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GIRIisS

Epilepsi tedavisinde amag, epileptik bireyi ¢agdag ve dinamik
yasantidan koparmaksizin tedavi metodlarinin yan etkilerinden koruyarak
nobetsiz kilabilmektir.

Diinyada halen 50.000.000 civarinda epileptik hasta bulunmakta-
dir. Bu hastalarin yarisinda konviilsiyonlar mevcut antiepileptiklerle rahat-
¢a kontrol edilebilmektedir. Vakalarin yaklagik 1/3’iinde sofistike tibbi
yaklagimlarla bazi yan etkiler kabullenilerek zorda olsa nébetler kontrol
altina alinabilmektedir. En azindan 5.000.000’luk bir grupta ise her tiirli

antiepileptik denenmesine ragmen sonug¢ alinamamaktadir (Komisyon,
1978).

Intraktabl epilepsilerin siklig1 konusunda % 10’dan % 30’a kadar
degigen rakamlar verilmektedir(1,2). Cesitli arastirmacilar tarafindan veri-
len bu rakamlar, aslinda hastalarin sosyal faaliyetlerini saglikli insan sevi-_
yesine ulastirmay: hedefleyen bu konuyla ilgilenen uzmanlar igin oldukga
yiksek oranlardir(3,4). Epilepsi prevalansinin %03 oldugundan yola ¢ika-
rak yurdumuzda 180.000 civarinda epileptik gocuk oldugu varsayilirsa, en
azindan 20000-30000 olgunun antiepileptik tedaviye direngli oldugu diigii-
niilebilir(3).

Yeni antiepileptik ilaglardan Vigabatrin, Lamotrigine, ve Oxcar-

bazepine gittikge artan oranlarda kullanilmakta ve basarili sonuglar rapor



edilmektedir(5,6,7,8).

Cerrahi yontemlerden, rezeksiyon cerrahisi ve anterior kallasoto-
mi her gegen giin daha fazla agirligin1 hissettirmektedir(9,10,11,12).

Mevcut tedavi yontemlerinin yetersiz olugu hekimlerin bu konu-
yu ¢ok daha enerjik aragtirmalarini zorunlu kilmaktadir. Bu noktadan hare-
ketle Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali, Geligim Nérolojisi Bilim Dali poliklinigine bagvuran, bélimii-
miiziin tedavi protokoluna uygun takip ve tedavi altina alinmasina karsin,
noébetleri kontrol altina alinamayan, 24 olgunun genel 6zelliklerini deger-
lendirip, bu olgulara yardimci olabilmek amaciyla kullanilan Vigabatrin’in

etkilerini literatiir 151§inda tartiymaya uygun bulduk.



GENEL BIiLGILER

Uygun tedaviye ragmen nobetlerin kontrol altina alinamadig: epi-
lepsilere intraktabl (tedaviye direngli epilepsiler) denir(13). Tedaviye
direng sadece epilepsinin tipine degil, hastanin aldigi tedavinin tipine de
baglidir. Bazi yazarlar antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin
terapotik seviyede, bazilari da kan diizeylerine bakilmaksizin, ilaglarin
maksimum tolere edilebilen dozlarda kullanilmasina ragmen nébetlerin

kontrol altina alinamadig: durumlar: dikkate almaktadirlar(4,14).

Intraktabl epilepsiler medikal ve cerrahiye direngli epilepsiler
olarak ayrilabilir. Medikal tedaviye direngli epilepsilerin; optimal tedaviye
ragmen nébetlerin kontrol altina alinamadigi olgular (gergek intraktabl
olgular) ve direngli kabul edilen, fakat gergekte yetersiz tedavi edilen olgu-

lar (ps6do intraktabl olgular) olmak iizere iki alt grubu vardir.

Ndébetlerin yeterince kontrol edilememesinin en sik nedenleri
sunlardir(3,4):

1- Yetersiz hasta-hekim iligkisi
- Hekime giivensizlik
- Cevre baskisi
- Tedavide ailenin insiyatif kullanmas1 (iyi sonugta tedavi-

nin kesilmesi, kotii sonugta kurumun veya hekimin degis-



-

-

tirilmesi)

[lacin diizenli verilmemesi

Ekonomik sorunlar

Meselenin 6neminin ailece tam kavranamamasi

Gidilen yeni hekimin ilaglar1 degistirmesi

Ilaglarin fstenmeyen yan etkileri ve bunlarin belirgin
olmasi '

Yurtdigina gitme arzusu

Ilaci veren eczacinin hastay: korkutmasi

Antikonviilsif ilacin piyasada bulunmamas:

Ailenin sosyal yapisinda degigiklikler (6liim, bosanma
gibi)

Okul

Paramedikal uygulamalar

Anamnez almada giiglitkler

Hekimlerin bilgi agig:

Tani hatalari

Cocukluk ¢aginda biling kayb:1 yapabilen pekgok olay kon-
viillsiyonla karigtirilabilir. Bunlar genellikle tekrarlayan
olaylar oldugu igin bir ¢ogu yanlighikla epilepsi tanis1 alir-
lar. Bu gocuklara gereksiz yere antikonviilsan ilaglar veri-
lerek, ilaglarin yan etkileriyle kars: karsiya kalmalarina,
ayrica tedaviden sonug alinamadig: icin intraktabl bir epi-
lepsi olgusu olarak algilanmalarina neden olunur. Cocuk-
larda konviilsiyonla en sik karigabilen nonepileptik nobet-
ler sunlardir:

- Katilma ndbeti

- Senkop-Ortostatik hipotansiyon

- Histeri

- Gece korkular:

- Haz fenomenleri

- Migren

- Selim paroksismal vertigo

- Ekstrapiramidal sendromlar

- Epileptik nobetlerin yanlig siniflandirilma
- llerleyici beyin hastaliginin taninmamasi
- Pridoksin bagimlilig



3- Tedavi hatalan:

- Yanlig ilag segimi

- Yetersiz ilag doz ayar1

- Uygun olmayan ilag kombinasyonlari

Epilepsi tedavisinde konviilsiyonlarin tiiriine gore segilecek ilag-

lar (tercih sirasina gore)(3):

1- Primer generalize epilepsiler:

a.

Tonik-klonik veya klonik-tonik generalize konviilsiyonlar

1- Fenobarbital (uykuda gelen nobetlerde karbamazepin)

2- Primidon

3- Barbeksaklon

4- Karbamazepin (uykuda gelen nébetlerde ilk tercih)

5- Valproat

Absans epilepsisi

1- Etosuksimid veya Valproat (egdeger)

2- Klonazepam

3- Oxazolidinler

4- Dion grubu

5- Kombinasyon yapilirsa sadece primidon veya barbek-
saklon ile yapilir

Miyoklonik konviilsiyon

1- Fenobarbital, barbeksaklon veya klonazepam (egde-
ger)

2- Valproat

3- Kombinasyon yapilirsa sadece ilk iki preparat arasinda
yapilir. Fenitoin tedavisi anlamsizdur.

Klonik konviilsiyonlar

1- Fenobarbital veya tiirevleri

2- Klonazepam

3- Karbamazepin

4- Valproat



€.

Tonik konviilsiyonlar

1- Fenobarbital veya tiirevleri

2- Difenilhidantoin

3- Karbamazepin

4- Valproat

Atonik - akinetik konviilsiyonlar

1- Fenobarbital veya tiirevleri, klonazepam (egdeger)

2- Karbamazepin veya valproat

II- Generalize Sekonder epilepsiler

[

Tonik-klonik veya klonik-tonik generalize konviilsiyonlar
1- Karmabazepin, difenilhidantoin (egdeger)
2- Fenobarbital veya tiirevleri

3- Klonazepam

4- Valproat

5- Kombinasyon

Absans epilepsisi

1- Ayn1 primer generalize absans gibi
Miyoklonik konviilsiyonlar

1- Ayn1 primer generalizede oldugu gibi
Klonik konviilsiyonlar

1- Difenithidantoin

2- Fenobarbital

3- Valproat

4- Klonazepam

5- Karbamazepin

Tonik konvilsiyonlar

1- Difenilhidantoin

2- Fenobarbital

3- Karbamazepin

4- Valproat



f. Atonik-akinetik konviilsiyonlar
1- Difenilhidantoin
2- Klonazepam, karbamazepin
3- Valproat
III- Parsiyel konviilsiyonlar: Her tipi i¢in aynidir. Sadece davra-
ni§ kusuru olan olgularda karbamazepin 6nce denenir.
1- Difenilhidantoin veya karbamazepin
2- Valproat
3- Primidon, klonazepam
4- Kombinasyon
IV-Siniflandirilamayan. lag seg¢imi konvilsiyonun klinik gérii-

niig sekline gore yapilir.

