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Noroloji

infantil Spazmda
Vigabatrin Tedavisi

OZET infantir spazm (IS), cocukluk caginin tedaviye
en direngli nébetlerinden biridir. IS in d¢ temel
semptomuy; spazmiar, EEG de karakteristik hipsaritmi
patterni ve ilerleyici psikomotor retardasyondur.
ACTH veya kortikosteroidler IS in etkin ve standart
tedavisidir, ancak yan etkileri sik ve énemli olabilir,
VGB nin de cocuklarda IS tedavisinde etkili oldudu
ve iyi tolere edildigi bildiriimektedir. Bu calismada
IS I 41 olguda VGB nin etkisi ve givenirligi
degerlendirildi. Olgularin 24 G erkek, 17 si kizd), 6-

60 ay arasinda izlendiler. Timdnde fizik, nérolojik
baki, hematolojik incelemeler, EEG ve gériintileme
calismalari yapildi. VGB 18 hastaya ilk tedavi olarak,
27 hastaya ise ACTH tedavisi sonrasi nébetlerin
tekrar etmesi nedeni ile basland. Olgularin 14
kriptojenik, 27 si semptomatik IS olarak
dederlendirildi. Kriptojenik 7 olguda, semptomatik
12 olguda ndbetler VGB ile tam kontrol altina alind.
llaca bagl yan etkiler hafif ve geciciydi. VGB' in, IS
tedavisinde etkin, tolere edilebilir ve gtivenilir bir
antiepileptik oldugu gérildL.

Anahtar Kelimeler: infantil spazm, tedavi,
vigabatrin.

Vigabatrin therapy
in infantile spasms

ABSTRACT /nfantit spasm (IS) is one of the most
refractory type of seizures in childhood. Spasms,
characteristic EEG pattern of hypsarythmia and
progressive psychomotor retardation are three
principal symptoms of IS. ACTH or corticosteroid is
effective and standart treatment for IS; however
severe side effects may be frequent and important,
Vigabatrin (VGB) has been shown to be effective
in the treatment of IS and is well tolerated. In our
study, efficacy and safety of VVGB was evaluated in
41 children with IS. Twenty- four patients were
males, 17 were females. Follow-up period ranged

from 6 to sixty months. Physical and neurologic
examination as well as routine hematologic studies,
EEG and neuroimaging studies were performed in
all patients. VGB was initiated as first drug in 18
patients; as second drug in 23 patients whose
seizures had recurred after ACTH therapy. Overall,
fourteen patients were considered in cryptogenic
IS group, twenty seven patients symptomatic. Seven
of the cryptogenic IS group and twelve of the
symptomatic IS group were seizure-free. No
improvement was seen in 9 cases. Adverse effects
were slight and transient. VVGB appears to be an
effective and safe alternative antiepileptic drug in
IS treatment.

Key Words: Infantil spasm, treatment, vigabatrin.

GIRiS

Infantil spazmun (IS) ii¢ temel 6zelligi, kontrolu
gii¢ ve genellikle prognozu kétii spazmlar,
hipsaritmi olarak isimlendirilen karakteristik EEG
patterni ve progressif psikomotor retardasyondur.
ACTH ve kortikosteroidler 1S’1n en etkili ve
standart tedavisi olarak yaklasik 50 yildir
kullanilmaktadir. ACTH'1n ciddi olabilen yan
etkileri, bazi olgularda nébetlerin kisa siirede
yeniden ortaya ¢ikmasi ve uzun siire tedavi
gereksinimi bagka ek tedavi arayislarina neden
olmustur. Benzodiazepinler ve valproik asit (VPA)
gibi antiepileptik ilaglarin IS nébetleri tizerinde
daha az etkili ( % 27- 50 ) oldugu belirlenmistir.
VGB nin direngli ¢ocukluk cagi epilepsilerinde

ve erigkin parsiyel epilepsilerin tedavisinde
olumlu etkisi bilinmektedir. Son 10 yildir VGB,
IS olgularinda yaygin olarak kullanilmakta ve

