.001)
ve sag talamus (t=-5.112; p<0.001) voksel degerleri basit febril konviilsiyon tanili

hastalarin voksel degerlerine gore anlamli diizeyde azalmistir (Tablo 14).

Hastalarin sol amigdala, sol hipokampiis, sol serebellum, sol inferior
frontooksipital fasikiil, sol unsinate fasikiil, sag middle oksipital, sag hipokampiis, sag
serebellum, sag forniks/stria terminalis, sag inferior frontooksipital fasikiil ve sag
unsinate fasikiill bolgelerinin voksel degerleri gruplar arast anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Voksel dl¢timlerinin gruplara gore farklilasma durumu

'West sendromu Basit febril konviilsiyon [[statistik
Incelenen Anatomik Bélge Ort+ SS Ort+SS it p
Sol Siiperior Parietal 177.37£97.59 298.55+83.64 -5.114 <0.001
Sol Inferior Frontal 166.30+£106.38 247.52+103.92 -2.965 0.004
Sol Middle Oksipital 98.53498.22 143.074+93.53 -1.783 0.008
Sol Amigdala 75.96+19.07 83.21£19.15 -1.430 0.158
Sol Hipokampiis 180.70+66.93 187.97+42.38 -0.496 0.622
Sol Serebellum 2847.77+836.46 3143.24+653.89 -1.508 0.137
Sol Kortikospinal Trakt 12.42+6.13 18.28+11.95 -2.245 0.029
Sol Posterior Talamik Radyasyon 327.31+123.70 452.21495.85 -4.298 <0.001
Sol Singulum 13.52+11.00 26.57+15.52 -3.491 <0.001
Sol Forniks/ Stria Terminalis 11.38+10.43 20.5049.17 -3.502 <0.001
Sol Siiperior Longitudinal Fasikiil 128.21+82.51 224.97+66.94 -4.904 <0.001
Sol Inferior Frontooksipital Fasikiil 58.33+24.82 69.72+26.42 -1.707 0.093
Sol Sagittal Stratum 106.60+68.82 170.69+50.08 -4.078 <0.001
Sol Unsinate Fasikiil 65.43+23.37 67.76+19.60 -0.408 0.685
Sol Genu Korpus Kallozum 73.54+27.91 117.76+39.12 -4.897 <0.001
Sol Body Korpus Kallozum 61.33+45.93 120.07+47.65 -4.690 <0.001
Sol Splenium Korpus Kallozum 148.78+89.10 234.90+59.83 -4.273 <0.001
Sol Talamus 290.90+79.36 381.28+67.41 -4.674 <0.001
Sag Siiperior Parietal 178.60+88.36 282.62+74.51 -4.880 <0.001
Sag Inferior Frontal 173.53+107.51 238.72+100.73 -2.402 0.020
Sag Middle Oksipital 114.50+86.06 156.62+88.64 -1.852 0.069
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Sag Amigdala 62.80+22.32 31.45+20.81 -3.316 0.002
Sag Hipokampiis 133.13+46.87 149.17+41.27 -1.393 0.169
Sag Serebellum 2767.17+788.23 3078.76+£643.71 -1.660 0.102
Sag Kortikospinal Trakt 10.81£5.22 17.03+11.94 -2.492 0.016
Sag Posterior Talamik Radyasyon 303.80+113.87 390.10+98.14 -3.114 0.003
Sag Singulum 24.48+18.36 42.72+24.13 -3.240 0.002
Sag Forniks/ Stria Terminalis 11.96+9.27 15.52+10.10 -1.306 0.198
Sag Siiperior Longitudinal Fasikiil 134.62+88.06 217.52+74.93 -3.861 <0.001
Sag Inferior Frontooksipital Fasikiil 51.67+£22.38 60.55+£27.07 -1.376 0.174
Sag Sagittal Stratum 121.57+42.48 154.00+£51.29 -2.649 0.010
Sag Unsinate Fasikiil 72.97+25.89 70.00+17.81 0.508 0.613
Sag Genu Korpus Kallozum 94.48+34.49 143.55+40.32 -4.981 <0.001
Sag Body Korpus Kallozum 61.07+44.38 112.03+52.81 -3.937 <0.001
Sag Splenium Korpus Kallozum 153.14+87.29 258.03+66.06 -5.127 <0.001
Sag Talamus 284.66+59.80 373.03+71.37 -5.112 <0.001

t: bagimsiz drneklem t-testi, Ort: ortalama, SS: standart sapma

Calismada sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan ve sadece

VGB tedavisi alan hastalarin voksel degerleri karsilastirildi ancak aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
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5. TARTISMA

Epilepsi, diinyada en sik karsilan ilk {i¢ norolojik hastaliktan biri olarak 50
milyondan fazla insani etkileyen, ndronlarin eksitasyon ve senkronizasyonundaki hiper
aktiviteye bagli olarak kendiliginden gelisen nobetlerle hastalarin motor, otonomik,
kognitif fonksiyonlarinda kisa siireli kayba neden olan MSS hastaligidir [168]. West
sendromu ise siit ¢cocuklugu doneminin baslica epileptik sendromlar1 arasinda yer
almaktadir ve spazmlar, psikomotor retardasyon ve tipik EEG paterni ile karakterize ciddi
bir epileptik ensefalopatidir. Patogenezi ise net olarak ortaya konulamamistir ancak

yapilan ¢alismalarla birlikte etyopatogenezi aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.

Spazmlarin baglangic zamaniyla ilgili yapilan calismalar bir giin ile alti yas
arasinda degisiklik gosterirken, en sik dort ve altinci aylar arasinda basladigi tespit
edilmistir. Olgularin %80-95’inde ndbetlerin bir yasindan 6nce bagladigi bildirilmistir
[3]. Bizim ¢alismamizda West Sendromunun erken doénem etkilerinden farkli olarak
subakut ve kronik donem etkilerinin goriilmesi amactyla 0-4 yas arasindaki ¢ocuklar
calismaya alinmigtir. Hastalik baslangi¢ yasina bakildiginda, literatiirle benzer bir sekilde
hastalarin 25’inde (%83.3) hastaligin alt1 aydan kiigiik yaslarda basladigi goriilmiistiir.
West sendromlu hastalarin %26.7°si bir yasinda, %16.7’si iki yasinda, %33.3’ii ii¢
yasinda, %23.3’si dort yasindaydi. Yas ortalamalar1 2.5341.13 olarak bulundu. Hastalarin
%73.3’1iniin bir yasinn iistiinde olmasi, bir yasinda olan %26.7’lik grubun ise nobetlerin
aktif donemini ge¢irmis olmalari nedeni ile aslinda ¢aligmamiz West sendromunun uzun

donem etkilerini gostermesi agisindan énemlidir.

Calismalarda erkek/kiz oram1 1.1/1 ile 2.2/1 olarak bildirilmekteyken

calismamizda kiz erkek orani arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir [11].