Yanlis doz ayar: tedavideki hatalardan biridir. Antiepileptik ilag-
larin optimal veya terapétik diizeylerinin rélatif bir 6nemi vardir. Ilacin
dozunun ayarlanmasinda, klinik iyilesme kan diizeylerinden daha anlamli-
dir(14,15). Optimal kan seviyesini tutturmak igin ilag dozu hatali gekilde
artirilabilecegi gibi, bunun tam tersi de olasidir(14). Bu durumu fenitoin
tedavisinde gormekteyiz. Burada kan diizeyleri diigiik oldugu halde klinik
iyi olabilmektedir. Erigkinlerde direngli olgularda, tedavi dozu, kan diizeyi-
ne bakilmaksizin maksimum tolere edilebilen seviyede kullanilabilirken ve
pek de sakincali gériillmezken, gocuklarda yitksek dozlarda ¢ok dikkatli dav-
ranilma zorunlulugu vardir. Ozellikle fenobarbital ve fenitoin’in davranig
ve algisal fonksiyonlara yan etkilerinden dolay: yiiksek dozda uzun siireli
kullanimlarindan kaginilmaktadir(16). Karbamazepin ve sodium valpro-
at’in daha iyi tolere edildigi bildirilmektedir(16,17).

Epileptik ve nonepileptik ndbetlerin bir arada bulundugu olgular
tedaviye en direngli olanlardir. Bu tiir hastalarda direkt gézlem ve olanak-
lar varsa nébetlerin video ile monitorizasyonu nébetlerin dogru tanimlan-

masinda ¢ok 6nemlidir.



INTRAKTABL EPILEPSILER

Cocuklarda intraktabl epilepsiler sik goriillmektedir. Bu galigma-
da sadece tibbi (medikal) tedavi incelenecektir.

Nobetlerde direngle ilgili oldugu digiinilen faktorler:

1- Konviillsiyonlarin baslama yasi: Epilepsi ne kadar erken yasta
baglarsa prognozunun o kadar kotii olabilcegi disii-
nillmektedir. Hipoksik iskemik ansefalopati, intra-
ventrikiller kanama, konjenital serebral anomali,
yenidogan menenjiti ve hipoglisemiye bagli yenido-
gan konvilsiyonlarinda, siit gocuklugu déneminde
goriillen West Sendromu ve bundan sonra geligmesi
beklenen LGS’unda prognoz iyi degil-
dir(18,19,20,21,22,23).

2- EEG’deki bozukluklar: Yenidogan konviilsiyonlarinda EEG’-
nin normal olmas: gelisimin normal olacaginin,
EEG’nin patolojik olmas1 ise gelisimin kotii olabile-
ceginin bir gostergesidir. Bu ddnemin diginda
EEG’de zemin aktivitesinin tedavi o6ncesinde ve
tedavi sirasinda bozuk kalmasi; siirekli beliren pato-
lojik bulgunun diizelmemesi prognostik agidan nébe-
tin iyi huylu olmadiginin géstergesidir(24,25,26).

3- Organik beyin hasari: Boyle bir bulgunun olmasi prognozu
kot etkiler. Organik beyin hasar: ve fokal giral ano-
maliler kargimiza en sik parsiyel epilepsi ve generali-

ze sekonder epilepsilerde ¢ikmaktadir(27).

4- Noropsikolojik performans: Epileptik ¢ocugun néropsikolojik
gelisimi prognoz agisindan 6nemli bir kriterdir. Bu

gelisimin bozulmamasi prognozun iyi oldugunun bir



belirtisi olarak kabul edilir(28).

5- Norolojik bulgular: Spastik tetraparezi, hemiparezi gibi bulgu-

lar hipoksi ve organik beyin hasar ile iligkili olup

nobetleri olumsuz olarak etkileyebilir.

6- Nobet tipleri: Tonik, atonik ve spazmlar geklinde gelen, bisik-

let gevirme, yiizme ve boks yapma gibi komplex
motor aktivite ile birlikte bulunan parsiyel nébetler,
primer generalize epilepsilerin gece uykuya dalar-
ken veya uyanirken gelen tiirleri uzun zaman devam
ederlerse, bunlar zamanla uykuda gelen fokal konviil-
siyonlara dontigebilir ve prognostik agidan kétii ola-
rak yorumlanir. Birden fazla ndbet tipinin ayn1 olgu-
da birarada bulunmasi da iyi degildir(4).

7- Epilepsinin siiresi: Epilepsi tanisinin geg konulup tedaviye geg

baslanilmasi, bagar: oranin: diigirmektedir. Epilepsi
tedavisine erken dénemde alinan cevap ¢ok 6nemli-
dir. Bu doénemde nébetlerin durmamasi, seriler
halinde gelmesi ve tedavi sirasinda status epilepti-
kus geligmesi intraktabl bir epilepsi olgusu ile kars:
karsiya oldugumuzu digiindirmelidir(4,18).

Yukarida sayilan faktorlerin sayilart arttikga epilepsi tedavisin-
de bagar1 orani azalmaktadir.

Tedavide hastanin uyumu, tani ve ndbetin ozellikleri ile ilgili
simdiye kadar bahsedilen tiim faktorler gozoniine alindiktan sonra 6zellik-
le su noktalara dikkat edilmesinde fayda gérmekteyiz:

1-

2.

Oncelikle nébetin gergek bir konviilsiyon olup olmadiginin
ayirt edilmesi gerekir(29,30)

Siniflama ¢ok oOnemlidir ve tekrar gézden gegirilmeli-
dir(31,32).
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3- Antiepileptiklerin psikomotor ve algisal fonksiyonlar iizerin-
deki olumsuz etkileri ve tedavide etkili olabilecek ilag dikka-
te alinarak birden fazla ila¢ kullanilmamalidir. Problemi tek
ilag ile ¢6zmek ilk hedef olmalidir(3,4,14,15).

Bu ii¢ nokta tedaviye direncli epilepsi olgularinda esas prensip-

lerdir. Bunlar dikkate alinmadan polifarmasi uygulanmasi dogru degildir.
YENI ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Yeni antiepileptik ilaglara kisaca géz atarsak kargimiza genelde
asagidakiler ¢itkmaktadur.

Flunarazine (FNR) Bir piperazin flurinad derivesi olan flunarazi-
ne’nin (FNR) havyanlarda fenitoin ve karbamazepine benzer antiepileptik
etkisi vardir. Bazi galiymalarda flunarazine’nin etki mekanizmasinin, hiicre-
ye kalsiyum iyonlarinin asir1 transmembranéz akimini 6nledigi seklinde
oldugu belirtilmigtir. Bundan dolay: flunarazine selektif kalsiyum - kanal

blokérdt adini almigtir. Flunarazine’nin insanlardaki yart émrii 20 giin-
diir(33).

Progabide (PGB) GABA iizerinden etki eder. Hem PGB hem de
asit metaboliti GABA reseptédrlerini direkt dogrudan uyararak GABA
mimetik etki yaparlar. PGB’nin gergek bir GABA agonisti mi; yoksa
GABA prodrug geklinde fonksiyonlar: olan bir madde mi oldugu tartigma
konusudur. Progabide pek gok havyan serilerinde aktif bir antiepileptiktir.
Genel olarak iyi tolere edilse de idiosenkrazik-karaciger toksisitesi, ser-
semlik, ruh hali degigiklikleri, huzursuzluk, gastrointestinal sistem bozuk-
luklari, uyku hali gibi yan etkilerine bazen rastlanilmaktadir. Bir ¢ok epi-
leptik nébette kullanilan bu ilaca sadece absans ataklari direnclidir. Son
zamanlarda, Progabide belirgin karaciger toksititesi yaptig: igin, nobetleri

zor kontrol altina alinan hastalar harig, digerlerine 6nerilmemektedir(34).
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Flumazenil (FMZ) Flumazenil benzodiazepin-reseptdr blokdriidir
ve absans ndbetlerinin sayisini azalttigi bildirilmigtir. Bu ilagla ilgili prob-

lemler, yar1 émriniin 1 saat gibi kisa bir siire olmast ve biyoyararlaniminin
belirsiz olmasidir(35).