ACTH Kkadar etkin oldugu bildirilmektedir.1. 8,
9,11, 1319

Bu ¢aligmada 18’li 41 olguda ilk veya ikinci
ila¢ olarak kullanilan VGB in etkinlik ve
guvenilirligi incelenmistir. Literatiirde bu konuda
bir¢ok aragtirma yayinlanmasina karsin, iilkemizde
benzer calismaya rastlanmamustir.
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1995- Ocak 2001 yillart arasinda IS tanisi konan,
VGB uygulanan ve diizenli izlemleri olan 41
olguda yapilmustir. Tedavi protokoliinde ACTH'a
yanit alinan ve VGB kullanmayan hastalar
calismaya alinmamistir. IS tanisinda; fleksor-
ekstansor veya mikst tipte spazm ndbetlerinin
goriilmesi, EEG de tipik hipsaritmi veya fokal
ve/veya jeneralize aktif epileptiform aktivite
saptanmasi, psikomotor gelisimin ndbetlerle
birlikte duraklamasi ve bozulmas: veya nobetler
éncesi bozuk olan psikomotor gelisimin
nobetlerle birlikte kotiilesmesi kriterleri dikkate
alinmustir. Etiyolojiyi aydinlatmak amaciyla pre-
peri ve post natal risk faktorleri agisindan ayrintil
Sykii alinmis; tim olgularin fizik ve norolojik
bakilari, EEG ve BT/ MRG incelemesi, rutin
hematolojik ve biyokimyasal testleri, kan- idrar
aminoasit kromatografisi ve konjenital enfeksiyon
yoniinden gerekli incelemeleri yapilmistir.

VGB 18 olguda ilk ila¢ olarak segilmis, 23
olguda ise sentetik ACTH tedavisi ile nébetlerin
kontrol altina alinamamasi veya tekrarlamasi
durumunda uygulanmistir. Bu olgularda ACTH
50 U/ giin asir1 (synacthen 0.5mg) dozda, 3 hafta
siireyle uygulanmustir. Tiim olgularda VGB diisiik
dozlarda baslanip, kademeli olarak arttirilarak,
giinde ortalama 80-100 mg/kg dozda
kullanilmastir.  Klinik yanit nébetlerin tam
kontrolii ve nobet frekansinda % 50’den ¢ok
azalma seklinde degerlendirilmis, nébetlerinde
anlaml degisme olmayan olgular da belirlenmistir.
Yan etkiler dikkatle sorgulanmis, motor ve mental
aktivite degismeleri klinik olarak gozlemlenmis,
EEG degisiklikleri tedavinin ilk ay1 i¢inde ve
izlemlerde kaydedilmistir.

SONUCLAR

Calismaya alman olgularin 24’0 erkek (% 58.5),
17’si (% 41.5) kizdur. IS nobetlerinin baslama yasi
1-18 ay arasinda olup, ortalama 6.34 aydur. Olgular
6 ay-5 yil arasinda, ortalama 38 ay izlenmislerdir.
Etiyolojik incelemeler sonunda 14’1 kriptojenik,
27’si semptomatik IS olarak degerlendirilmistir.
Semptomatik grubun etiyolojisinde; 15 olguda
hipoksik- iskemik ansefalopati, 3 olguda tuberoz
skleroz (TS) ve 1’er olguda fenilketoniiri, kafa
travmasi, yeni do@an sepsisi, konjenital
enfeksiyon, konjenital hidrosefali, kortikal displazi,
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holoprosanensefali, hemimegalansefali ve
hidrosefali saptanmustir.

Hastalarm EEG lerinde tedavi Oncesi saptanan
anormallik % 61 olguda tipik hipsaritmi %39 unda
ise fokal ve/veya jeneralize epileptik aktivite
seklindeydi. VGB nin ilk tedavi olarak kullanildigt
grupta tedavi 6ncesi 10 olguda tipik hipsaritmi,
8 olguda ise fokal ve/veya jeneralize aktif epileptik
aktivite saptandi. Daha 6nce ACTH kiuru
uygulanmis olan hasta grubunda ise hic¢birinde
EEG normale donmemis, 15’inde hipsaritmi
bulgusu diizelmemis veya yeniden ortaya ¢ikmusts,
kalan 8 olguda fokal ve/veya jeneralize aktif
epileptik aktivite devam etmekteydi.