West sendromunun etiyolojik tani ve tedavisinde kranial goriintiilemelerin yeri
cok onemlidir. Nororadyolojik incelemeler tedavi kararini etkileyebileceginden dolay1
infantil spazml tiim hastalara yapilmalidir. Hatta baslangigtaki MRG bulgular1 normal
olsa bile nobetlerin devami halinde olasi1 kortikal displaziyi saptamak i¢in alt1 ay sonra ve
miyelinizasyon tamamlandiginda, yani 24-30 aylikken MRG’nin tekrarlanmasi
onerilmektedir [169]. Aydinli ve ark. [170] larinin West sendromlu 143 hastada yaptiklar
bir ¢aligmada olgularin %17’sinde normal BBT ve %18’inde normal MRG bulgulari rapor

edilmistir. Patolojik BBT bulgular arasinda en sik serebral atrofi, ventrikiiler genisleme
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ve ensefalomalazi yer alirken MRG’de serebral malformasyonlar, serebral atrofi ve
miyelinizasyonda gecikme goriilmiistiir. Singhi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da en sik
karsilasilan nororadyolojik anormallikler serebral atrofi, konjenital malformasyonlar ve
tiiberler idi [46]. Konjenital malformasyonlar ise korpus kallozumdaki degisikliklerden
ve mikrosefaliden olusmaktaydi. Akut dénemde miyelinizasyonun etkilenmesi, beyaz
cevher hasarlanmasi ilerleyen donemlerde ortaya ¢ikacak atrofinin altinda yatan neden
olabilmektedir. Korpus kallozumun miyelinizasyonu yenidogan déneminde yeterli
degildir ve yaklasik 6-8. aylarda miyelinizasyon ilerler iki yasinda ise alisik oldugumuz
sinyal dansitesine ulasabilir. Multiple skleroz ve Alzheimer gibi demiyelinizan siire¢lerin
korpus kallozumu etkileyebildigi bilinmektedir; Calismamizda 10 aylikken ndbetleri
baslayan bir hasta disinda, korpus kallozum atrofisi olan hastalarin nobetlerinin sekiz
aydan Once basladig1 goriilmekle birlikte hastalarm hastalik 6ncesi MR goriintiilerinin
olmamasi nedeni ile bu atrofinin West sendromunun ndbetlerine bagli bir degisiklik olup
olmadigi sdylenemez. Bilindigi gibi yapisal serebral anomaliler prognozu belirgin olarak
olumsuz yonde etkileyebildikleri gibi West sendromu ile de sik birliktelik gosterirler.
Hastalarimizin kranial MRG bulgularina bakildiginda literatiirle uyumlu olarak en sik
saptanan anomali 12 hastada gorillen serebral atrofidir, sirasiyla 10 hastada
periventrikiiler 16komalazi/gliozis ve yedi hastada korpus kallozumda atrofi/hipoplazi,
dort hastada hidrosefali ve iki hastada serebellar atrofi saptanmistir. Bes hastada ise

normal kranial MRG bulgulart tespit edilmistir.

Hastalarimizin tamaminda tam1 aninda West sendromuna 0Ozgii epileptik
degisiklikler mevcuttu ve bir kisminda nobetler devam ettigi stirece karakter degistirerek
devam eden epileptiform aktiviteler mevcuttu. Gegmis EEG’lerin kontrollerinin diizenli
ve sabit araliklarla yapilmamasi ve her hasta i¢in benzer donemlerde ulasilabilir olmamasi
nedeni ile bu aktivitelerin varlig1 ya da yogunlugu ile traktrografik ¢aligmalar arasindaki
iliskiyi degerlendiremedik. Ancak EEG bozukluklart devam eden hastalarin ndbet
kontrolii saglanamayan hastalar olmasi nedeni ile nobet kontrolii saglanan ve
saglanamayan hastalar arasinda yapilan karsilagtirmalar ile benzer sonuglar

verebilecegini tahmin edebiliriz.

Son yillarda kullanimi giderek artan difiizyon tensor goriintiileme traktografi,

birgok klinik popiilasyonda oldugu gibi atipik beyinlerde beyaz cevher yollarinin
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yoriingelerinin izole edilmesinde ve bu yollarn biitiinliigliniin 6l¢iilmesinde 6zellikle
yararlidir. Traktografinin ndrobilim alaninda kullaniminin yayginlasmasi ile etyolojisi
halen net anlagilamayan pediatrik epilepsi tiirleri de dahil olmak {izere West sendromunda
da yapilan ¢alismalar artmaktadir. Erigkin hastalarda yapilan caligmalarin akabinde

pediatrik yas grubunda yapilan ¢alismalar da artis gdstermeye baslamistir.

Nilsson ve ark. [171] ’lar1, 2008 yilinda yaslar1 5.9 ve 17.4 yil arasinda degisen
sekiz temporal lob epilepsi (TLE) tanili hastanin temporal lob ve singulat girus
bolgelerinin beyaz cevher yolaklarini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmistir. Nobet
odag1 ve kontralateral tarafta FA, iz, paralel (1) ve dikey (4 1) yayilma hesaplanmas.
Temporal lob epilepsi hastalarinda, normal kontrollere gore temporal lob ve singulat girus
beyaz cevherinde iz, paralel (4 ) ve dikey (4 1) degerlerinde anlaml bir artis goriilmiis
ancak FA'da anlamli bir fark bulunmamistir. Temporal lob epilepsi tanis1 olan erigkin
hastalarda yapilan ¢alismalarda ise FA degerinde azalma gosterilmistir [170][171]. Bu
calismada erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarin aksine bir sonu¢ bulunmus ve bu
duruma hastalarin epilepsi siirelerinin, hastalarin yaslarinin ve hastalik seyrindeki
dalgalanmalarin sebep olabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica bu ¢alisma TLE'li cocuklarda
beyaz cevher yapilarinin difiizyon 6zelliklerini degerlendiren ilk ¢alisma olma o6zelligi

tasimaktadir.

Kim ve ark. [172]‘lar1 ise 2014 yilinda anormal talamokortikal agin, idiyopatik
jeneralize epilepsinin (IGE) altinda yatan temel patogenezde dnemli bir rol oynadigim
varsayarak; idiyopatik jeneralize epilepsi tanili 49 hastay1 42 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Hasta grubunu; 31 juvenil miyoklonik epilepsi, 17 jeneralize tonik-
klonik ndbet ve bir tane juvenil absans epilepsi tanili hastalar olusturmakta olup
anteromedial talamus, sag ve sol medial prefrontal korteks, precuneus/posterior singulat
korteks anatomik olarak incelenen bdlgelerdi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda bakilan tiim bolgelerde gri cevherde hacimsel azalma oldugu ortaya
konulmustur. Bu degisiklikler, IGE'nin beyin aglarinda islevsel baglantilarda
degisikliklere neden olabilecegini ve hastaligin seyrini anlamak i¢in dnemli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Traktografinin pediatrik hasta grubunda kullanimimin giivenirliligini 6lgmek

amaciyla 2014 yilinda yaslar 4-18 arasinda degisen 43 epilepsi tanili hastanin kontrol
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grubu olmaksizin alt1 beyaz cevher yolunun (forseps, forniks, sag ve sol singula, sag ve
sol arcuate fasikiiller) difiizyon degiskenleri (fraksiyonel anizotropi, ortalama difiizyon,
aksial difiizyon ve radyal diflizyon ile trakt hacmi) 6l¢iildii. Yapilan Sl¢iimler iki farkl
traktograf tarafindan degerlendirilmis ve g¢aligma sonucunda iki 6l¢iim kendi iginde
karsilastirilmustir. iki farkli 6l¢iim sonucunda da bakilan tiim beyaz cevher yolaklarinda
aksial diflizyon, radyal difiizyondan daha yiiksek bulunmus. Fraksiyonel anizotropi ve
ortalama difiizivite degerleri ise Olgiilen farkli beyaz cevher traktuslarinda degisiklik
gostermistir. Sonuglar degerlendirildiginde forniks ve singulumdaki 6l¢limlerde
digerlerine gore daha ¢ok fark bulunmus, bunun sebebi net olarak anlagilamis olup diger
bolgelerde ¢ok diisiik 6lciim degiskenligine, degerlendirici i¢i ve degerlendiriciler arasi

yiiksek glivenilirlige sahip oldugu gosterilmistir [173].

