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Vigabatrin ile Akut Ensefelopati Gelisen
Bir Non-Ketotik Hiperglisinemi Olgusu

Development of Acute Encephalopathy Due to Vigabatrin Use
in a Case of Nonketotic Hyperglycinemia

Elif YUKSEL KARATOPRAK, Sema SALTIK

istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Ozet

Non-ketotik hiperglisinemiye (NKH) bagh erken miyoklonik epilepsi gelisen 3 aylik erkek hastada vigabatrin kullanimi sonrasi ortaya cikan
akut ensefalopati tablosunun sunulmasi amaclandi. Vigabatrin kullanimi nedeniyle artmis gama-aminobditirik asit (GABA) diizeyinin santral
sinir sisteminde artmis glisin dizeyleriyle birlikte ensefalopati tablosunu agirlastirabilecegi ve bu nedenle NKH'de vigabatrin kullaniminin
riskli olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Summary

A 3-month-old boy with early myoclonic epilepsy owing to nonketotic hyperglycinemia developed acute encephalopathy after - viga-
batrin was presented. Due to the use of vigabatrin, the elevated gamma-aminobutyric acid (GABA) concentration in the brain together
with the elevated levels of glycine enhanced the encephalopathy. Our observations indicate the risk of using vigabatrin in patients with
nonketotic hyperglycinemia.
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Giris

Non-ketotik hiperglisinemi (NKH) glisin metabolizmasinda
rol alan enzim sistemindeki eksiklik sonucu ortaya cikan,
otozomal resesif kalitimli, serum, beyin omurilik sivisi (BOS)
ve idrarda glisin artisi ile karakterize, 250.000 canli yeni do-
gandan birinde gorilen ender bir metabolik hastaliktir.
' NKH'de tani klinik ve laboratuvar bulgulari, beyin veya
karacigerde enzim tayini veya enzimle ilgili mutasyonun
gosterilmesi ile konulur.? Elektroensefalografik inceleme-
de ise “burst-supresyon” veya multifokal keskin diken dal-
galar goralur.®

Erken miyoklonik epilepsi, hayatin ilk lic ayinda baslayan
miyokloniler ve parsiyel nobetler ile karakterize epileptik
bir ensefalopatidir. NKH, glisin ensefalopatisi, propiyonik
asidiiri, metilmalonik asidemi, D-gliserik asidemi, silfit ve
ksantin oksidaz eksikligi, Menkes hastaligi ve Zellweger
sendromu erken miyoklonik epilepsi ile birlikte olabilen
metabolik hastaliklardir. En 6nemli interiktal EEG bulgusu
ozellikle derin uykuda gorilen supresyon-burst paternidir.
Uyaniklik doneminde ise yavas zemin aktivitesi ile birlikte
multifokal diken dalgalar goriilmektedir.*!

Vigabatrin parsiyel ve generalize epilepsilerde kullanilan
bir antikonvilzan ilactir. Etki mekanizmasi, gama-amino-
bitirik asit-transaminazin (GABA-T) doza bagli enzim in-
hibisyonu ve dolayisiyla inhibe edici nérotransmitter olan

GABA diizeylerinde artisa baglanmaktadir. Vigabatrin ¢o-
cuklarda genellikle iyi tolere edilmektedir.”-'!

Bu yazida, NKH’ye bagli erken miyoklonik epilepsi gelisen
3 ayhk erkek hastada vigabatrin kullanimi sonrasi ortaya
¢ikan akut ensefalopati tablosunun sunulmasi amaclandi.

Olgu Sunumu

iki bucuk aylik erkek hasta miyokloni ve istemsiz hareketle-
ri olmasi nedeniyle tarafimiza basvurdu. Sorunsuz gebeligi
takiben 38 GH'da sezaryen ile dogum 6ykusi olan hasta-
nin postnatal dykustinde postnatal 1. haftadan itibaren
sikayetlerinin basladigi fakat ailenin bu hareketleri normal
olarak degerlendirdigi 6grenildi. Soy ge¢misinde; anne
baba arasinda birinci derece kuzen evliligi (hala-dayi ¢co-
cuklar) bulunan bebegin saglikli tic kardesi mevcuttu. Fizik
muayenede hastanin kilosu, boyu, bas cevresi 50. persan-
tilde idi. Hastanin bas kontrolli, g6z kontagi ve obje takibi
yoktu. Yeni dogan refleksleri azalmisti. Hastanin glinde 8-
10 kez olan 2-3 saniye siiren miyoklonik nébetleri mevcut-
tu. Hastanin hemogram, genis biyokimya, tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12, amonyak ve laktat diizeyleri normal
saptandi. Hastanin kranial MR normal bulundu. Hastanin
uyku elektroensefalografik incelemesinde (EEG) multipl
néronal hipereksitabilite ve sol hemisfer oksipital bolgede
iktal aktivite gézlendi (Sekil 1). Giinde 5 mg/kg dozunda
fenobarbital tedavisi alan hastanin nébetlerin devam et-
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Sekil 1. Hastada multipl ndronal hipereksitabilite ve sol hemisfer oksipital bélgede
iktal aktivite.
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Sekil 2. Hastanin uyku EEG'sinde burst-supresyon paterni izleniyor.