VGB nin ilk tedavi olarak uygulandig: 18
hastanin 9'unda (%50) ortalama 3 hafta icinde
tam nébet kontrolu saglanmis, 6 olguda nobet
sikliginda azalma olmus, 3'Unde ise yanit
alinamamustir. Tedaviden sonra ilk ay iginde
yapilan EEG kontrollerinde hipsaritmi, tam nébet
kontrolunun saglandigt 9 olguda kaybolmus,
tedaviye yanit alinamayan 1 olguda ise
degismemistir.

Sekil 1 ve 2’de olgulardan birinin VGB tedavi
6ncesi ve sonrast EEG trase Ornekleri
goriilmektedir. Baglangicta fokal ve/veya jeneralize
aktif epileptik aktivitesi olan 8 olgunun kontrol
EEG lerinde 5’inde ayni bulgularin devam ettigi,
3'iinde jeneralize aktivitenin kaybolup fokal
epileptik aktivitenin devam ettigi gozlenmigtir.
Bu grupta sik enfeksiyon nedeni ile kullanillamayan
1 olgu disinda 8 olguda daha sonra ACTH kiru
uygulanmis, 5’inde yanit alinmistir.

ilk secenek olarak ACTH uygulanmus IS olgulart
arasindan 12 olguda ilk uygulamada tam nébet
kontrolu saglanmis iken nébetlerin daha sonra
tekrar ortaya ¢ikmasi, 11 olguda ise baglangictan
itibaren yetersiz yanit gbzlenmesi nedeni ile VGB
baslanmustir. Tkinci secenek olarak VGB kullanilan
bu 23 olgunun 10’unda tam nébet kontrolu
saglanirken, 7 olguda nobet sikhiginda azalma
goriilmiis, 6 olguda hicbir degisme olmamusgtir
(Tablo 1).

Bu olgularin tedavi baslangicindaki EEG
incelemesinde 15 olguda hipsaritmi saptanmig
iken kontrol EEG lerinde klinik diizelmeye paralel
olarak 12’sinde belirgin diizelme oldugu
gozlenmis, 8 olgudaki fokal ve/veya jeneralize
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Toplam Olgu Tam nébet kontrolu olan olgu
Kriptojenik IS 14 (% 66) 7 (% 50)
Semptomatik 1S 27 (% 34) 12 (% 44)
VGB (ilk ilag) 18 (% 44) 9 (% 50)
VGB (ACTH) sonrasi) 23 (% 56) 12 (% 52)

Tablo : Tedavi ile tam nébet kontrolu saglanan olgular

aktif epileptik aktivite kontrol EEG de paterni
degismeksizin, bazi olgularda siddeti azalmus
olarak devam etmistir.

Calismada toplam 41 olgunun 9'unda tedavi
baslangictan itibaren sadece VGB ile stirdiiriilmus,
31 hasta ise ACTH ve VGB'i farkli zamanlarda
kullanmislardir. VGB kullanimi sirasinda
olgularimizin 3’tinde irritabilite ve insomni,
2’sinde hipotoni olmak iizere toplam 5’inde ( %
12) yan etki goriilmustiir. Bu yan etkiler tedavinin
sonlandirilmasina gerek kalmadan tolere edilmis
veya duzelmistir.

Tam nobet kontrolii saglanan olgularda motor
ve mental aktivitelerde de belirgin iyilesme dikkati
cekmis, digerlerinde anlamli degisme
gOzlenmemistir.

Kriptojenik gruptaki 14 IS olgusunun tedaviye
yanit1 degerlendirildiginde, 7 olguda (%50) tam
nébet kontrolu saglandigi, 3 olguda ndébet
sikliginda azalma oldugu goriilmiis, 4 olguda ise
tedaviye anlamli yanit almamamustir. Semptomatik
grupta ise 27 olgunun, 12’sinde (% 44) nobetler
tamamen kaybolmus, 9’unda nébet sikhifinda
azalma olmus, 6 olguda ise tedaviye yanit
alinamarmustir.