Kanada’da 2017 yilinda temporal ve frontal lob epilepsi tanili hastalarda
ndbetlerin talamus ve korteks arasindaki baglantilara bagli olusabilecegi diigiiniilerek
talamokortikal yapilar incelenmis. Frontal lob epilepsi tanili 24, temporal lob epilepsi
tanil1 17 hasta ve 25 saglikli kontrol grubunda DTT kullanilarak talamokortikal baglantilar
incelenmis. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yapilan diger calismalarin [174] [175]
aksine anlamli fark bulunamamis ancak gruplar arasinda biligsel fonksiyonlar
karsilastirildiginda frontal lob epilepsi tanili hastalarin daha ¢ok etkilendigi sonucuna
varilmig. Bu duruma hastaligin ortaya ¢ikma yasinin daha erken olmasi ve daha ¢ok

sayida antiepileptik ila¢ kullanimin sebep olmus olabilecegi diistintilmiistiir [176].

Misir’da 2020 yilinda yayinlanan bir baska ¢alismada yaslari bir ve sekiz arasinda
degisen 40 epilepsi tanil1 hasta ile 20 kontrol grubu traktografi ile degerlendirilmis [177].
Epilepsinin 15 ana beyaz cevher yolu iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla korpus
kallozum, forseps mindr, forseps major, kortikospinal yol, unsinat fasikiil, singulum
(singulat girus ve hipokampal kisim dahil), siiperior longitudinal fasikiil ve inferior
longitudinal fasikiilde FA ve MD o6l¢iimleri yapilmis. Sonuglara bakildiginda ise epilepsi
tanil1 hastalarda sag singulum (singulat girus kismi1) hari¢ tiim incelenen yollarda 6nemli
Olciide diisiik FA ve sag singulum (singulat girus kismi) ve sag inferior longitudinal
fasikiil hari¢ tiim incelenen beyaz cevher yollarinda yiiksek MD tespit edilmis. Calismada
yer alan konvansiyonel MRG sonuglarinda patoloji olmayan 18 hastanin korpus
kallozum, forseps mindr, sol kortikospinal trakt ve sol inferior longitudinal fasikiil

Olciimlerinde 6nemli derecede diisiik FA; korpus kallozum, forseps minor, her iki unsinat
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fasikiil ve her iki inferior longitudinal fasikiil dl¢imlerinde ise yiiksek MD degerleri
bulunmus. Bu ¢alismada, hastalarin konvansiyonel MRG sonuglarinin normal olmasina
ve yapisal anormallikleri olmamasina ragmen, belirli beyaz cevher yollarinin FA ve MD
degerlerinde 6nemli degisiklikler gosterdigini gostermistir. Bu, epilepsi tanili hastalarin
normal MRG bulgularina sahip olsalar bile beyaz cevher mikroyapisal anormallikleri

oldugunu yansitmaktadir.

Shu ve ark. [178]’lar1, 2021 yilinda 26 sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk
cag1 epilepsi (BECTS) ve 29 ¢ocukluk cagi1 absans epilepsi (CAE) tanili hastay1 saglikli
kontrollerle karsilagtirarak farkli beyaz cevher degisiklikleri ve yapisal asimetri kaliplari
gosterip gostermedigini incelemistir. Anterior talamik yol, kortikospinal yol, singulum,
hipokampiis, inferior fronto-oksipital fasikiil, inferior longitudinal fasikiil, siiperior
longitudinal fasikiil, unsinate fasikiil, arkuat fasikiil, splenium ve korpus kallozum olacak
sekilde toplam 16 bolgede FA ve MD degerlerine bakilmis. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, BECTS grubu belirlenen lif yollarinin %43.75'inde (7/16) yaygin FA
azalmasi ve %50'sinde (8/16) MD artis1 gosterirken, CAE grubu %31.25’inde bdlgesel
FA azalmas1 (5/16) ve %25'inde (4/16) MD artis1 gostermistir.

Salimeen ve ark. [179]’larinin 2021 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda ise yaslari
alt1 ve 60 ay arasinda degisen basit febril konviilsiyon ve epilepsi tanili hastalar traktografi
ile degerlendirilmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmis. Basit febril konviilsiyon grubu
26, epilepsi grubu 33 ve kontrol grubu 28 hastadan olusturulmus. Epilepsi grubunda, tiim
olgular yeni tan1 almis, antiepileptik ilag kullanma 6ykiisii olmayan kisilermis ve 10'unda
fokal epilepsi, 23'iinde ise jeneralize epilepsi tanilar1 varmis. Epilepsi tanili hastalarda
yaygin FA azalmasi, degismemis AD ve artmig RD degerleri bulunurken basit febril
konviilsiyon tanili hastalarda FA, AD veya RD'de 6nemli bir degisiklik gdostermedigi
tespit edilmis. Epilepsi tamili hastalarda saptanan degisikliklerin 6zellikle korpus
kallozum genu, bilateral anterior talamik radyasyon, inferior frontal-oksipital fasikiiliis,
inferior longitiidinal fasikiiliis, siiperior longitiidinal fasikiiliis ve unsinat fasikiiliiste
oldugu tespit edilmis. Bu calisma epilepsi tanili hastalarda meydana gelen hiicresel
diizeydeki patolojileri anlamaya caligmakla beraber basit febril konviilsiyon tanil

hastalarin sonuc¢larinin normal oldugunu gdstermistir.
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Japonya’ da 2015 yilinda etyolojisi bilinmeyen 23 yeni WS tanis1 konulan
hastalara DTI uygulanmig [180]. Tiim hastalar toplamda {i¢ kez MRG ve PET ile
degerlendirilmis. Ilk taramalar ACTH tedavisinden &nce spazmlarin baslangicinda;
ikincisi 12 aylikken ve ti¢linciisii 24 aylikken yapilmis. On iki ve 24 aylikken bakilan
sonuclart karsilagtirmak icin yas araligina uygun olarak iki farkli kontrol grubu
kullanilmig. Sonuglar biligsel ve motor gelisim, EEG bulgulari1 ve ndbetlerle
karsilastirmis. Ayrica DTI'daki anormal bulgularin dagilimlarini  FDG-PET'teki
hipometabolizma bulgulariyla karsilastirilmis. On iki aylikken bakilan sonuglarda
hastalarin korpus kallozum, derin beyaz cevher ve temporal loblarindaki subkortikal
beyaz cevherde azalmis FA oldugu bulunmus olup FA'da artis olan herhangi bir alan
saptanmamis. Yirmi dort aylikken bakilan sonuglarda ise hastalar ve kontroller arasinda
herhangi bir 6nemli fark gostermemis. Yirmi dort aylikken gelisim 6lgegi diisiik olan 10
hasta ile kontroller arasindaki karsilagtirmalarda ise hastalarda yaygin beyaz cevherde FA
degerlerinin azaldigin ortaya ¢ikarmis. Gelisim 6l¢egi normal olan hastalar ve kontroller
arasinda ise hicbir alanda anlamli FA farki goriilmemis. Etyolojisi bilinmeyen WS'li
hastalarda DTI, 12 aylikken yaygin beyaz cevher anormallikleri gostermis. Aksiyel
difiizivite sonuclarina bakildiginda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir
fark goriilmezken, radyal difiizivite sonuglarinin anlamli sekilde arttig1 goriilmiis. Kalict
EEG anormalligi ve nobetleri olan hastalarda, normal EEG'si olan ve ilk tedaviden sonra
ndbeti olmayan hastalara gore daha belirgin DTI anormallikleri bulunmus. Yirmi dort
aylikken DTI, tiim hastalar ve kontrollerin karsilagtirmalarinda anlamli bir fark
gostermese de, zayif gelisimsel sonuglara sahip hastalarda FA'da azalma goriilmiis. On
iki ve 24 aylik sonuglar karsilastirildiginda bu duruma gecikmis miyelinasyonun sebep
olmus olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu c¢alisma, etiyolojisi bilinmeyen WS'li hastalarda

DTTI'da anormal bulgular ortaya koyan ilk rapor olma 6zelligi tasimaktadir.