Etobarb: Antiepileptik 6zellikleri fenobarbitale benzeyen barbii-
tiirik asit derivesidir. Etobarb’in. hipnotik etkisi fenobarbiitalden daha az
oldugu i¢in daha az toksiktir. Ilag hizla monometoksimetil fenobarbiitale

déniigiir, daha sonra yavasga fenobarbiitale degisir(36).

Lamotrigine (LTG): ilacin n6ronal membranlar: stabilize ederek
ve eksitatuar nérotransmitterlerden glutamat, aspartat salinimini inhibe

ederek etki ettigi diiginiilmektedir. Parsiyel nobetlerde ve bazi absanslar-
da nobetleri azaltict etkisi vardir(6,7).

MK-801: N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriine, potent ve
selektiv nonkompetif antagonisttir. M.E.S.de fenitoinden daha etkili bulun-
mustur. MK-801’in sedatif yan etkisi yoktur. Etkisinin az olmasi ve psikolo-
jik yan etkilerinden dolay: pek tercih edilmemektedir(36).

Gabapentin: GABA analogudur. Etki mekanizmas:1 tam olarak

bilinmemektedir. Parsiyel epilepsilerde etkin oldugu bildirilmigtir(37).

Denzimol: Asil alkil imidazoldiir. M.E.S. nébetlerinde, fenilentet-
razol nobetlerinde ve diger kimyasal maddelerle meydana getirilen nébet-
‘lerde etkilidir. Preklinik profili fenitoine benzer. Denzimol serum karba-

mazapin seviyesini arttirabilir ve nadiren karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk yapabilir(36).

Felbamat: (FBM) Bir dikartbamattir, meprobomatla yakin ilgisi
vardir. M.E.S.de en etkindir. Ancak M.E.S.de fenitoin veya karbamaze-
pin’e gore ortalama 4 kez daha az etkilidir. Ayrica FBM’nin minimal toxite-
si vardir ve yiiksek dozlarda kolaylikla tolere edilebilir. Yar1 émrii ortala-

ma 20 saattir. Parsiyel epilepsilerde etkin olabilecegi diigiiniilmekte-



12

dir(38).

Clobazam: (CLB) 1.4 benzodiazepinlerden 1.5 konfiigiirasyonu
oldugu igin farklidir. Clobazamin antiepileptik etkisi diger benzodiazepin-
lerle aynidir; ancak motor, sedatif ve kas relaksan etkisi gibi toksisiteleri
daha azdir. Ortalama 18 saatlik yar:1 6mri vardir. Metaboliti olan N-desme-
til Clobazamin da antiepileptik etkisi vardir. Her ne kadar Clobazam diger
benzodiazepinlere gére daha iyi tolere edilse de tolerans gelistirme gibi
major bir dezavantaja sahiptir. Bu tolerans hastadan hastaya degismekte
ve nasil olacagi 6nceden tahmin edilememektedir. Tolerans olduktan sonra
onlemek de miimkiin degildir(36).

Flupirtine: Pyridine derivesidir ve hizli baglayan, uzun siire san-
tral analjezik etkiye sahiptir. Flupirtine primer olarak bu analjezik etkisi

nedeni ile bulunmugstur. Epilepside sinirl1 klinik verileri mevcuttur(36).

Org-6370: Antiepileptik etkisine, MES’e karst ve kemirgenlerde
yapilan gesitli biokimyasal testlerde gostermistir. Org-6370 nonsedatifdir
ve toksik etkileri az goriillmektedir(39).

Oxcarbazepine (OCBZ) Karbamazepin gibidir. Fakat metabolizma-
s1 epoxide metaboliti igermez. Bu da karbamazepine gére yan etkilerinin
daha az olmasini agiklayabilir(8).

Ralitoline: Uygun bir antiepileptik ila¢ oldugu diigiiniilmektedir.
Major problem kisa yarilanma émriidir ve uzun etkili bir formiilasyonu
gereklidir(40).

Stiripentol: Hayvanlarda ¢esitli biyokimyasal testler ve MES’e
karg: etkisi olan bir etilen alkoldiir. Uzun siire kullaniminin iyi tolere edil-
digi diginilmektedir(41).

Topiramate (TPM): Parsiyel epilepsi ve generalize tonik-klonik
nobetler igin geligtirilmis yeni bir bilegiktir. Farelerde ve siganlarda
MES’e karg: etkilidir. Siganlarda PHT’e esdeger etkisi vardir. Hayvanlarda
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ve erken klinik ¢galigmalarda emniyetli gibi goriinmektedir(36).

Zonisamide (ZNS): MES ndébetlerine karsi etkilidir ve kimyasal
olarak indole benzer. ZNS karbonik anhidrazi inhibe eder. Ozellikle Ame-
rika’da parsiyel nobetli vakalarda denenmig ve geg¢ evrelerde bobrek tagla-
r1 vakalar1 bildirilmigtir. Japonya’da elde edilen bu ilag ile ilgili Japon-
ya’da yapilan ¢aligmalarda gercekten bdobrek tasi yapip yapmamasi agisin-
dan incelenmektedir(36).

Vigabatrine (GVG) (v-vinil-GABA). GABA transaminazi irrever-
sibl inhibe eden bir ilagtir. Hayvanlarda beyin GABA konsantrasyonunu,
insanlarda doza bagh olarak BOS GABA konsantrasyonunu arttirir. Hay-
van toksisite galigmalarinda miyelin yapisinda kiigitk vakuollere rastlanma-
s1 bir ara klinik ¢aligmalari azaltmig ancak daha sonra insanlarda bu tip
bulgularin ortaya ¢ikmamasi, klinik galigmalari, yeniden hizlandirmistir.
Genelde sonuglar intraktabl epilepsisi olan vakalarin yarisinda nébet fre-
kansinda % 50 azalma oldugunu gdstermektedir(5).

Bunlar iginde 6zellikle Vigabatrin gittikge artan oranlarda kulla-
nilmakta ve 6zellikle intraktabl West Sendrom’u gibi sik rastladigimiz olgu-
larda bagarili sonuglar rapor edilmektedir. Almanya’da 1992 yillar1 bagin-
da ruhsat almig ve yurdumuzdaki hastalarin daha rahat temin edebilecegi
bir ila¢ konumuna gelmigtir. Bu noktadan hareketle intraktabl epilepsili
olgularimizda Vigabatrin kullanmay: uygun bulduk. Vigabatin’in genel 6zel-
liklerine g6z atacak olursak:

Memelilerin beyninde major inhibitdr nérotransmitter olan viga-
batrin (y-vinil GABA, Sekil 1), y-aminobutirik asidin (GABA) bir analogu-
dur. Bazi aragtirmalar epilepsinin GABA-erjik hipofonksiyonla ilgili oldu-
gunu gostermektedir. Bu diisinceden hareketle vigabatrin, santral sinir sis-
temi (SSS) igindeki GABA seviyelerini artirmak igin 6zel olarak tasarlan-
migtir(42,43). Farmakolojik ¢aligmalarin gogu, invitro ¢aligmalara, havyan-
lardaki galigmalara ve insanlardaki SSS etkilerinin indirekt dlgiimlerine
baglidir. Insanlardaki SSS GABA konsantrasyonlarindaki degigmelerin
daha direkt degerlendirmesi hakkinda bariz etik kisitlamalar vardir.
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Sekil 1 : Vigabatin ve GABA’nin stritktiirel formiilleri(42)

Bilindigi gibi, stabilize durumda olan SSS, pacemaker ndronlari
inhibe eden devrelere, hiicreleri besleyen, spontan bogalimlari gevreleyip
sinirlayan, sinaptik inhibisyon ve fasilitasyonu etkileyen sinir aglariyla
sarilmigtir. GABA-erjik néronlar, inhibitér sisteminin gogunu kapsar.