Tam ndbet kontrolil saglanan toplami 9
hastanin izleminde; 6’sinda VGB tedavisi yaklagik
2 yil sonra kesilmis olup bu olgularda ortalama
14 aydir ilagsiz ndbet yinelememis, 13’tnde ise
nébetsiz VGB tedavisi strdiiriilmektedir. VGB
ile nobet sikliginda belirgin azalma gorilen 13
olguda ve yanit alinamayan 9 olguda tedaviye
valproik asit, klonazepam gibi diger antiepileptik
ilaclar eklenmistir.
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TARTISMA

Vigabatrin (VGB), spesifik ve irreversibl GABA
aminotransferaz enzim inhibitoriidiir, dozla iligkili
olarak beyin dokusunda ve BOS’ta GABA
diizeyinin artisina neden olur. VGB nin proteine
baglanmadigi, diger antikonvulsanlarin kan
diizeylerini degistirmedigi bilinmekte ve
farmakokinetik calismalar ¢ok kiiciik bebeklerde
bile ilacin emilimin iyi oldugunu, degisik yas
gruplarindaki ¢ocuklarda stabil bir yar1 émiir
gosterdigi bildirilmektedir.1, 10, 11

Avrupa’da VGB 1989 yilindan beri, direncli
epilepsilerin tedavisinde ek tedavi olarak
kullaniimakta ve bu calismalarda nébet sikhiginda
% 40- 60 oraninda azalma gorildigh ve hatta
olgularin bir kisminda tam nébet kontrolunun
saglandig bildirilmektedir.2. 3, 16, 19 Chiron ve
ark. (1991) 68 IS I olguda VGB'i ek tedavi olarak
uygulamus ve % 43 olguda tam nébet kontrolu
bildirmislerdir.

Son yillarda VGB, IS tedavisinde ilk secilecek
ilac olarak onerilmektedir.1. 2.6, 8, 11,14, 15, 17 Bu
konudaki en biiyiik seri Aicardi ve ark. (1996)
tarafindan bildirilmistir ve 192 IS li olguyu iceren
Avrupa ¢ok merkezli retrospektif ¢alismasinda
baslangic tedavisinde 96 olguda tam nobet
kontrolu saglanmustir.!

Calismaya alinan IS olgular: etiyolojik agidan
14’4 kriptojenik, 27’si semptomatik grupta
degerlendirilmistir. Hastalarin 18’inde VGB
monoterapi olarak baslanmus, diger 23 hastada
ise ACTH sonras:1 nobet tekrari nedeniyle
uygulanmustir.




VGB’i monoterapi olarak alan hastalarin
9unda (%50) ve ACTH sonrast VGB alan hastalarn
ise 12’sinde (%52) tam ndébet kontrolu
saglanmustir.

Olgularimizda semptomatik grupta 12 hasta
(%44), kriptojenik grupta 7 hastada (% 50) tam
nobet kontrolu gozlenmistir. Grandstrém ve
arkadaslar1 10 kriptojenik, 32 semptomatik IS
olgularinda kriptojenik olgularin %50’sinde,
semptomatik olgularin % 19'unda tedaviye yanit
aldiklarini bildirmiglerdir.8 Kriptojenik
olgularimizda aldigimiz sonuclar benzerlik
gosterse de semptomatik gruptaki sonuglarimiz
daha iyidir. VGB’nin 6zellikle semptomatik
olgularda daha etkin oldugunu bildiren ¢alismalar
vardir.!1

