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Cocukluk Cagi Epilepsilerinde Vigabatrin Tedavisi’

Vigabatrin Treatment in Childhood Epilepsies
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Amagc: Epileptik cocularda vigabatrin (VGB) tedavi-
sinin etkinligini degerlendirmek.

Hastalar ve Yoéntemler: Calismaya yas ortala-
mas! 54.5 ay (dagihm 4-192 ay) olan epilepsili 78
cocuk (45 erkek, 33 kiz) alindi. ILAE siniflamasi-
na (1989) gore olgularin 55'i parsiyel epilepsi, be-
si jeneralize epilepsi, 18’i infantil spazm tanisi ile
izlenmekte idi. Vigabatrin tedavisinin etkinligi te-
davinin 4, 12 ve 24. aylarinda deg@erlendirildi.
Bulgular: Dérdlinct ayda, parsiyel epilepsili olgu-
larin %45’inde (n=25) nébet sikhginda %50'nin
Uzerinde, %30’unda (n=16) %25-50 diizeyinde
azalma saglandi. Vigabatrin, parsiyel epilepsili ol-
gularin 40’'ina 12 ay slreyle, 18’ine 24 ay slireyle
verildi. Bes olgu remisyon olarak degerlendirildi.
infantil spazm grubunda, dérdiincii ayda olgularin
%55’inde, 12. ayda %72’sinde %50'nin {zerinde
nébet azalmasi saglandi. Alti olguda tam nébet
kontrolU elde edildi. Jeneralize nébet tanimlayan
olgularda VGB, ilaca yanitsizlik nedeniyle dérdiin-
cl ayda kesildi. Olgularda en sik gérulen yan etki
sinirlilik (%16.5) idi. ila¢ kesilmesine neden olacak
bir yan etki gérilmedi.

Sonug: Vigabatrin infantil spazml olgularin teda-
visinde basarili bulundu. Bir yilin sonunda parsi-
yel epilepsili olgularin yarisinda iyi bir nébet kont-
roli saglanirken, kullanim siresi uzadik¢a bu
kontrollin azaldigi g6zlendi.

Anahtar Sézcikler: Antikonvulzanlar/terapétik kulla-
nim/yan etki; ¢ocuk; elektroensefalografi; epilepsi/ilag
tedavisi; vigabatrin.

Obijectives: To evaluate the efficacy of vigabatrin
(VGB) in epileptic children.

Patients and Methods: The study included 78
epileptic children (45 boys, 33 girls; mean age 54.5
months; range 4-192 months). According to the
ILAE 1989 classification, the diagnoses were partial
epilepsy in 55, generalized epilepsy in 5, and infan-
tile spasm in 18 patients. The efficacy of treatment
was evaluated in the 4th, 12th, and 24th months.
Results: At the end of four months, 45% (n=25) and
30% (n=16) of patients with partial epilepsy exhibited
more than 50% and 25% to 50% reduction in
seizures, respectively. Vigabatrin was given to 40
patients for 12 months and to 18 patients for 24
months. Five patients manifested remission. More
than 50% seizure reduction was obtained in 55% and
72% of patients with infantile spasm at the end of four
and 12 months, respectively. Six patients became
seizure-free. Because of no response, VGB was dis-
continued at the end of four months in patients with
generalized seizures. Nervousness was the most
common adverse effect (16.5%). No severe adverse
effects were observed to discontinue VGB therapy.
Conclusion: Vigabatrin was found efficient in
patients with infantile spasm. While a good seizure
control was obtained in nearly half of the patients
with partial epilepsy at the end of a year, prolonged
use was associated with lower control rates.

Key Words: Anticonvulsants/therapeutic use/adverse
effects; child; electroencephalography; epilepsy/drug
therapy; vigabatrin.
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Yeni antiepileptiklerden olan vigabatrin
(VGB), y amino biitirik asitin (GABA) baslica
yikim enzimi olan GABA transaminazin se-
lektif ve irreversibl inhibitoriidiir." Substan-
sia nigra ve uzantilarindaki GABA terminal-
lerini etkileyerek nobet yayilimini engelledigi
diisiiniilmektedir.” Oral alimla hizli olarak ve
hemen hemen tamamen emilir. Peak plazma
konsantrasyonu iki saat iginde olusur. Yari
omrii 5-7 saattir. Eliminasyonu doza bagh de-
gildir ve primer olarak renal ekskresyonla-
dir.”