GABA-A reseptdrler ,dendritler, somatik membran ve akson bag-
langi¢ segmenti iizerinde postsinaptik olarak bulunur ve kloriir iyonofor ve
benzodiazepin reseptdr ihtiva eden bir oligometrik glikoprotein kompleksi-
nin pargasidir (Sekil 2). GABA’nin baglanmasi kloriir kanalin1 agar. Bdoyle-
ce, membran hiperpolarize olur. Sonug, gegici noral aktivite depresyonu-
dur. ikinci bir GABA reseptér tipi (GABA-B), muhtemelen potasyum ve
kalsiyum kanallarina baglanmis olan presinaptik terminaller ve postsinap-
tik membranlar tizerinde bulunmaktadir. Bu reseptériin aktivasyonu, potas-
yum kondiiktansini artirir ve kalsiyum girigini azaltir.
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Sekil2 : Postsinaptik néron membraninda bulunan kloriir ionofor, GABA-A reseptérii
ve benzodiazepin reseptoril igeren oligomerik glikoprotein kompleksinin inak-
tif ve aktif durumunu sematik olarak gostermektedir(42).

Epileptik nébetler, beyin igindeki néronlarin bityik bir toplulugu-
nun anormal desarjini kapsar. Epilepsili hastalarin beynindeki bazi iyi anla-
silamamig bozukluklardan dolayi, néronlarin gegici hipersenkron aktivasyo-
nu (EEG’deki interiktal diken desarj1) bazen fokal bir nobet degarji meyda-
na getirerek normal beyinin uzak alanlarini kapsayacak anatomik boslukta
yayilabilir(44,45).

Major inhibitér nérotransmitter olarak GABA, normal fizyolojik

kontrolde en 6nemli rolii oynamaktadir.

Vigabatrin y-aminobutirat-ketoglutarat amino transferazi inhibe
edecek sekilde o6zel olarak tasarlanmistic (GABA transaminaz veya
GABA-T). GABA piridoksal fosfata bagh reaksiyonda, siiksinik semialdehit
olugturmak {izere noérotransmitteri katabolize eden GABA-T’nin dogal
substratidir. Bu reaksiyonda olusturulan piridoksamin, alfa-ketoglutarat ile

glutamik asit olugturmak tizere birlegir. Vigabatrin subsrat olarak GABA’nin
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yerini alir, fakat transaminasyonu 6nleyen gama-pozisyonunda inert bir ila-
veye sahiptir. Aktive olan ilag irreversibl bir reaksiyonda enzim tiikketerek
enzimin aktif yerine kovalent olarak baglanir. Vigabatrin’in S(+) ve R(-)
olmak ilizere iki enantiyomeri vardir ve sadece S(+) enantiyomeri, aktif

olmasi igin gerekli sterik 6zelliklere sahiptir(46).

Vigabatrin kemirgen beyin homojenati ile inkiibe edildigi zaman
konsantrasyona bagl olarak GABA-T aktivitesini azaltir ($ekil 3). Bu pre-

parasyonda, enzim aktivitesini % 50 kadar (IC50) azaltan konsantrasyon,

yaklagik 350 gmol/L’dir(47).

T H 1
0 500 1000 1500

GABA-T aktivitesinde diigme (%)

Konsantrasyon (#imol/L)

Sekil3 : Degisik konsantrasyonlarda vigabatrin ile inkiibe edilen beyin homogenatinda-
ki GABA-T aktivitesinin azalmasini gdstermektedir(47).

Vigabatrin ile GABA-T arasindaki etkilesme hizlidir. 100
pmol/L’lik bir konsantrasyonda inaktivasyonun yar1 émrii yaklagik 6 daki-
kadir(48).

Vigabatrin kiltirden gikarildigi zaman, GABA-T aktivitesi, 4-6
giinden sonra ilk baslangi¢ seviyelerine yavagga ulasir. GABA-T aktivitesi-

nin eski diizeyine ulagma siiresi, yeni enzimin senteziyle iligkilidir(49).

Vigabatrin, GABA-T’nin segici bir inhibitéridiir. Ozellikle, Viga-

batrin’in yiksek konsantrasyonlarin in vitro olarak maruz kalmak,
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GABA-erjik noronlarda GABA sentezinden sorumlu olan glutamat dekor-
boksilaz1 (GAD) inhibe etmez(48).

GABA’nin varsayilan sentezi, salinimi, geri alinmasi ve kataboliz-
masi gekil 4’de anlatilmaktadir(33). Bu semada, GABA sinaptik alandan
geri alinarak piridoksal fosfata bagli reaksiyonla GAD enzimi tarafindan
GABA-erjik néronlarda yeniden sentez edilir. Postsinaptik reseptorlerde
GABA inaktivasyonu, glial hiicreler ve GABA-erjik ndéronlarin igine yeni-
den alimi ile inaktive olmaktadir. Bu hiicreler igindeki GABA-T, GABA

sentezi igin gerekli karbon iskeletleri yeniden olusturup ndrotransmitteri
katabolize eder.

GABAsrgic
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Homocarnosine 32 GABA &2 GABA-Lysine
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(Bg)
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semialdehyde POSTSYNAPTIC
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Gamma-hydroxybutyrste
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Sekil 4 : GABA sentezinin varsayilan sentezi, salinimi, geri alinmasi ve katabolizmasi(43)

Glutaminin glial hiicrelerden néronlara taginmasi siklusu tamam-
lar(50). Vigabatrin’in , bu siklusun birkag¢ yonii tizerindeki etkisi ¢alisilmis-
tir.

Vigabatrin, kiiltiire astrosit’lerdekine kiyasla, kiiltiire fare néron-

larindaki GABA-T aktivitesini inhibe eder. Bu fark, S-vigabatrinin néronla-
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rin iginde yiiksek afiniteli alinimindan ortaya gikabilir. Bu sistemde Viga-
batrin GABA alimin1 gok az etkiler. Ilag, noronlar igine GABA tasiyicis:
ile taginmamaktadir. GABA-mimetik 6zellikleri, aliminin blokajindan dola-
y1 degil, katabolizmasinin inhibisyonundan dolayidir(42). SSS saglam olan
farelerde Vigabatrin’in GABA seviyeleri iizerindeki etkisi, §ekil 5 ve 6’da
gosterilmektedir. Beyin GABA seviyeleri, vigabatrin intraperitoneal
100-2500 mg/kg. verildiginde, dozla iliskili olarak artar ve bu, GABA-T
aktivitesinde dozla iligkili azalmayla uygunluk gosterir. Tek bir intraperito-
neal enjeksiyona cevap hizli ve uzun siirelidir; 3 saat sonra 1200 pg/g’hik
bir maksimuma ulagan beyin GABA seviyeleri ve bu seviyede en azindan
20 saat miiddetle kalabilmektedir(51).
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Sekil 5 : Degisik dozlarda Vigabatrin’in farelere intraperitoneal verilmesinden 4 saat
sonra beyindeki GABA seviyelerinin artig1 ve GABA T aktivitesinin azalmasi
goriilmektedir(51).
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Sekil 6 : 1500 mg/kg Vigabatrin’in farelere intraperitoneal enjeksiyon olarak verilme-

sinden sonra tiim beyin homojenatindaki GABA seviyelerindeki degisiklikler
gorilmektedir(51).
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Benzer sonuglar Vigabatrin’in GABA-T aktivitesini inhibe ettigi-
ni ve intravendz, intraperitoneal, intramiiskiiler, subkutan veya oral yollar-
la verilse bile, beyin GABA seviyelerini arttirdifin1 rapor eden Jung ve
arkadaglari tarafindan agiklanmigtic(42).

24 saat siiresince, kiiltiire fare néronlarinin Vigabatrin’in artan
konsantrasyonlarina maruz kalmasi, GABA’nin selliller miktarinda biyiik
bir artiga yol agar(42). Vigabatrinin kan diizeyi 10 gmol/L’de, GABA mik-
tar1 kontrollere kiyasla % 359 artmistir(52).