Galigsmadaki semptomatik gruptaki
olgularimizin ¢ogunlugunu (%55.5) hipoksik
iskemik ansefalopatili cocuklar olusturmaktadir.
Zafeiriou ve ark. 9 statik ansefalopatili cocukta
ACTH ve VGB’i kombine olarak kullanmuslar; 1
aylik ACTH tedavisini azaltarak kesmisler, VGB
tedavisini siirdiirmiisler ve 19 aylik izlemde 8
olguda (%89) ndébet goérilmedigini
bildirmislerdir.19 Semptomatik IS olgulan arasmda
Ozellikle TS’li olgularin VGB'den yararlandigi
bildirilmektedir.4. 9 11, 13 Hancock ve arkadaslar
1999°da VGB nin IS tedavisindeki etkisi ile ilgili
tum literatiirii gézden gecirmisler, TS lu toplam
77 olgunun 73inde (% 95) tam nébet kontrolu
oldugunu, oysa TS lu olmayan 313 IS olgusunun
170’inde (%54) tam yanit elde edildigini
bildirmislerdir.9 Luna ve ark. 70 direncli IS
olgusunda VGB uygulamus, 14 TS tanili hastanin
13"inde 8- 33 ay arasinda degisen tam nébet
kontrolu oldugunu belirtmiglerdir.13 Bizim tiim
olgularimiz i¢inde TS olgular1 3 olgu olarak kiiciik
bir grup olusturmaktadir. U¢ TS'li olgumuzdan
2’sinde VGB ile kisa siirede tam nébet kontrolu
saglanmustir,

Aicardi ve arkadaslar1 retrospektif
¢alismalarinda hipsaritmik EEG 6zelliginin
olgularin % 60’1nda oldugunu bildirmislerdir.1
Bizim olgularimizin % 61’inde tedavi éncesi EEG
de hipsaritmi 6zelligi gézlenmisti. Tedavi sonrasi,
nobetlerin kontrol altina alinmasina paralel olarak,
baglangicta EEG de saptanan hipsaritmi VGB
monoterapisi alan olgularin %90’inda, ACTH
sonrasi ikinci secenek olarak VGB alan hastalarin
ise %80’inde ilk ay icinde dizelmistir.
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VGB kullanimu sirasinda irritabilite, insomni,
hipotoni, kilo artisi seklinde yan etkiler
bildirilmektedir.1, 16,19 Olgularimizin 5’inde (%12)
hipotoni veya irritabilite-insomni seklinde yan
etki gelismis, ancak bu yan etkiler ilacin
sonlandirilmasina neden olmamistir. Son
zamanlarda ozellikle erigskin olgularda yaklasik
%30 oranlarinda VGB kullanimi ile birlikte
asemptomatik kalict gérme alanu defektleri gelistigi
belirtiimektedir.” 10,12 Ancak ¢ocuk yas grubunda
bu yan etki tam olarak belirlenememekte ve
sonuglar bilinmemektedir. Bizim olgularimyzda
da gorme alanmi defekti degerlendirilememistir.

Bu calismada ACTH uygulanip yanit alinan
veya VGB disindaki antiepileptik ilaclarla idame
tedavisi yapilan IS’li olgular alinmanmus, bu nedenle
ACTH ile VGB monoterapisi etkinlikleri
kargilastirilmamastir. Literatiirde 1S°da VGB
monoterapisi, VGB ile ACTH'in es zamanl birlikte
kullanim1 veya ACTH sonrasit VGB ile idame
tedavi gibi farkli kullanimlarina rastlanmaktadir. 1-
6, 8,9, 11, 1319 Calismamiz VGB imonoterapi ve
ACTH sonras1 idame tedavi olarak alan 2 grup
hastay1 icermektedir. Olgularimizin hig biri VGB
ve ACTH'1 es zamanh olarak almamistir. ACTH
ve kortikosteroidlerle VGB etkinlik karsilastirma
¢alismalarinda VGB, ACTH kadar etkili olup
ctkisinin daha kisa siirede ortaya ¢iktig1 ve daha
iyi tolere edildigi bildirilmistir.5. 11.18 Riikonen
cocuklarda degerlendirilemeyen ve kalici olabilen
gorsel defekt olasiligmna dikkati ¢ekerek, yan
etkileri iyi bilinen ve kontrol edilebilen ACTH ve
kortikosteroidlerin IS da ilk secenek olarak
secilmesini 6nermistir.

Sonug olarak infantil spazmin tedavisinde VGB
ilk ilag olarak kullanilabilecegi gibi ACTH'in etkisiz
oldugu, ciddi yan etkiler nedeniyle kesilmek
zorunda kalindig: ve kontrendikasyonlar nedeniyle
verilemedigi durumlarda uygulanabilir.
Tekrarlama riski yiiksek olan IS nébetlerinin
tedavisinde VGB etkin bir ilagtir.
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