Vigabatrin, kompleks parsiyel nobetlerde en
belirgin etkinlik gostermekle birlikte primer je-
neralize epilepsilerde de etkin bulunmustur.”
Lennox-Gastaut sendromu ve West sendromu
gibi epileptik sendromlarda da nobet kontroli
sagladig bilinmektedir."

Oldukga iyi tolere edilebilen VGB'nin hipe-
raktivite, bilin¢ degisikligi, davranis kusurlari,
depresyon, istah artisi, bas agrisi, tiriner retan-
siyon, konstipasyon, ¢ift gorme ve gorme alani
defekti, deri dokintiisii, ataksi, kilo alimi, psi-
kotik reaksiyonlar gibi bircok yan etkisi vardir.
Yan etkiler genellikle hafif, gecici ve doza ba-
gimhdir.””” Gorme alani defektinin irrevesibl
oldugu ve VGB'nin retinaya toksik etkisi sonu-
cu olugabilecegi bildirilmektedir."”

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1, Cocuk Norolojisi Poliklinigi'n-
de epilepsi tanisi ile izlenen ve VGB tedavisi
uygulanan 78 olgu (45 erkek, 38 kiz) retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Olgularin VGB teda-
visine baslama yas1 4-192 (54.5+44.7) ay arasin-
da degismekteydi. Olgularin nobet ve epilepsi
tipleri ILAE siniflamasina gore degerlendiril-
di.® Olgularin 55’1 parsiyel epilepsi (PE) besi je-
neralize epilepsi (JE), 18'i infantil spazm (IS) ta-
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nis1 almisti. Olgularin nobet tiplerine gore dagi-
Iim1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Vigabatrin tedavisi, monoterapi veya add-
on tedavisi olarak 50-100 mg/kg/glin dozda ve
2 doza boliinerek (maksimum 2 gr/gtin) veril-
di. Tedavi etkinligi 4, 12 ve 24. aylarda deger-
lendirildi. Olgularin VGB tedavisine baglama-
dan onceki izlem siiresi 3-36 ay (ort. 19.8+30.5
ay) arasinda degismekteydi. Bu siirede kullani-
lan antiepileptiklerle nobet frekansinda degi-
siklik olmad: ve VGB tedavisine baslandiktan
sonra hastanin kullanmakta oldugu diger anti-
epileptik ilaclarda bir degisiklik yapilmadi. Te-
daviye baslandiktan sonra nobet sikliginda
%50 ve tlzerindeki azalma iyi yanit, %25-50
azalma orta yanit, %25’in altinda azalma yanit-
s1z olarak degerlendirildi.

Nobet sikligina iligkin bilgi ailelerden alinds;
ayrica nobeti goren kisiler ile gortisiildii.

Infantil spazmli (IS) olgularda nobet etkinli-
ginin degerlendirilmesinde yalniz spazm tipi
nobetler goz ontine alindi. Aileler, goriilebile-
cek diger nobet tipleri agisindan uyarildi. An-
cak IS'li olgularda, izlem siireleri icinde diger
nobet tipleri tanimlanmadh.

Sonugclar ortalama+standart sapma olarak
verildi.

BULGULAR

Parsiyel epilepsili olgularin ortalama yas:
87.4+60.5 ay (dagihim 4-192 ay) bulundu. Viga-
batrin sekiz olguda monoterapi, 47 olguda add-
on tedavi seklinde uygulandi. Olgularin 32’si
kompleks parsiyel (KPN), 14’1 basit parsiyel
(BPN), dokuzu sekonder jeneralize nobetler
(SJN) tanimlamaktaydi. Etyolojik olarak 38 olgu
(%69) semptomatik, 17 olgu (%31) idyopatik PE
olarak degerlendirildi. Semptomatik epilepsili
olgularin etyolojik tanilar1 Tablo 2'de verildi.