Diger deney serilerinde, farelere verilen 1900 mg/kg Vigabatrin
saflagtiriimig sinir terminallerini temsil eden, sinaptosomal fraksiyonlarda
ve biitin beyin homojenatlarinda o6lgilen GABA seviyelerinde yaklagik
% 300°’liik artiglar olugturmugtur (kontrollere kiyasla p<0.05)(42).
GABA’n1n belirgin birikimi, 250 mg/kg Vigabatrin’in intraperitoneal veril-
mesinden 18 saat sonra siganlarda néronal havuzdaki artiglara ilaveten
retinal glial hiicrelerde de (GABA’nin immiinokimyayla genellikle tayin
edilemedigi bir kompartman) tayin edilmigtir(42). Vigabatrinin 2 fonksiyo-
nel olarak ayri kompartimanin, yani glial hiicreler ve GABA-erjik néronlar-
daki GABA seviyelerini artirmasi, biitiin beyin GABA muhtevasinin yiiksel-
tilmesi ile antikonviilsan etkisi arasinda daha kompleks iligkinin oldugunu
disiindirmektedir(53).

Ngbet aktivitesinin ndral kontrolii olmasina ragmen, géze carpan
nokta, Vigabatrin’in GABA seviyelerini artirmasidir ve bu artig bir anti-
konviilsan etki ile iligkilidir. Gergekten, odiyojenik nobetleri olan fareler-
de yapilan deneyler, biitiin beyin GABA seviyelerindeki artig ile intraperi-
toneal olarak 1500 mg/kg Vigabatrin’in tek bir dozundan sonraki ndbetten
korunmas: arasinda 6nemli bir lineer korelasyon gostermistir (r, 0.843;
p<0.001). Beyin GABA seviyeleri % 264 kadar arttirildiginda, nébetlerin
siklift % 50 kadar azalmisgtir. % 50 nébet koruyucu dozu (EDs) Vigabat-
rin tek bir doz olarak verildigi zaman 990 mg/kg, fakat ilag S giin miiddet-
le her 12 saatte bir verildigi zaman sadece 30 mg/kg idi(51).
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Bundan bagka, intraperitoneal olarak 100 mg/kg’lik 8 giinlik

doz, siganlarin hipokampiisiinde kaydedilen dikenlerin amplitiidlerindeki
inhibisyonu 6nemli 6lgiide arttirmistir(54,55). Vigabatrin verilen hayvan-

" larda, GAD aktivitesinin de dozla iligkili olarak azaldifr kaydedilmigtir.
Farelerde akut intraperitoneal uygulanmasindan sonra (320 mg/kg), GAD
aktivitesi sadece % 16 azalmigtir(42). Fakat farelerde ve siganlarda tekrar
edilen dozlardan sonra analiz edilen dokuya bagli olarak yaklagik
% 25-50’lik istatistiksel olarak Onemli bir azalma meydana getirmig-
tir(42,56). Biyiik olgiide artmig GABA seviyelerinden dolay: feedback inhi-
bisyon s6z konusu olabilir(57). GAD aktivitesinin inhibisyonunun klinik

6nemi fazladir. Ciinki bu durumda GABA sentezi azalarak GABA seviyele-
ri digebilir.

Buna ragmen ilk deneyler, bu hipotezi desteklememistir. Bu
mekanizmanin ileri aragtirmasi gereklidir. GABA sentezi azaldigi zaman,
klinik 6nemi olan seviye belirgin degildir. Etkide belirgin azalma, 50
mg/kg/giin ile degil, 100 mg/kg/gin ile tedavinin onuncu giiniinden sonra
kaydedilmigtir(57). Vigabatrinin antikonviilsan aktivitesine tolerans, bazi
kigilerde kaydedilmigtir(58). Fakat cevap veren hastalarda genellikle nébet
kontroliiniin uzun siire boyunca devam ettigi gézlenmistir.

GABA, SSS’de serbest ve konjiigatlar halinde iki gekilde bulu-
nur. Serbest ve total GABA’nin, homokarnosinin BOS seviyeleri plazma-
dan gelen minimum interferans ile beyin konsantrasyonlarini yansittigina
inanilmaktadir. Pek ¢ok ¢aligma, Vigabatrin ile tedavi edilen hastalarda
homokarnosin, serbest ve toplam GABA’nin BOS seviyelerinde dozla iligki-
li artiglar gozlenmistir(53,59). Bu GABA-erjik parametreler, genellikle,
Vigabatrin’in 1 g/giin ve 3 g/giin’e kadar verilen hastalarda, ilk 6lgii sevi-
yelerine gore 2-4 kati artmaktadir(60). inatg: kompleks parsiyel veya pri-
mer generalize nobetlere sahip 10 hastada hem lumbar BOS hem de subok-
sipital sividan numune alinmig ve bu 2 kompartmandaki seviyelerin kargi-
lagtirilmasi, rostrokaudal gradientin varligini1 géstermigtir. Homokarnosin
ve GABA’daki parsiyel artig, 1 veya 2 g/giin’liikk kisa siireli (2 hafta) teda-

viden sonra suboksipital sivida daha fazla bulunmugtur. Epileptik odaklar-
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dan ¢ikarilan beyin dokusunun analizi GABA sentezinin bu alanlarda azal-
digin1 gostermektedir(61). Boylece GABA’nin BOS seviyeleri ile nébet
kontrolii arasindaki karsilikli iligkiler aranmigtir. Vigabatrin’e ndbet fre-
kansinda % 50 azalma ile cevap veren hastalarin, homokarnosin ve toplam
GABA seviyeleri, cevap vermeyenlerinkinden daha yiiksek bulunmustur.
Bununla beraber, bu ¢aligmalarda, ve Ben-Menachem (1989) tarafindan bil-
dirilen galigmada, GABA-erjik igsaretlerdeki kismi artig ile nébet frekansin-
daki azalma arasinda uygun iligki yoktur(62).

Vigabatrin, klinik cevap verenlerde ve vermeyenlerde homokar-
nosinin, serbest ve toplam GABA’nin BOS seviyelerini yiikseltmigtir. Bir
biitiin olarak hem bu parametrelerin yiikseltilmesi, hem de nébet frekansin-
daki azalma dozla ilgilidir. Fakat, GABA’nin BOS konsantrasyonlarindaki
artiglar ile klinik cevap arasinda korelasyonun olmamasi, BOS konsantras-
yonunun degarjlar1 ilerleten néron gebekeleri veya normal aktivite alanlar:
icindeki bu nérotransmitterin seviyelerini ister istemez yansitmadifini
diigiindiirmektedir.

Genel olarak bu galigmalar, Vigabatrin’in epilepsili hastalarin
SSS iginde GABA’nin seviyesini artirdig: ve bu etkinin inatg¢1 epilepsili has-
talarin yaklagik yarisinda nobet frekanslarinda % 50 azalma oldugunu dog-
rulamaktadir. Homokarnosin veya GABA’nin BOS konsantrasyonlarinin

terap6tik monitorizasyon igin faydali olmadigt diigsinilmektedir.

Plazmadaki GABA seviyeleri BOS konsantrasyonlarini yansit-
maz. Kan-beyin bariyeri, GABA’ya karg: gecirgen degildir ve boylece, plaz-
ma seviyeleri periferal sentezi ve enterik bakteriyal kaynaklardan olan
absorbsiyonu yansitir(63).

GABA-T, beyin harig¢ karaciger, bébrek ve trombositlerde bulu-
nur. Siganlar iizerindeki arastirmalar trombosit GABA-T aktivitesinin
SSS’de oldugu gibi, yeni enzim sentezinden gok, yeni trombositlerin yapil-
masi1 ile saglandigin1 géstermistir(64).
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Vigabatrin’in insan trombositleri izerinde de bazi etkileri bildi-
rilmistir(63,64). '

6 saghkli génilliye 1,2 veya 4 g’lik tek bir oral doz verildigi
zaman 30 dakika sonra, Vigabatrin trombosit GABA-T aktivitesinin 6nemli
6lgide azaltmigtir(63,64). Enzim aktivitesindeki inhibisyon 8 saat miiddet-

le devam etmis ve 120 saat sonra tedavi dncesi seviyelerine yavagga ulag-
magtir.

Inatg1 epilepsili 7 hastaya 1 hafta miiddetle giinde 2 g Vigabat-
rin’in verilmesi, trombosit GABA-T aktivitesinde 41.6’da n18.0 pmol/-
min/mg’a bariz bir diiyme meydana getirmistir(p<0.01) (63,64).