Bu ¢aligmanin devami olarak [167] ayn1 hasta grubunda 2018 yilinda WS'li 17
hastaya; baslangicta, 12 ve 24 aylikken goriintiileme yapilmis. Analizler trakt bazli
mekansal istatistik yontemi (TBSS) ve trakt spesifik analiz (TSA) yontemleri kullanilarak
hesaplanmis. Trakt bazli analiz, unsinat fasikiil ve inferior longitudinal fasikiil gibi TBBS
ile Ol¢lilemeyen lif yolaklart i¢in kullanilmig. Korpus kallozum genu-gévde-splenium,
kortikospinal trakt, singulum, unsinat fasikiil, inferior longitudinal fasikiil, inferior

oksipitofrontal fasikiil bolgelerinde FA ve MD sonuclart kontrol gruplar ile
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karsilastirilmis. Aynm1 zamanda FA ve MD sonuglarinin 24 aylikken degerlendirilen
gelisim Olgegi ile korelasyonlari analiz edilmis. Baslangigta TBSS analizi hastalarda
korpus kallozum ve beyin sapinda daha yiiksek FA ve daha diigiik MD gostermis. TSA
hastalarda baglangigta bilateral unsinat fasikiillerde daha diigiik MD gostermis. Sag
frontal lobda baslangigta FA ile gelisim 6l¢cegi arasinda negatif bir korelasyon gdstermis,
buna karsin 24 aylik FA, diffiiz beyaz cevherdeki gelisim 6l¢egi ile pozitif bir korelasyon
gostermis. Yirmi dort aylikken TSA'da bilateral unsinat fasikiillerde icin MD, gelisim
6lcegi ile pozitif korelasyon gostermis. Bu ¢alismada dorsal beyin sapindaki yiiksek FA
ve diisitk MD sonuglar1 yalnizca WS'nin baslangicinda tespit edilmis ve daha sonraki
yaslarda diisiik FA ve yliksek MD tespit edilmemis; bu sonuclarin zamanla diizelen hasara
bagh oldugunu diisiindiirmektedir. Tersine, unsinat fasikiil dahil olmak iizere diger beyaz
cevher lif yollar genellikle baslangicta diisiik MD ve daha sonraki yaslarda FA'da azalma
ve MD'de yiikselmeler gostermis; bu duruma sitotoksik 6demin ¢oziilmesi ancak
wallerian dejenerasyonu, astrositozis ve miyelin dejenerasyonu gibi uzun vadeli yaygin
dejeneratif degisikliklerin olusmasmin sebep olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
calismanin, West sendromlu hastalarda baslangictan kronik faza kadar beyaz cevher
anormalliklerinin altinda yatan patolojik siirecleri gosterdigi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda unsinat fasikiildeki mikro yapisal gelisimin, WS'de biligsel gelisimde dnemli bir
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Unsinat fasikiil sonuglarimizin farkli olusu bu

calismada 6zel olarak kullanilan TSA yonteminin farkli olmasi nedeni ile olabilir.

Literatiirde West sendromunun ge¢ donem traktografi bulgular ile ilgili fazla
calisma yoktur. Calismamizda West sendromlu hastalarin takip siire¢lerindeki traktografi
bulgularim gérmeyi amagladik. Daha 6nce yapilan calismalardan farkli olarak akut
donem degil tedavi sonrast donem degerlendirilmistir. Bdylece bazi ¢alismalarda iddia
edilen akut donem nobetlerin ve tedavilerin neden olabilecegi 6deme ikincil diflizyon
degisikliklerinin arttk One ¢ikmadig1 bir siirecte degerlendirmelerin yapilmasi
amaglanmigtir. Calismamizdaki bir diger 6nemli farklilik diger ¢aligmalardan ¢ok daha
fazla bolgenin calisilmis olmast olup kortikal yapilardaki farkliliklarin genisligi bu
ndbetlerin  kortikal yapilar1 disiindiigiimiizden daha fazla bolgede etkiledigini

gostermektedir.

Calismamizda West sendromlu hastalarin bilateral siiperior parietal, bilateral

inferior frontal, bilateral posterior talamik radyasyon, bilateral singulum, bilateral forniks/
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stria terminalis, bilateral siiperior longitudinal fasikiil, bilateral inferior frontooksipital
fasikiil, bilateral sagittal stratum, bilateral genu korpus kallozum, bilateral body korpus
kallozum, bilateral splenium korpus kallozum, sol middle oksipital, sol kortikospinal trakt
bolgelerinin FA degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin FA degerlerinden

anlamli olarak daha diigiik bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunun bilateral amigdala, bilateral hipokampiis, bilateral
serebellum, bilateral unsinate fasikiil, bilateral talamus, sol genu korpus kallozum, sol
body korpus kallozum, sag middle oksipital, sag kortikospinal trakt FA degerleri arasinda

anlamli farklilik bulunmamustir.

West sendromlu hastalarin bilateral siiperior parietal, bilateral inferior frontal,
bilateral amigdala, bilateral hipokampiis, bilateral posterior talamik radyasyon, bilateral
stiperior longitudinal fasikiil ve bilateral sagittal stratum, sag posterior talamik radyasyon,
sol forniks/stria terminalis, sol serebellum, sag unsinate fasikiil, sag genu korpus
kallozum, sag body korpus kallozum , sag splenium korpus kallozum ve sag talamus MD

degerleri kontrol grubunun MD degerlerinden anlamli olarak yiiksektir.

Hasta ve kontrol grubunda bilateral singulum, bilateral inferior frontooksipital
fasikiil, bilateral middle oksipital, bilateral kortikospinal trakt, sol unsinate fasikiil, sol
genu korpus kallozum, sol body korpus kallozum, sol splenium korpus kallozum, sol
talamus, sag serebellum, sag forniks/stria terminalis ve sag inferior frontooksipital fasikiil

MD degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamuistr.

Ogawa ve ark.[167] larmin yaptiklan ¢aligmada korpus kallozum, beyin sapi,
serebellumda FA degerlerinde artma, diffiiz beyaz cevher ve beyin sapinda ise MD
degerlerinde azalma gdzlenmistir Bu durumun sitotoksik oO0dem ve artmis
miyelinizasyona bagli olabilecegi belirtilmistir. Farkli ¢alismalarda ileri donemlerde
azalmig FA ve artmig MD degerleri ise sitotoksik ddemin ¢oziildiiglinii ve Wallerian
dejenerasyonu, astrositoz, miyelin dejenerasyonu gibi uzun vadeli yaygin dejeneratif

degisikliklerin olustugunu gosterebilir.