TABLO 1 TABLO 2

Olgularin nobet tipleri Semptomatik parsiyel epilepside etiyoloji
Nobet tipi Olgu sayis1 Etiyoloji Olgu sayis1
Kompleks parsiyel nobet 32 Perinatal asfiksi 16
Basit parsiyel nobet 14 Santral sinir sistemi enfeksiyonu 8
Sekonder jeneralize nébet 9 Serebral gelisim anomalisi 8
Jeneralize nobet 5 Tuberoskleroz 3
Infantil spazm 18 Serebrovaskiiler hastalik 3
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TABLO 3
Parsiyel epilepsili olgularda nobet kontrolii
Nobet kontrol oranlari
>%50 %25-50 <%25
Nobet tipi 4.ay 12.ay 24.ay 4.ay 12.ay 24.ay 4.ay 12.ay 24.ay
Kompleks parsiyel nébet (n=32) 16 (6)* 16(5) 6 (3) 10 10 4 6 6 22
Basit parsiyel nobet (n=14) 4 (1) 4(1) 2@ 4 3 2 6 7 10
Sekonder jeneralize nobet (n=9) 5() 51 2@ 2 2 2 2 5
Toplam (n=55) 25(09) 25(@() 10(5) 16 15 8 14 15 37

*Parantez icerisinde belirtilen rakamlar tam nobet kontrolii saglanan olgu sayilarini belirtmektedir.

Add-on tedavi grubunda hastalarda asag:-
daki antiepileptik ilaclar kullanildi: Karbama-
zepin (n=29), fenobarbital (n=16), valproat
(n=8), difenilhidantoin (n=6), primidon (n=5),
lamotrijin (n=4) ve klonozepam (n=2).

Dordiincii aym sonunda en az %50 nobet
kontrolii saglanma oranlar1 KPN, BPN ve SJN
i¢in sirastyla %50 (n=16), %28.5 (n=4), %56 (n=5)
bulundu. Tiim hastalar igin bu oran %45 (n=25)
idi. Olgularin %16’simda (n=9) tam nobet kontro-
lii elde edildi. Dordiincii aym sonunda 14 olguda
(%25) VGB tedavisine yanit alinamadi. Olgularm
12. aydaki nobet kontrolii dordiincii aydaki so-
nuglara benzer bulundu. Tam nobet kontrol ora-
n %13 (n=7), tedaviye yamtsizhk orani %27
(n=15) idi. Yirmi dordiincii ayda, %50’den fazla
nobet azalmasi olgularin %18inde (n=10), tam
nobet kontrolii %9unda (n=5), yanitsizlik
%67’sinde (n=37) goriildii (Tablo 3). Parsiyel no-
betleri olan, VGB'ye yanit veren 40 olguda (%73)
VGB tedavisi bir yil, 18 olguda (%32) 24 ay stir-
diirtildd. Yirmi dort aymn sonunda, bes olgu re-
misyon olarak degerlendirildi ve VGB tedavisi
azaltilarak kesilmeye baslandi. Bu olgularin dor-
dii idyopatik parsiyel epilepsisi olan ve VGB mo-
noterapisi alan olgulardi.

Dordiincii ayda, semptomatik PE’li olgula-
rin 16’sinda (%42), idyopatik PE’li olgularin

TABLO 4
Semptomatik infantil spazmli olgularda etiyoloji
Etiyoloji Olgu sayis1
Hipoksik iskemik ensefalopati 11
Tuberoskleroz 3
Fenilketontiri 1

Serebral gelisim anomalisi 1

dokuzunda (%53) nobet frekansinda %50'nin
tizerinde azalma saglanda.

Yaslar1 4-24 ay (ort. 11.5+5.6 ay) arasinda olan
IS'li 18 olguda (2 idiyopatik, 16 semptomatik)
VGB tedavisi uygulandi. Infantil spazmh olgula-
rin etyolojik degerlendirmesi Tablo 4’de sunuldu.

Idyopatik IS'li iki olguda, semptomatik 1S'li
dort olguda VGB monoterapi seklinde uygu-
land1. Vigabatrinin add-on olarak baslandig: 12
olguda uygulanan ilaglar sirasiyla ACTH
(n=10), valproat (n=9), B6 vitamini (n=7), klo-
nazepam (n=4) ve fenobarbital (n=1) idi.