3 g/gin ile tedavinin devam eden 4 haftasi, daha diigitk doz ile
yapilan inhibisyondan 6nemli 6lgiide farkli olmayan yaklagik % 30’luk bir
ortalamada trombosit GABA-T aktivitesini siirdirmiigtiir. Kullanilan dozla-
rin herhangi birinde toplam enzim inhibisyonu olmamigtir. BOS’daki resi-

duel enzim aktivitesi de, intraperitoneal olarak 1500 g/kg Vigabatrin veri-
len farelerde bildirilmistir(42).

Rimmer ve ark.(1988), GABA ile kompetisyonun, Vigabatrin’in
biitiin mevcut GABA-T ile etkilegsmesini ve irreversibl olarak inhibe etmesi-

ni 6nleyebildigini digiindiirmektedir(63).

Bu caligmalarda trombosit GABA-T aktivitesinin, inhibisyonu-

nun Ol¢iimiiniin, Vigabatrin kan diizeylerinden daha 6nemli oldugu vurgu-
lanmigtir. ‘

Insanlarda Vigabatrin tedavisi sirasinda beyinde bulunan diger

nérotransmitterlerden sadece glisinin arttig1 gézlenmistir.

Glisinerjik inervasyon, omurilik seviyesinde en fazladir ve lom-
ber bdlgeden alinan BOS, bu amino asitte istatistiksel olarak dnemli bir

degismenin bulunmasini agiklayabilir. Bununla birlikte, glisin ve Vigabat-
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rin’in, merkaptopropiyonik asit verilen normal farelerde ve odiyojenik
ndbetlere hassas farelerde sinerjistik antikonviilsan aktiviteye sahip olduk-
larin1 kaydetmek ilgingtir(65,66). Siganlarda daha ilging bir gézlem, sister-
na magnadan alinan BOS o6rneklerinde normalde eser miktarlarda 6l¢giilebi-
len aspartat ve glutamat miktarlarinin 1000 mg/kg Vigabatrin’in tek doz
intraperitoneal enjeksiyonundan 96 saat sonra hizla yiikselmesidir(67). Bu
amino asitler BOS’da exitator olmalarina ragmen, nébet aktivitesi gozlen-

memigtir.

Vigabatrin’in GABA-T inhibisyonundan bagka direkt etkisi
tamimlanmamistir. Bu maddenin farmakolojisi beyin iginde gesitli yerlerde
yiikseltilmis GABA seviyelerinin verdigi cevaba baglidir. Bu nedenle, Viga;
batrin ¢ok faydali bir aragtirma aracidir. Genel olarak, GABA-T inhibitor-
ler, dozla ilgili hipotermiye, spontan lokomotor aktivitesinde azalmaya,
sedasyon ve siganlarda agri1 egiginde degigsmelere sebep olurlar. Oteki
GABA-T inhibitorlerle yiiksek dozlarda goriilmesine ragmen Vigabatrin
nadiren (% 1) paradoksal SSS eksitasyonu olusturur. GABA seviyeleri,
sadece hafif artirildigi zaman gida alimi azalir. GABA-T inhibisyonundan

dolay1 dozla ilgili igtahsizlik, sigman hayvan modellerinde gésterilmigtir.

GABA beyindeki elektriksel aktivitesinin diizenlenmesindeki en
6nemli inhibitér nérotransmitterdir. Genellikle GABA’nin azalmasi veya
antagonizmasi hayvanlarda nobetlere sebep olur ve boylece GABA seviyele-
rini artiran ajanlarin, kimyasal, elektriksel veya genetik olarak yénetilen
nébetleri inhibe etmesi beklenebilir. Gergekte, Vigabatrin gama-asetilenik
GABA ve gabaculin gibi GABA-T inhibitorlerinin hepsi etkili antikonviil-
sanlardir. Bununla birlikte, toplam beyin GABA igerigi iizerinde benzer
etkilere sahip olmasina ragmen, farkli nébet modellerinde esgit etkilere
sahip olmadiklarin1 kaydetmek ilgingtir(59). Bu durum, olayda ilave bazi
mekanizmalarin oldugunu, lokal GABA diizeylerinde degisikliklerin farkli-
lik gosterdigini veya ¢aligma sonuglarinin tam olmadigint yansitmaktir. Kli-
nik kullanimda son yillarda kullanilan majér antiepileptik ajanlarin tam
etki mekanizmalar1 iyi bilinmemektedir. Insanlarda en iyi antikonviilsan

aktivite 6lglimi olarak terapdtik etki gdzdniine alinmaktadir. Bununla bir-
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likte, hayvan galigmalari, Vigabatrin’in antikonviilsan profilinin daha iyi
anlagilmasini saglar. Vigabatrin, pek ¢ok nonspesifik stimuluslarla meyda-
na getirilen konviilsif nobetleri durdurur(53,68). Absans ndbetleri olan
siganlarda, sistematik verildikten sonra cevapsizlik kaydedilmistir. EEG’de
nébet aktivitesinin kotiilegsmesi gozlenmigtir. Limbik veya kortikal yapilar-
da kindling ile elde edilen parsiyel nébetler, amygdala i¢ine yapilan Viga-
batrin mikroenjeksiyonlarina cevap vermistir(69). Deneysel verilerin
bilyiik ¢ogunlugu, substantia nigra GABA erjik ndéronlarinin ,beyin iginde
bir yerde baglatilan ndbetlerin ilerlemesi tizerine 6nemli bir inhibitor etki-
ye sahip olduklarini gostermektedir(53).

Genellikle 4-8 saatlik bir siireden sonra, 750-1500 mg/kg Viga-
batrin, sicanlar ve farelerin gogunu generalize nobet aktivitesinden koru-

mugtur. Nobet baglangicini geciktirmis ve ciddiyetini azaltmigtir.

Nébetlere genetik olarak hassas olan hayvanlarda Vigabatrin’in
antikonviilsan aktivitesi hakkinda birkag ¢aliyma mevcuttur. intraperitone-
al olarak verilen 1500 mg/kg Vigabatrin, odiyojenik (DBA/2) farelerin
% 100’iini sesle meydana getirilen ndbetlerden korunmustur(51). Béoylece,
GABA-erjik fonksiyonun Vigabatrinle artirilmasi deneysel konviilsiv nébet-
lere karg1 koruyucudur. Substantia nigra’dan gikan inhibitéor GABA-erjik
eferent néronlarin GABA miktarindaki artig, bu etki i¢in varsayilan meka-
nizmadir(53). Keza Gale epileptik bir fokiis iginde anormal uyarilmanin,
artmi§ GABA ile inhibisyonunun nébet aktivitesini 6nlemede 6nemli bir
rol oynayabildigini diigiinmektedir. GABA’nin beyinde baz: alanlar iizerin-
de prokonvillsan oldugunu kaydetmek ilgingtir. Gergekten hayvanlarda
absans ndbetleri Vigabatrine zit cevap verirler. Parsiyel veya generalize A
konviilsiyonlara sahip hayvanlarda Vigabatrin’in net etkisi, nobetin ilerle-
mesini inhibe etmektir(53).

Yizey EEG’si altta yatan uyarici dokudaki elektrik aktiviteyi 6lg-
me ve degerlendirmede tehlikesiz bir vasitadir. Epileptiform aktivite EEG
ile gosterilebilir. Zemin aktivitesi ve uyku EEG paternlerinin saglikli
denekler ile epilepsili hastalarda mukayese edilmesi SSS lezyonlarinin tipi
ve ciddiyetini degerlendirmede de faydali olabilir.
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Vigabatrin intraktabl kompleks parsiyel epilepsili hastalarin
EEG’si iizerinde herhangi bir olumlu etkiye sahip degildir(70,71,72).
Fakat yiizey EEG verileri ile klinik etki arasinda kargilikl: iligki eksikligi
parsiyel nobetli hastalarda beklenmeyen bir durum degildir. Uzun siireli
tedaviye verilen klinik cevap, spontan epileptiform paroksizmde bir azal-
mayla her zaman iligkili degildir.

Yaklagik 4 yil miiddetle Vigabatrin ile tedavi edilen epilepsili
hastalarda somatosensoriel, gérsel ve isitsel uyarilmig potansiyel aragtirma-
larinda bu merkezi yollarin bozulmasi hakkinda herhangi bir bulgu bulun-
mamigtir. Vigabatrin tedavisinden 6nce hastalarin bazilarinda VEP cgalis-
malarinda P100 marker latensisi normal kontrollere gére uzundur. Daha
sonra bu durum azalmig ve normale donmiigtiir. Genel olarak klinik 6neme
sahip degisiklikler gortilmemistir(73).