Natsume ve ark.[180] larmin yaptiklar ¢aligsmada ise korpus kallozum, derin
beyaz cevher ve temporal loblardaki subkortikal beyaz cevherde azalmis FA bulunmus,

FA'da artis olan herhangi bir alan saptanmamistir. Yirmi dort aylikken bakilan sonuglarda
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ise hastalar ve kontroller arasinda herhangi bir 6nemli fark goriilmemistir. Yirmi dort
aylikken DTI, tiim hastalar ve kontrollerin karsilagtirmalarinda anlamli bir fark
gostermese de, zayif gelisimsel sonuglara sahip hastalarda FA'da azalma goriilmiis. On
iki ve 24 aylik sonuglar karsilastirildiginda bu duruma gecikmis miyelinasyonun sebep

olmus olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Bir epileptik sendrom olan West sendromunda ¢ocuklarin ndbetler basladiktan
sonra norogelisimsel gerilik sergilemelerinin, santral sinir sistemindeki karsiliginin
olacagi aciktir Bu c¢ocuklarmm beyaz cevher biitiinliigiiniin hasar gordiigi,
miyelinizasyonun geciktigi diisiiniilmektedir. Ozellikle bebeklerde akson dzellikleri, 1if
koheransi, demiyelinizasyon ve beyaz cevher olgunlagmasi gibi gesitli faktorler DTI'da
anormal bulgulara neden olabilir. Kortikal malformasyonlar da genellikle alttaki beyaz
cevheri ve korteksi etkiler; beyaz cevher yollarint bozabilir ve anizotropide azalmalara
neden olabilir [181]. Beyaz cevher anormalligi ayrica beyaz cevher yollar1 boyunca
epileptik aktivitelerin yayilmasina da baglanabilir [182]. Noronal 6dem veya hiicrenin
kiictilmesi, hiicre dig1 boslugun artmasi veya azalmasi ve doku organizasyonunun kayb1
gibi mikro yapisal ortami degistiren patolojik siireclerin, degismis difiizyon ve/veya
anizotropiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. ACTH tedavisinin de degismis difiizyon
ve/veya anizotropiye sebep olabilecegi diisiiniilmekle beraber bununla ilgili yeterli
calisma heniiz yoktur. Bebeklik doneminde DTI degisikliklerine katkida bulunan bir diger
onemli faktor beyaz cevher olgunlagmasidir. Bu dénemde beyaz cevher yollarinda yasa

bagl su difiizyonuna dayali 6zelliklerde degisiklikler gozlenir.

Aslinda literatiire bakildiginda, iyi tanimlanmig epilepsi hastalarinda yapilmis
calismalarda daha ileri yaglarda ¢ocuklarda belirli bolgelerde FA degerlerinin azalmasi ve
MD degerlerinin artmasinin bu bdlgelerde ndronal hasarlanma ve kayip ile
iligkilendirildigi goriilmektedir. West sendromunda yapilan ¢aligmalar genel bir yorum
yapmak icin oldukca az sayida olmakla birlikte erken donemleri igcermektedir. Bazi
calismalarda da yer aldig1 gibi erken donem sitotoksik 6dem ya da miyelinizasyonda artis
cabasinin yaygin oldugu ve uzun donem etkileri tahmin etmemizin gii¢ oldugu verileri
bize sunuyor olabilir. Bu nedenle hastaligin akut déneminin sona erdigi hastalarda yapilan

Olciimlerin literatiire katki saglamak agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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Calismamizda beyaz cevher hasarlanmasina igaret eden FA’da azalma ve MD
degerlerinin artisinin yani sira hacimsel kayiplarda gosterilmistir. Calismamizda da
hacimsel degerlendirme igin voksel Olglimii yapilmigtir. West sendromlu hastalarda
bilateral siiperior parietal, inferior frontal, kortikospinal trakt, posterior talamik
radyasyon, singulum, siiperior longitudinal fasikiil, sagittal stratum, genu korpus
kallozum, body korpus kallozum, splenium korpus kallozum ve talamus voksel degerleri
basit febril konviilsiyonlu hastalarin voksel degerlerine goére anlamli diizeyde azalmstir.
Ayrica solda middle oksipital ve forniks/ forniks stria terminalis ile sagda amigdala

vokselleri belirgin azalmistir.

Ozellikle iki tarafli siiperior parietal, inferior frontal, siiperior longitudinal fasikiil,
sagital stratum, posterior talamik radyasyon bolgelerinde hem FA degerlerinde azalma,
MD degerlerinde artma hem de voksel degerlerinde diigmenin birlikte goriillmesi nedeni
ile bu bolgelerdeki etkilenmenin daha ¢ok ve belirgin oldugu diisiiniilebilir. Bu bolgeleri
kisaca anatomik ve fizyolojik olarak 6zetlemek gerekirse Siiperior parietal fasikiil, beyin
anatomisinde, parietal lobun iist kisminda yer alan bir beyaz cevher yoludur. Bu fasikiil,
cesitli motor ve duyusal bilgilerin entegrasyonundan sorumludur ve 6zellikle mekansal
farkindalik, viicut algis1 ve el-goz koordinasyonu gibi islevlerde dnemli rol oynar. Gorsel
ve dokunsal bilgileri birlestirerek nesnelerin mekandaki konumlarini anlamamiza ve
motor eylemleri planlamamiza yardimci olur. Ayrica iist parietal bolgeyi diger beyin

bolgelerine baglayan 6nemli sinir lifleri igerir [183].

Inferior frontal fasikiil, beynin frontal lobu ile temporal ve parietal loblar1 arasinda
baglant1 saglayan 6nemli bir beyaz cevher yoludur. Bu fasikiil, Broca ve Wernicke alanlari
arasindaki baglantry1 saglar, bu da dil becerilerinin gelisiminde kritik bir neme sahiptir,
dilin anlamlandirilmasi ve iiretilmesinde onemli bir rol oynar. Motor becerilerle ilgili
bilgilerin entegrasyonunu saglar, bu da dikkat ve motor kontrol siireglerinde etkili
olmasina olanak tanir. Sosyal durumlar1 anlama ve uygun yanitlar verme yetenegi ile

iliskilidir [184].

Siiperior longitiidinal fasikiil (SLF); frontal ve parietal loblarin genis alanlarini
birbirine baglayan devasa bir demettir. Bu nedenle, muhtemelen farkli islevsel
bagntilarla ilgilidir. Geleneksel olarak SLF ii¢ bolime ayrilmistir. Bununla birlikte,

parietal prekuneusu siiperior frontal girusa baglayan SLF I, singulum ile asimile edilebilir

78



goriinmektedir. Bu nedenle, varligi ve rolii su anda belirsizdir. SLF II ve III ise Broca ve
Wernicke alanlar1 arasinda baglant1 saglayarak dil tiretimi ve anlayisinda énemli bir rol
oynar. Gorsel bilgilerin islenmesi ve mekansal farkindaligin saglanmasi ile ilgilidir.
Motor eylemler i¢in gerekli olan bilgilerin entegrasyonunu saglar, bu da el-goz

koordinasyonu gibi islevlerde 6nemlidir [185].

Sagital stratum; parietal, oksipital, singulat ve temporal bolgelerden talamustaki,
pontin cekirdeklerindeki ve diger beyin sap1 yapilarindaki subkortikal hedeflere lifler
ileten major bir kortikosubkortikal beyaz cevher demetidir. Ayrica afferentler lifleri esas
olarak talamustan kortekse iletir. Bu nedenle, lateral genikiilat ¢ekirdegini kalkarin
korteksine baglayan bir lif yolu degil, major bir subkortikal lif sistemi olarak goriiliir. Bu
yapinin sozel ve sozel olmayan dil isleme, okuma, gorsel tanima ve gorsel bilgi ile ilgili

oldugu diistiniilmektedir [183][186][187].