[zlem siiresi 12-18 ay arasinda olan IS'li ol-
gularda dordiincli aymn sonunda monoterapi
uygulananlarin hepsinde; add-on tedavi alan-
larm %33’tinde; tim olgularin ise %55'inde
%50'nin tizerinde nobet kontrolii saglandi. On
ikinci ay degerlendirmelerinde 13 olguda (%72)
(4. ayda da yamnitsiz bulunan bes olgu harig)
%50'nin lizerinde nobet kontrolii saglandi ve
VGB tedavisi stirdiiriildii (Tablo 5). Idyopatik
IS'li olgular monoterapi goren olgulards; bun-
larda tam nobet kontrolii saglandi.

Yas ortalamasi 15.5+10.1 ay (dagilim 7-36
ay) olan, JE’li bes olguda VGB tedavisi uygu-
land1. ki olguda jeneralize atonik, iki olguda
jeneralize miyoklonik, bir olguda jeneralize to-
nik klonik nobetler tanimlandi. Bu olgularin
hepsi semptomatik, direngli epilepsili olgular-
di;; VGB’ye add-on tedavi olarak baslanmuisti.
Miyoklonik nobetler gozlenen iki olguda nobet
sikliginda artis saptanmasi, diger olgularda da
ilacin etkisiz olarak degerlendirilmesi nedeniy-
le tiim hastalarda VGB tedavisi dordiincii ayda
sonlandirildi. Bu grupta hasta sayisinin azligi
nedeniyle JE'lerde VGB etkinliginin degerlen-
dirilemeyecegi diistintildii.
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TABLO 5

Parsiyel epilepsili olgularda nébet kontrolii

Nobet kontrol oranlar:

>%50 %25-50 <%25
Tedavi tipi 4.ay 12.ay 4.ay 12.ay 4.ay 12.ay
Monoterapi (n=6) 6@)* 64 - - - -
Add-on (n=12) 42 7@ 3 - 5 5
Toplam (n=18) 10 (6) 13 (6) 3 - 5 5

* Parantez igerisinde belirtilen rakamlar tam nébet kontrolii saglanan olgu sayilarini belirtmektedir.

Vigabatrin tedavisi sirasinda tedavi kesilme-
sine neden olacak bir yan etki goriilmedi. Rutin
norolojik muayene sirasinda yaslar1 5-7 arasin-
da olan bes olguda gorme alani bozuklugun-
dan stiphelenildi; bu olgularla kooperasyon
kurulamadigindan perimetrik inceleme yapila-
madi, elektroretinografi (ERG) ile degerlendi-
rildi. Bu olgularin ERG’leri normal bulundu.
Gozlenen yan etkiler Tablo 6’da gosterildi.

TARTISMA

Son yillarda epilepsi tedavisinde ¢ok sayida
yeni antiepileptik kullanima girmistir. Bunlar-
dan biri olan VGB, bir¢ok tilkede ¢ocuk ve eris-
kin donemlerde epilepsi tedavisinde kullanil-
maktadir.”

Vigabatrin 6zellikle parsiyel nobetlerde et-
kindir. Eriskinlerde yapilan kontrollii calis-
malarda parsiyel epilepsi tedavisinde add-on
tedavi ve monoterapi olarak ilacin iyi tolere
edildigi ve etkili oldugu gosterilmistir.” Co-
cukluk cag epilepsilerinde VGB'nin monote-
rapi olarak kullanildig: bir ¢alismada, bir yil-
ik izlem sonucunda, PE’li 42 olgunun 20’sin-
de (%48) nobet frekansinda %50’den fazla
azalma saglanmis, alt1 olgu nobetsiz olarak
degerlendirilmistir."” Uldall ve ark.nin” yapti-
g1 bir calismada, 27’si PE tanis1 almis, 30 di-

TABLO 6
Vigabatrin tedavisi yan etkileri
Yan etki Olgu sayis1 Yiizde
Sinirlilik 13 16.5
Sedasyon 3 4.0
Uykusuzluk 1 1.5
Sa¢ dokilmesi 1 1.5

rencli epilepsili olgu retrospektif olarak de-
gerlendirilmistir. Bir yi1l sonunda, olgularin
%40'1nda nobet frekansinda %50’den fazla
azalma saglandig1 goriilmiis; besinci yilin so-
nunda yedi ¢ocukta (%23) nobet kontroliintin
devam ettigi bildirilmistir. Calismamizda
PE’li olgularda dordiincii ayda yapilan deger-
lendirmede, 25 olguda (%45) nobet sikliginda
%50'nin tlizerinde azalma saptanmistir. Uzun
donemde en iyi yanit sekonder jeneralize no-
betlerde gozlenmistir. Bunu kompleks parsi-
yel ve basit parsiyel nobetler izlemistir. Kirk
olguda (%73) tedavi bir yila, 18 olguda (%32)
iki yila tamamlanmistir. Calismamizda elde
edilen sonuclar literatiirde belirtilenlerle
uyumlu bulunmustur.