mesi nedeniyle ¢ekilen uyku EEG'sinde burst-supresyon
paterni gozlendi (Sekil 2). Tedaviye vigabatrin 50 mg/kg/
glin dozunda ilave edildi. Vigabatrin tedavisinin birinci gi-
niinde hastanin biling bulanikhgi, stupor seklinde ensefa-
lopati tablosunda oldugu goézlendi. Glaskow koma skalasi
10 olarak hesaplandi. Vigabatrin tedavisinin 2. gliniinde
kesilmesi ile hastanin ensefalopati tablosunun birkag¢ giin
icinde geriledigi gozlendi. Dogumsal metabolik hastalik
taramasina yonelik yapilan tandem mass spektrometre ile
yapilan ¢alismada serum glisin diizeyi Ust sinirda ve idrarda
organik asid sonucu normal saptandi. Hastanin HPLC (high
performance liquid cromotography) teknigi ile BOS ve
plazmadan eszamanli olarak ¢alisilan kantitatif aminoasid
analizi sonucunda BOS/plazma glisin diizeyleri orani 0.11
olarak hesaplandi. Hastaya klinik ve laboratuvar bulgulari
ile NKH tanisi kondu.

Tartisma

Vigabatrin agik¢a tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir
anti-epileptik ilactir. Bu etki mekanizmasi, GABA-transami-
nazin (GABA-T) doza bagli enzim inhibisyonu ve dolayisiyla
inhibe edici nérotransmitter olan GABA diizeylerinde artisa
baglanmaktadir. Kisa ve uzun siireli kontrolli klinik calisma-
lar, vigabatrinin, konvansiyonel tedaviyle yeterince kontrol
altina alinamayan epilepsi hastalarinda ek tedavi olarak ya

da infantil spazmlarda mono terapi olarak verildiginde no-
bet sikhgini azalttigini géstermistir. Etkinlik kompleks parsi-
yel nébetleri olan hastalarda 6zellikle belirgindir.”™"

Vigabatrin tedavisine baslandiktan hemen sonra, elektro-
ansefalogram (zerinde spesifik olmayan agir dalga akti-
vitesi ile baglantili olarak, ender olmakla birlikte belirgin
uyusukluk, sersemlik, saskinlik gibi ensefalopatik semp-
tomlar gorilmustdr. Bu reaksiyonlara neden olan risk fak-
torleri arasinda, baslangi¢ dozunun 6nerilen baslangi¢ do-
zundan daha yiiksek olmasi, dozun 6énerilenden daha hizh
artirlmasi ve bobrek yetmezligi yer almaktadir. Bu etkiler,
dozun azaltiimasiyla veya vigabatrinin kesilmesiyle orta-
dan kalkmistir. Buna karsilik, cocuklarda eksitasyon veya
ajitasyon olgulan sik goriilmektedir. Bu istenmeyen etkile-
rin sikligi genellikle tedavinin baslangicinda daha fazladir
ve sonralari azalir.'>7

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, vigabatrin bazi
hastalarda vigabatrin ile status epilepticus’'u da iceren
ndbet sikhginda artisa veya yeni nébet sekillerinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Nadir vakalarda yeni baslayan
miyoklonus ya da miyoklonusun alevlenmeleri gorilebilir.

Hastamiza erken baslangicli miyoklonik nébetler ve me-
tabolik tetkikler sonucu NKH tanisi konuldu. Hastamiza
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EEG'sinde burst-supresyon saptanmasi nedeniyle 50 mg/
kg/glin dozunda vigabatrin tedavisi baslanmasinin ardin-
dan akut biling bozuklugu, stupor hali basladi. Hastadaki
stupor tablosu ciddi uyku hali ve hipotonisite ile karakteri-
ze idi ve Glaskow koma skalasi 10 olarak saptandi. Hastanin
akut gelisen ensefalopati tablosu ayirici tanisi icin yapilan
tetkikleri normal saptandi ve hastanin bu tablosu vigabat-
rine baglandi. Vigabatrin tedavisi kesilen hastanin bilinci
birkac glin icinde normale dondd.

Literatlirde NKH'de vigabatrin kullanimina bagl akut en-
sefalopati tablosu gelisen iki olgunun bildirildigi gordlda.
Her iki olguda da vigabatrin kullanimi sonrasi uyku hali ve
solunum yetmezligi seklinde klinik belirti veren akut en-
sefalopati tablosu gelistigi bildirilmis. Bir olgu vigabatrin
tedavisinin kesilmesi ile diizelmesine ragmen diger olgu
vigabatrin tedavisinin kesilmesine ragmen solunum yet-
mezliginden kaybedilmis. Bizim olgumuzda vigabatrin
tedavisinin erken dénemde kesilmesi ile kliniginde birkag
glin icinde diizelme gozlendi."®

Non-ketotik hiperglisinemide metabolik lezyon glisin
parcalayici enzim kompleksindedir. NKH'deki norolojik
bozuklugun yiiksek glisin dizeyleri ile N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinin asir stimilasyonu sonucu olustu-
gu ileri strilmektedir."*? NKH'de glisinin glutaminerjik
NMDA reseptoriini asiri uyarmasi, glutamatla indiiklenen
norotoksisitede dnemli rol oynamaktadir. Vigabatrin GA-
BA-transaminazi (GABA-T) inhibe ederek santral sinir siste-
minde GABA dizeylerinde artisa yol agmaktadir. Bir inhi-
bitér nérotransmiter olan GABA artmis glisin diizeyleriyle
birlikte ensefalopati tablosunu agirlastirmaktadir.

Sonug olarak, NKH erken infantil epileptik sendromlarin
altta yatan bir nedeni olabilir. Bu nedenle erken infantil
epileptik sendromlarin tedavisinde vigabatrin baslanirken
dikkatli olunmali ve NKH'de vigabatrin kullaniminin riskli
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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