Posterior talamik radyasyon, talamusun arka kisminda yer alir ve gorsel
alanlardan gelen bilgileri primer gorsel kortekse tasiyan sinir liflerini igerir. Posterior
talamik radyasyon, retinadan gelen gorsel sinyalleri toplar ve bunlan gorsel kortekse
ileterek gorsel alginin temelini olusturur. Gorsel bilgilerin yam sira diger duyusal
bilgilerin de entegrasyonuna katkida bulunur, bu da daha karmasik bilissel siireclerin

desteklenmesine yardime1 olur [188].

Calismamizda sol forniks/stria terminalisin hem voksel hem de MD sonuglarinda
etkilendigi ve bilateral olarak da FA degerlerinde etkilenme oldugu goriildii. Forniks/stria
terminalis beynin derinliklerinde yer alan ve birbirleriyle yakindan iligkili iki nemli fiber
demettir. Bu yapilar, limbik sistemin bir pargasi olarak duygusal tepkiler, 6grenme, hafiza
ve motivasyon gibi birgok 6énemli beyin fonksiyonunda rol oynarlar. Forniks hipokampiis
ile beyindeki diger bircok bolge arasinda bilgi iletisimini saglayan bir koprii gérevi goriir.
Ozellikle uzun siireli hafiza olusumu ve uzamsal bellek igin olduk¢a dnemlidir [189].
Stria terminalis ise amigdala ile beyindeki diger bircok bolge arasinda bilgi iletisimini
saglayan bir koprii gorevi goriir. Ozellikle anksiyete ve depresyon gibi duygusal
durumlarin diizenlenmesi, sosyal davranislar ve stres yanitinda 6nemli bir rol oynar [190].
Her iki yap1 da limbik sistemin bir parcasi olarak, duygusal ve bilissel siire¢lerde 6nemli
rol oynar. Forniks, daha ¢ok hafiza ve 6grenme ile iliskiliyken, stria terminalis duygusal

tepkilerin diizenlenmesi ile daha yakindan iligkilidir. Ancak, bu iki yap1 birbirinden
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bagimsiz degildir. Beynin farkli bolgeleri arasindaki karmasik bir iletisim ag1 icinde yer

alarak birlikte ¢aligirlar.

Solda genu korpus kallozum, korpus kallozumun gévdesi ve spleniumu da voksel
degerlerinde etkilenmisti. Bu bolgelerde ayrica Sagda MD degerleri ve bilateral olarak
FA degerleri etkilenmisti. Korpus kallozum, beynin iki yarimkiiresi arasindaki iletigimi
saglayan biiylik bir beyaz cevher yoludur. Bu yapi, yaklasik 200 milyon sinir lifinden
olusur ve beynin iki tarafi arasinda bilgi aligverisine olanak tanir. Korpus kallozum, iki
yarimkiire arasinda hizli ve etkili bir iletisim saglar. Bu, karmagik biligsel gorevlerin,
motor kontroliin ve duyusal bilgilerin entegrasyonunun gergeklestirilmesinde 6nemlidir.
Duygu, hafiza, dil ve problem ¢dzme gibi biligsel siirecler ilizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Ornegin, sag yarmmkiire genellikle mekan algis1 ve yaratic1 diisiinme ile

iligkilendirilirken, sol yarimkiire dil ve analitik diisiinme ile iligkilendirilir [191].

Sonuglara bakildiginda beklenilenin aksine sol middle oksipital, sol kortikospinal
trakt, sol inferior frontooksipital fasikiil, sol genu korpus kallozum, sol body korpus
kallozum, sol splenium korpus kallozum, sag forniks/stria terminalis, sag inferior
frontooksipital fasikiil ve bilateral singulum Sl¢iimlerinde FA degerinde azalma tespit
edilmis ancak MD degerleri arasinda kontrol grubuna goére anlamh fark bulunmamustir.
Bu durum bize bu bdlgelerde FA azalmasina sebep olan hacimsel kayip ya da
miyelinizasyonda azalma oldugunu ancak bu azalmay1 kompanse etmek i¢in heniiz hiicre
diizeyindeki 6demin olusmadigimi diisiindiirmektedir. Bu boélgelerin araliklh MRG
cekimleri ile yapilacak olan takiplerinde MD degerinde artis saptanabilecegini

diistinmekteyiz.

Sonuglarimizin; belirli bolgelerdeki anatomik ve fonksiyonel etkilenimlere bagl
olarak hastalarda ortaya c¢ikan gorsel, isitsel, mental ve motor fonksiyonlardaki

gerilemeye 151k tutabilecegini diisiiniiyoruz.

Partikian ve ark. [66]’lar1 en az 12 ay izledikleri 159 West sendromlu hastanin,
%53,2’sinde direngli epilepsi gelistigini, %21,1’inde ise ndbetlerin sonlandigini
bildirmislerdir. Caligmamizda ise %66.7 (20 hasta) hastada ndbetlerinin kontrol altina
alindig1, %33.3 (10 hasta) hastada nobetlerin devam ettigi belirlenmistir. Nobetleri devam
eden hastalarimizin tamaminin ndbetlerinin siklig1 ve siddeti baslangica gore azalmis

olmakla beraber nobetler aralikli sekilde devam etmekteydi.
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Calismamizda Ozellikle hasta ve kontrol grubu arasinda bilateral amigdala,
bilateral talamus, bilateral hipokampiis, bilateral serebellum, bilateral unsinate fasikiil,
sol genu korpus kallozum, sol body korpus kallozum, sag middle oksipital, sag
kortikospinal trakt FA degerleri 6l¢iim sonuglarinda anlamli farklilik izlenmemisken;
nobetleri devam eden hastalarin sol amigdala, sol hipokampiis, sol serebellum, sol
talamus, sag hipokampiis, sag serebellum, sag talamus FA degerlerinin nobetleri kontrol
altina alinan hastalarin FA degerlerine gére anlamli diizeyde azalmis olmasi, aslinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda etkilenmemis goriinen bazi alanlarin, kotii ndbet
kontrolii olan hastalarda farklilik gosterdigine isaret etmektedir. Bu nedenle 6zellikle bu

bolgelerin erken donem ve kotii nobet kontroliinde daha ¢ok etkilendigi diisiiniilebilir.