Bazi calismalarda VGB'nin IS grubunda,
etkinliginin kortikosteroidlere esdeger olmasi
ve yan etkilerinin de daha az olmasi nedeniy-
le baslangi¢ tedavisi olarak verilmesi gilinde-
me gelmistir.”"” Infantil spazmli 192 hastada
VGB monoterapi olarak kullanilmis; hastala-
rin %68’inde iki haftada nobetlerde tam kont-
rol gozlenmis, %50’sinde alt1 ay sonunda tam
nobet kontrolii saglanmis; tedaviye yanit ve-
ren olgularin %21’inde ge¢ relaps saptanmis-
tir” Vigabatrin, IS'li 18 olgumuzun altisina
monoterapi, 12’sine add-on tedavi seklinde
uygulanmistir. Dort ayin sonunda monotera-
pi alanlarin hepsinde, add-on tedavi alanlarin
%33’tinde nobet frekansinda %50’den fazla
azalma, alt1 olguda (%33) tam nobet kontroli
saglanmistir. Birinci yilin sonunda nobetlerde
%50’den fazla azalma saglanan 13 olguda
VGB tedavisi halen stirdiirtilmektedir ve alt1
hastada tam nobet kontrolii devam etmekte-
dir. Vigabatrinin 1S'li olgularda etkinligi diger
calismalarda oldugu gibi calismamizda da
dikkat ¢ekici bulunmustur.
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Vigabatrinin jeneralize nobetlerin sikligini
artirdigr bildirilmekle birlikte, jeneralize epi-
lepsilerde kullanimina iliskin caligsmalar da
mevcuttur.”""

Direngli epilepsili 194 ¢ocukta yapilan bir ca-
lismada, iki yasin tstiindeki ¢ocuklarin %10 un-
da, oOzellikle jeneralize nobetli olgularda nobet
sikiginda artis gozlenmis; %20’sinde yeni nobet
tipleri belirlenmistir."" Vigabatrinin miyoklonik
nobetleri artirabilecegi de belirtilmektedir.*""
Calismamizda, jeneralize epilepsili olgulardan
miyoklonik nobet gozlenen iki olguda da nobet
sikliginda artis saptanmustir. Atonik ve jeneralize
tonik klonik nobetleri olan ti¢ olguda VGB etki-
siz olarak degerlendirilmistir.

Vigabatrinin yan etkileri genellikle santral
sinir sisteminin etkilenmesiyle iligkilidir. En
sik goriilen yan etkiler hiperaktivite, kilo arti-
s1, ylizde 6dem, uykusuzluk, ataksi, somno-
lans ve stupordur.”"" Vigabatrin kullanan ol-
gularda yapilan ¢alismalarda, perimetrik ince-
lemeler ve elektroretinogram ile asemptoma-
tik olgularda gorme alan1 defektinin olabilece-
gi gosterilmistir.*” Olgularimizda en sik gorii-
len yan etki %16.5 oraninda sinirliliktir. Bir ol-
guda gozledigimiz sa¢ dokiilmesi seklindeki
yan etkiye literatiirde rastlanmamistir. Koope-
re olan az sayida hastaya ERG yapilmis ve
normal bulunmustur. Klinigimizde VGB'nin
gorme alani {izerine etkisini degerlendirmek
amaciyla prospektif bir calisma baslatilmistr.
Tedavi kesilmesine neden olacak bir yan etki
saptanmamustir.

Sonug olarak VGB, iS’}i olgularin tedavisin-
de basarili bulunmustur. Ilag, bir yilin sonunda
PE’li olgularin yarisinda iyi bir nobet kontroli
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saglamis; ancak kullanim siiresi uzadik¢a bu
kontroliin azaldig1 gozlenmistir.
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