Maksimum plazma konsantrasyonlarina, saglikli gonilliilerde
Vigabatrin’in 1.0 veya 1.5 g’lik oral verilmesinden 0.5-3 saat sonra ulagil-
mastir(74).

Vigabatrin’in dagilim hacmi, yaklagik 0.8 L/kg’dir(75). Siganlar-
da, radyoaktif ilacin yaygin bir gekilde dagildig1 bulunmugtur. insanlarda
doku dagilimi rapor edilmemistir. Fakat BOS deneyleri, Vigabatrin’in epi-
lepsili hastalarin SSS’ne gegtigini dogrulamaktadir. Periferdeki GABA

BOS’a gegmemektedir. BOS konsantrasyonlari, kan seviyelerinin yaklagik
olarak % 10-15’dir(62).

[laca direngli epilepsili 67 hasta igeren bir ¢aligmada, 3 g/gin
ile tedaviden 3 ay sonra BOS numuneler alinmigtir. Vigabatrin’in ortalama
konsantrasyonu, verildikten 2 saat sonra, 4.21 gmol/L bulunmustur(76).
Ben-Menachem ve arkadaglari, direngli kompleks parsiyel néobetli 11 hasta-
da 50 mg/kg’lik tek dozdan 6 ve 24 saat sonra yapilan lumbar ponksiyon-
dan alinan BOS’da Vigabatrin’i tayin edebilmiglerdir. Konsantrasyonlar,

hastalar arasinda gok degisiklik gdstermistir.

Saglikli goniillilerde her iki enantiyomerin eliminasyon yar:
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6mra (ty/,g) yaklagik 7 saattir(46). Vigabatrin degisime ugramadan bobrek
ekskresyonu ile elimine edilir. 1.5 g’lik tek bir dozla 48 saat iginde, R-e-
nantiyomerinin % 64.6 ve S-enantiyomerinin % 48.94’u idrarda degigme-
den bulunmustur. Her iki enantiyomerin bobrek temizlemesi yaklagik 1.3
mL/min/kg’dir(46). Proteine baglanmamaktadir(75).

Vigabatrin’in yan etkileri iki tip olarak digiiniilebilir. Bunlar;
terapotik kullanim sirasinda goriilen klinik bulgular ve hayvanlarda toksi-
kolojik ¢aligmalar sirasinda Vigabatrin’in SSS’inde sebep oldugu patolojik
degisikliklerdir.

Vigabatrin tek ilag olarak kullanilmayip genelde ilave ilag tedavi-
si olarak kullanildif1 i¢in yan etkiler sadece Vigabatrin ile ilgili olarak
yorumlanamaz.

Vigabatrin’in ilave ilag tedavi olarak kullanildigi 2081 epilepsi
hastasinda goriilen en sik yan etkiler(42):

YAN ETKILER INSIDANS (%)
Uyku hali 12.5
Istahsizlik 9.2
Kilo alim 5.0
Basg agrist 3.8
Bag donmesi 3.8
Sinirlilik 2.7
Depresyon 235
Hafiza bozuklugu 23
Diplopi 22
Agresyon 2.0
Ataksi 1.9
Hiperaktivite 1.8
Gorme Bozuklugu 1.6
Karin agrist 1.6
Kabizlik 1.4
Bulant: 1.4
Konfiizyon 1.4
Uykusuzluk 13

Ajitasyon 1.0
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100 veya 200 mg/kg/gin doz ile 6 ay tedavi edilen kopeklerde
forniks kolumnalarinda, talamus g¢evresindeki bélgelerde ve optik traktusta
daha belirgin inferior colliculus ve hipokampusta daha az belirgin olmak

tizere vakualizasyon goériilmiigtiir.

Eseklerde en yiiksek tolere edilen doz olan 300 mg/kg/giin (yik-
sek dozlarda diyare ortaya ¢ikmakta ve ilag absorbsiyonu sinirli kalmakta-
dir) dozunda 16 aylik tedavi sonrasi da bazi bolgelerde digiik derecede

vakualizasyon gériillmiigtiir. 50 veya 100 mg kg/gin Vigabatrin’in 6 yil
boyunca kullaniminda mikrovakualizasyon gériilmemigtir.

Siganlarda yapilan galigmalarda 100 mg/kg/giin veya daha digik
dozlarda Vigabatrin ile 6 aylik tedaviden sonra beyaz cevherin bazi1 bélgele-
rinde mikrovakualizasyon gorillmiistir. Serebellumun foliasi ve roffnuclei
en ciddi etkilenen bdlgeler olmakla birlikte lezyonlar redikiiler formasyon,

optik trakt ve hipokampusta da bulunmustur. 100 mg/kg/gilin dozunda degi-
siklikler hafiftir.

I yillik tedaviden sonra incelendiginde 30 mg/kg/giin dozunda
ilag verilen siganlarda bile hafif vakualizasyon gériilmiigtiir. Yiiksek doz
alan grupta bir yillik tedaviden sonra ortaya gikan yan etkiler 6 aylik teda-
viden sonra ortaya ¢ikan yan etkilerden fazla degildir. Ayni zamanda reg-
resyona bir egilim vardir. Bu, bir gegit adaptasyonun oldugunu diigiindi-

riir. Vigabatrin kesildikten sonra mikrovakualizasyon diizelmektedir.

Ultrastriktiirel caligmalar myelin kilifinin dig katlarinin ayrilma-
s1 sonucunda vakuollerin’ olugtugunu gdostermektedir. Klasik demiyelizan

hastaliklarda goriilen segmental demiyelinizasyon bu hastalarda olugma-
maktadir.

Spinal kordda veya periferik sinirlerde lezyon bulunmamigtir,
200,300 mg/kg/gin verilen bazi siganlarda serebellumda gigmis aksonlar
ve mikroskopik mineralize cisimcikler geligsmistir ve intramiyeliner 6demin

tersine bu durum ilag kesiminden sonra devam etmektedir(77).
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Bu sonu¢ GABA’nin ndropatolojik roliinii ekarte ettirmemekle
birlikte Vigabatrin’in spesifik bir mekanizma ile rolii oldugunu digiindiir-

mektedir.

14 ile 20 ay boyunca Vigabatrin alan 10 hasta ve Vigabatrin alma-
yan 10 epileptik hastada yapilan MRI galigmalarinda intremiyeliner 6dem
gorilmemigtir. Bu bulgular 6nemlidir. Ciinkii képeklerde yapilan galigma-
larda MRI ile mikrovakualizasyon gorilebilmekte ve ilag kullanim1 ve kesi-
minden sonra da bu degisiklikler takip edilebilmektedir(78).

Histolojik galigma raporlarinda 6 ile 34 ay boyunca Vigabatrin
ile tedavi edilen hastalardan alinan cerrahi beyin dokusu 6rneklerinde ve

postmortem drneklerde ilaca bagli vakualizasyon goériilmemistir(77,79,80).

Ozet olarak havyanlarda yiiksek dozlarda gériilen vakualizasyon
epilepsi hastalarinda Vigabatrin’in terap6tik kullanim siiresinde goriilme-
mistir. insanlarda bu yan etkinin gériilmemesi bu ilaca olan ilginin, klinik

deneylerin artmasini da saglamistir(81).

Boyle bir etki tamamen gézardi edilmemekle birlikte risk diigiik

goriilmekte ve ilag kesiminden sonra olay reversible hale déniigmektedir.

Vigabatrin intraktabl epilepsili hastalarda ilave tedavi olarak kul-
lanilmaktadir. Antikonviilzan ajanlarin farmakolojik interaksiyonlari 6nem-
lidir. Bundan dolay: birgok ¢aligmaci Vigabatrin’in kullanimi sirasinda

diger antiepileptik ajanlarin serum konsantrasyonlarini monitorize etmis-
lerdir.