West sendromunun koétii prognozlu bir hastalik olmasit ve agir psikomotor
retardasyona sebebiyet vermesi nedeniyle tanisinin erken konularak tedaviye baglanmasi
onemlidir. Tedavinin amact spazmlarin kesilmesi ve mental geriligin iyilesmesidir.
Amerikan Noroloji Akademisi ve Cocuk Norolojisi Derneginin 2004 Cochrane verilerine
gore ulastiklart ortak goriis, ACTH ve VGB‘nin WS‘nin tedavisinde etkili iki ilag
oldugudur [192]. Hastalarimizin 15’inin hastaligin baslangicinda sadece ACTH tedavisi
aldig1, 7°sinin VGB ve ACTH tedavisi aldigi, 5’inin sadece VGB, 3 hastanin ise steroid
tedavisi aldig1 goriildii. ACTH tedavisi almayan hastalarin bir dénem ilaca ulagma
problemleri nedeni ile sadece vigabatrin tedavisi aldiklar1 6grenilmistir. Cossette ve ark.
[193]’lan ile Thodeson ve ark. [194] ’lariin yaptiklarn retrospektif analizlerde ACTH ve
vigabatrin tedavileri arasinda ciddi bir fark olmadigi bildirilmistir. Bunun yani sira
vigabatrinin ilk tercih olarak kullanilmasimi 6neren galigmalar da vardir [69] [195].
Calismamizda sadece ACTH tedavisi alan 15 hastanin 11’inde (%73.3), sadece
Vigabatrin tedavisi alan 5 hastanin 3’tinde (%60), ACTH ve Vigabatrin tedavisini birlikte
alan 7 hastanin 4’{inde (%57.1) nobetler kontrol altina alinmistir. Sadece ACTH tedavisi
alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan ve sadece VGB tedavisi alan hastalarin FA
degerleri ve MD degerleri de kendi i¢lerinde karsilastirildi ancak bu {i¢ grup arasinda tiim
bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir. Bunun nedeni tedavi

gruplariin gegerli bir istatistik degerlendirme i¢in kiigiik olmasi da olabilir.

Ayrica FA degerleri ve MD degerlerinin alinan ACTH dozu ile iligkilendirildigi
istatistik degerlendirmelerde, hastalarin sol singulum FA degerlerinde ACTH doz alig

stiresi ile negatif bir iliski belirlenmis olup bu iliski aslinda hastaligin nébet kontroliiniin
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saglandigr donemin uzamasina da isaret ediyor olacagi i¢in anlamli kabul edilmemistir.
Hastalarin diger MD degerleri ile ACTH doz alis siiresi ve tedavi sonrasinda ndbetlerin
kontrol altina alinma siiresi arasinda bir iliski saptanmadi. Vigabatrin ve ACTH
tedavisinin akut donemde kortikal baz1 degisikliklere neden olabilecegi ile ilgili goriisler
mevcuttur. Correa ve ark. [196] larinin yaptiklan calismada vigabatrin tedavisine bagl
bilateral globus pallidus, talamus, subtalamik cekirdekler, serebral pedinkiiller, orta
beyin, orta longitudinal fasikiiller, serebellumun dentat niikleusu ve dorsal beyin sapini
etkileyen ve T2 agirlikli goriintilemede simetrik hiperintens sinyale ve diflizyon
kisitlamasina neden olan patolojilerin varlig1 belirtilmistir. Histopatolojik analizler ise
beyaz cevher vakuolizasyonu ve intramiyelinik 6dem olustugunu ortaya koymaktadir. Bir
calismada vigabatrin etkilerinin globus pallidus, beyin sap1, talamus, dentat ¢ekirdekte
belirgin oldugu 165 mg/kg/giin ve bu dozu asan kullanimlarda ayrica erken dénemlerde
belirgin oldugu, tedavi kesimi sonrasinda, ilacin kesilmesinin ortalama iiglincii ayinda
geri doniisli etkiler oldugu belirtilmistir [197]. Cohen ve ark. [198] ’ larinin insan otopsi
ve cerrahi sonrasi histopatolojik incelemelere dayanan arastirmalar igin yaptiklari
derlemede insanlarda vigabatrin iliskili intramiyelinik 6demin hayvan deneylerinde
saptananin aksine goriilmedigi belirtilmistir. Bu c¢alismada beklenen intramiyelinik
6demin histopatolojik olarak gdriilmemis olmasi daha 6nceki ¢aligmalarda bahsedildigi
gibi vigabatrinin etkilerinin geri doniisli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda hastalarin vigabatrin kullanimlar1 devam etmedigi i¢in ilag kullanimina
bagl bir farklilik goriilmedigini diisiiniiyoruz. Ancak elbetteki daha biiyiik sayilarda
hastalarla yapilan ¢alismalar bu konuda daha 6nemli bilgi verecektir. ACTH tedavisinin
benzer etkilerinin olabilecegi ile ilgili siipheler olsa da bu konu ile ilgili yapilmis bir
calisma yoktur. Caligmamizda tespit edilen kortikal degisiklikler ACTH tedavisinden ¢cok
sonra goriildiigii icin etkili oldugu diisiiniilmemekle birlikte ilag gruplari arasinda santral

sinir sistemi yapilarindaki degisimler arasindaki bir fark zaten bulunmamustir.

West sendromlu hastalarda hastaligin baslama yasi ile tedavi sonrasi nobetlerin
kontrol altina alinma durumu arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki
bulunmaktadir. Bu sebeple hastalarin erken tani almasi ve tedaviye bir an 6nce baglanmasi
hastaligin kontrol altina alinmasi hususunda Onemlidir. Hastaligin baslama yas1 ile

kullanilan ilag sayis1 arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi. Tedavi sonrast nobetlerin
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kontrol altina alinma durumu ile kullanilan ilag say1s1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde

anlamli bir iligki bulunmaktadir.

West sendromunun heterojenligi ve sinirli insan biyolojik materyaline erisim gibi
calismamizda karsilastigimiz bazi zorluklar géz oOniine alindiginda, tim bu olumsuz
kosullara ragmen elde edilen bulgularm WS etiyolojisi ile iligkili olabilecegini, ancak
kesinlik kazanmadigini ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu sdyleyebiliriz. Bu
calismanin sonuglar, 6zellikle azalmis FA ve artmis MD degerlerini gosteren, epilepsi ile
iligkili DTI anormalliklerini ortaya koyan onceki DTI caligmalariyla da uyumlu

goriinmektedir.

Calismamizin eksik yonleriyse EEG ve psikometrik degerlendirme takibini
yapamamig olmamizdir. Tiim hastalarimizin baslangicta EEG bulgular1 hipsaritmiydi
ancak tedavi sonrast EEG bulgularina verilerin eksik olmasi sebebiyle ulagilamamistir ve
bu sebeple EEG bulgulariyla ilgili bir degerlendirme yapilamamistir. Ayrica ndbetleri
kontrol altina alinan ve alinamayan hastalar arasindaki karsilastirmalarin daha yiiksek

hasta sayilari ile daha anlamli sonuglarin elde edilebilecegini diistiniiyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda Cocuk Noroloji Poliklinigimizden takipli 0-4 yas aras1t West

sendromu tanili hasta ile ayn1 yas grubunda olan 29 basit febril konviilsiyon tanili

hastanin difiizyon tensor gorilintiilemesi yapilarak FA, MD ve voksel degerleri

karsilastirildi.

1.
2.

West sendromlu hastalarin 15’inin (%50) kadin, 15’inin (%50) erkek idi.
West sendromlu hastalarin sekiz tanesi (%26.7) bir yasinda, bes tanesi
(%16.7) iki yasinda, 10 tanesi (%33.3) lic yasinda, yedi tanesi (%23.3) dort
yasinda ve yas ortalamalan 2.53+1.13 yil idi.

West sendromlu hastalarin 25’inde (%83.3) hastaligin alt1 aydan kiigiikken
basladig1, bes hastada (%16.7) ise alt1 aydan daha biiylikken basladig1 goriildii.
Hastalarin 15’inin hastaligin baslangicinda sadece ACTH tedavisi aldig1, yedi
hastanin vigabatrin ve ACTH tedavisi aldig1, bes hastanin sadece vigabatrin
tedavisi aldig1 goriildii. Hastalarin 18’inin (%60) vigabatrin tedavisi almadigi,
13’linlin (%43.3) bir ilag ile tedavisinin saglandigi ve 20°sinin (%66.7)
ndbetlerinin kontrol altina alindig1 belirlendi.

Sadece ACTH tedavisi alan 15 hastanin 11’inde (%73.3), sadece Vigabatrin
tedavisi alan bes hastanin iiclinde (%60), ACTH ve Vigabatrin tedavisini
birlikte alan yedi hastanin dordiinde (%57.1) ndbetlerin kontrol altina alindig:
goriildii.

Hastalarin tedavi sonrasi ndbetlerin kontrol altina alinma siiresinin
98.56£105.53 (min.3-max548) giin oldugu goriildii.

Kranial MRG bulgularina bakildiginda en ¢ok saptanan anomali 12 hastada
goriilen serebral atrofi olup 10 hastada periventrikiiler Il6komalazi/gliozis ve
yedi hastada korpus kallozumda atrofi/hipoplazi, dort hastada hidrosefali ve
iki hastada serebellar atrofi tespit edilmis, bes hasta ise normal olarak
degerlendirilmistir.

West sendromlu hastalarin sol siiperior parietal, sol inferior frontal, sol
middle oksipital, sol kortikospinal trakt, sol posterior talamik radyasyon, sol

singulum, sol forniks stria terminalis, sol siiperior longitudinal fasikiil, sol
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10.

11.

12.

13.

14.

inferior frontooksipital fasikiil, sol sagittal stratum, sol genu korpus
kallozum, sol body korpus kallozum ve sol splenium korpus kallozum FA
degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin FA degerlerinden anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur.

West sendromlu hastalarin sag siiperior parietal, sag inferior frontal, sag
posterior talamik radyasyon, sag singulum, sag forniks stria terminalis, sag
stiperior longitudinal fasikiil, sag inferior frontooksipital fasikiil, sag
sagittal stratum, sag genu korpus kallozum, sag body korpus kallozum ve sag
splenium korpus kallozum FA degerleri basit febril konviilsiyon tanili
hastalarin FA degerlerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubu arasinda bilateral amigdala, bilateral talamus,
bilateral hipokampiis, bilateral serebellum, bilateral unsinate fasikiil, sol
genu korpus kallozum, sol body korpus kallozum, sag middle oksipital, sag
kortikospinal trakt FA degerleri 6l¢iim sonuglarinda anlamli farklilik
gostermedigi tespit edilmistir.

Hasta grubumuzu nobetleri kontrol altina alinan ve alinamayan hastalar
olarak kendi i¢inde karsilastirdigimizda ise; ndbetleri devam eden
hastalarimizin sol amigdala, sol hipokampiis, sol serebellum, sol talamus, sag
hipokampiis, sag serebellum, sag talamus FA degerleri nobetleri kontrol
altina alinan hastalarin FA degerlerine gore anlamli diizeyde azaldig1
gOrilmiistiir.

Calismamizda sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan
ve sadece VGB tedavisi alan hastalarin FA degerleri kendi iglerinde
karsilastirildi ancak bu {i¢ grup arasinda tiim bolgelerde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamustir.

West sendromlu hastalarin sol siiperior parietal, sol inferior frontal, sol
amigdala, sol hipokampiis, sol serebellum, sol posterior talamik radyasyon,
sol forniks stria terminalis, sol siiperior longitudinal fasikiil ve sol sagittal
stratum MD degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin MD
degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

West sendromlu hastalarin sag siiperior parietal, sag inferior frontal, sag

amigdala, sag hipokampiis, sag posterior talamik radyasyon, sag siiperior

85



15

16.

17.

18.

19.

20.

longitudinal fasikiil, sag sagittal stratum, sag unsinate fasikiil, sag genu korpus
kallozum, sag body korpus kallozum, sag splenium korpus kallozum ve sag
talamus MD degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin MD

degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

. Sol middle oksipital, sol kortikospinal trakt, sol singulum, sol inferior

frontooksipital fasikiil, sol unsinate fasikiil, sol genu korpus kallozum, sol
body korpus kallozum, sol splenium korpus kallozum, sol talamus, sag middle
oksipital, sag serebellum, sag kortikospinal trakt, sag singulum, sag forniks
stria terminalis ve sag inferior frontooksipital fasikiill MD degerleri gruplar
aras1 anlamh farklilik géstermemistir.

Nobetleri kontrol altina alinan hastalarda sol body korpus kallozum MD
degerleri nobetleri kontrol altina alinamayan hastalarin MD degerlerine gore
anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir.

Hastalarin sol splenium korpus kallozum MD degeri ile tedavi sonrasinda
ndbetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda pozitif yonde orta diizeyde
anlaml1 bir iligki oldugu tespit edilmistir. Hastalarin diger MD degerleri ile
ACTH doz alis siiresi ve tedavi sonrasinda nébetlerin kontrol altina alinma
stiresi arasinda bir iligki saptanmamugtir.

Calisgmamizda sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan
ve sadece VGB tedavisi alan hastalarin MD degerleri karsilastirildiginda bu
lic grup arasinda bakilan tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

Hastalarm sol amigdala, sol serebellum, sol talamus, sag hipokampiis, sag
serebellum ve sag talamus FA degeri ile tedavi sonrasinda nobetlerin kontrol
altma alimma siiresi arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamh bir iliski
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin sol singulum FA degerleri ile ACTH doz
alis siliresi arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir. Hastalarin diger FA degerleri ile ACTH doz alis siiresi ve tedavi
sonrasinda ndbetlerin kontrol altina alinma siiresi arasinda bir iligki
saptanmamistir.

West sendromlu hastalarin hastaligin baslama yasi ile kullanilan ilag sayisi

arasinda anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

86



21.

22.

23

24.

25.

26.

Hastaligin baglama yas1 ile tedavi sonrasi ndbetlerin kontrol altina alinma
durumu arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki tespit edilmistir.
Tedavi sonrasi ndbetlerin kontrol altina alinma durumu ile kullanilan ilag

sayis1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir.

. West sendromlu hastalarda sol siiperior parietal, sol inferior frontal, sol middle

oksipital, sol kortikospinal trakt, sol posterior talamik radyasyon, sol
singulum, sol forniks stria terminalis, sol siiperior longitudinal fasikiil, sol
sagittal stratum, sol genu korpus kallozum, sol body korpus kallozum, sol
splenium korpus kallozum ve sol talamus voksel degerleri basit febril
konviilsiyonlu hastalarin voksel degerlerine gére anlaml diizeyde azalmistir.
West sendromlu hastalarda sag siiperior parietal, sag inferior frontal, sag
amigdala, sag kortikospinal trakt, sag posterior talamik radiation, sag
singulum, sag siiperior longitudinal fasikiil, sag sagittal stratum, sag genu
korpus kallozum, sag body korpus kallozum, sag splenium korpus kallozum
ve sag talamus voksel degerleri basit febril konviilsiyon tanili hastalarin
voksel degerlerine gore anlamli diizeyde azalmistir.

Sol amigdala, sol hipokampiis, sol serebellum, sol inferior frontooksipital
fasikiil, sol unsinate fasikiil, sag middle oksipital, sag hipokampiis, sag
serebellum, sag forniks stria terminalis, sag inferior frontooksipital fasikiil ve
sag unsinate fasikiil bolgelerinin voksel degerleri gruplar arasi anlaml
farklilik gostermemektedir.

Calismada sadece ACTH tedavisi alan, ACTH + vigabatrin tedavisi alan ve
sadece VGB tedavisi alan hastalarin voksel degerleri karsilagtirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir.
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