Browne fenobarbital konsantrasyonlarinda % 7 azalma ve primi-
don konsantrasyonlarinda % 11 azalma bildirmigtir. Bu degigikliklerin kli-
nik 6nemi yoktur ve Vigabatrin’in bu ajanlar ile interaksiyonlar1 diger
¢aligmacilar tarafindan rapor edilmemigtir(82).
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Klonazepam, klobazam, etoksiksimid karbamazepin ve valproat
serum konsantrasyonlarinda kombine tedavi sirasinda degisiklik olmamis-
tir(82,83).

Vigabatrin fenitoin seviyelerinde 9% 20-30’luk diigiise sebep
olmaktadir. Bu degisikligin her zaman igin istatistiksel 6nemi yoktur ve kli-
nik 6nemi gok az olabilir(82).

Pediatrik c¢aligmalarda uykusuzlugun eslik ettigi ajitasyon % 8
ile % 30 vakada goriilmistiir. Bu reaksiyon dozun azaltilmasina cevap ver-

mekte ve mental retardasyonu ve davranig bozuklugu olan gocuklarda daha
fazla goriilmektedir.

Vigabatrin’in ani kesimi nébet sikliginda ribaund artmaya sebep
olmaktadir. Ozellikle status epileptikus hikayesi olan hastalarda ilaci
keserken dikkatli olunmalidir.

Epilepsinin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin ilk gelismeleri ampi-
rik terapilere yanit Gzerine kuruluyken daha sonralari hayvan modelleri
tizerindeki ¢aligmalarin sonuglarina baglidir. Onemli antiepileptik ilaglarin
gergekten nasil islev gordigu ile ilgili bilgilerimiz tam degildir. Esasinda
nérobiyoloji ve epileptogenesis ¢aligmalar: i¢in son zamanlarda gelistirilen
tekniklerden once, epilepsili hastalardaki farmakolojik kullanim hakkinda
bilgi azdi. GABA’nin SSS iginde 6nemli bir inhibitdr nérotransmitter oldu-

gunun anlagilmasindan sonra GABA analogu olan Vigabatrin’in sentezine

gidilmigtir.

Klinik deneylerin dizaynindaki 6nemli etik sinirlandirmalar gelis-
menin bu erken doneminde epilepsili hastalar lizerinde Vigabatrin’in etkin-
liginin sinirli bir hasta grubunda kullanilmasina olanak vermektedir. Bu
hastalar ilaca direngli epilepsili hastalardir. Vigabatrin bu hastalarda ek
ilag olarak kullanilmaktadir. Vigabatrin monoterapi olarak kullanilmadi$:
igin antikonviilsan etkileri ve ilacin yan etkilerinin tam olarak belirlenme-

sinde sorunlar yaratmaktadir. Ustelik beyin lezyonlarinin farkliligi nedeniy-
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le ilag tedavisine direngli bir populasyon ig¢indeki homojeniteyi garanti
etmekte zor olmaktadir. Bununla beraber, bu zorunlu kogullar altinda 2
gram/giin dozunda verilen erigkin hastalarda % 50 kadar bir "iyi" yanit (no6-
bet sikliginda % 50 azalma) alinmigtir. "Yanit vermeyen" geri kalan hasta-
larda ise ndébetlerin giddeti ve siresi gibi genel performansi etkileyen
onemli faktdrlerde diizelmeler gorillmiistiir. Parsiyel nobeti olan hastalar
generalize epilepsili hastalardan daha iyi yanit vermektedir. Hastalarin nis-
beten kiigiik bir orani rakam verilirse % 20 kadar1 Vigabatrin uygulamasin-
dan sonra nébetlerin sikliginda artig ile kargilagmiglar ve absansi olanlar
ise Vigabatrin’e kotii yamit vermiglerdir. Baz1 aragtirmacilar ise Vigabat-
rin’in ani olarak kesilmesinden sonra nébetlerde artig tespit etmiglerdir.
Fakat bu durum ¢ok sik gorilmemektedir. Yanit veren hastalarin uzun
siireli izlenmesi Vigabatrin’e verilen ilk yanitin kronik tedavi ile beraber
korundugunu gdstermektedir(82,83,84,85,86,87,88,89).

Epilepsili gocuklarda Vigabatrin’in kullanilmasi hakkinda ¢ok az
bilgi yayinlanmistir. Kriptojenik parsiyel epilepsi ile semptomatik infantil
spazmin bu ilaca iyi yanit vermis oldugu tespit edilmistir; fakat miyoklonik
nobetleri olan az sayida hastada nobet siklifinda istatistiksel olarak belir-
gin bir artig gorilmiisgtiir(90,91,92,93).

flacin geligiminin bu adiminda monoterapi olarak veya diger anti-
konviilsan maddelerle karsilagtirildifinda Vigabatrin ile ilgili denemelerin
yetersiz oldugu ve bu nedenle de epilepsi tedavisinde Vigabatrin’in yeri ile

ilgili tam bir sonuca varilamadig goriilmektedir.

Bundan sonraki klinik deneylerde ve tercihan yeni teghis edilmis
epilepsi vakalarinda bu ydnde ¢ok ilging geligmeler olacaktir. Tardive diski-
nezide GABA-erjik hipofonksiyonun sorumlu oldugundan kuskulanilmakta-
dir. Bugiine kadar rapor edilen az sayidaki hastada, motor semptomlarda
iyilesmeler gézlenmig fakat bazi hastalarda parkinsonizm artmigtir. Tedavi-
den dnce néroleptik ilaglari terketmis olan hastalar en iyi yamit: vermigler-
dir. Dejeneratif ataksia’li hastalarda Vigabatrine olan yanit umut vermis-

tir. Multiple sklerosis veya omurilik lezyonlarina sekonder olarak spastisi-
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tesi bulunan hastalarda spazm ve beraber goriillen apgrilarda, Vigabatrin

tedavisi ile iyilegsmeler goriilmiigtiir(42).

Bu nedenle bugiine kadar yapilan klinik deneyler ile ilgili rapor-
lara gore ilaca direngli parsiyel epilepsili yetigkin ve gocuk hastalar igin
Vigabatrin ilave terapi olarak kullanilabilir. Antiepileptik terapiye yanit
veren hastalardaki risk yarar orani kabul edilebilir diizeydedir. Daha énce
tedavi gormemis hastalar iizerinde roliiniin gu anda belirsiz olmasina rag-
men iyi diizenlenmis kargilagtirmali galigmalar ve hayvan toksikolojisi galig-
malarindan elde edilen yan etkiler ile ilgili siirekli degerlendirmeler sonu-
cunda monoterapideki yeri hakkinda kararlar alinabilecektir. Bu arada ¢ok
zor bir terapik sahada su anda bulunan antiepileptik ilaglara ek olarak,

Vigabatrin hog kargilanmay: ve degerinin saptanmasin1 beklemektedir.
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MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi ve
Hastaliklar: Anabilim Dah Geligim Nérolojisi Bilim Dali Poliklinigine bas-
vuran, b6limiimiziin tedavi protokoluna uygun takip ve tedavi altina alin-
masina kargin en az alti aydir konviilsiyonlar: kontrol altina alinamayan,
ayda en az doért nébeti olan 24 olgu Eylil 1992 - Agustos 1993 arasinda

¢alismaya alindi.

Olgularin yaslar1 2 ila 12 yil arasinda degisiyordu (Ortalama
5,04+2,76 yil) 19 tanesi (% 79,17) erkek, 5 tanesi (20,83) kiz idi. Nébetle-
rin siiresi 7 ay ile 12 yil arasinda (4,3%£2,70 y1l) degisme goéstermekte idi.
Biitiin olgular halen kullanilmakta olan antiepileptik ilaglara cevapsizd.
Her olgunun hikayesi, fizik ve ndrolojik muayenesi, kullandi1 ilaglar, labo-
ratuar testleri, Bilgisayarli Beyin Tomografileri ve EEG’leri incelendi.
Olgularimiz 1989 yilinda ILAE tarafindan yapilan Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlar klasifikasyonuna gére siniflandi. 24 olgunun 21 tanesi iki anti-
epileptik ilag, ii¢ tanesi tek antiepileptik ilag aliyordu. 18 olgu Valproat,
12 olgu Klonazepam, 9 olgu Karbamazepin, 3 olgu Klobazam ve 1 olguda
Fenobarbital kullanmakta idi.
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Vigabatrin 500 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir. Caligma
sirasinda olgularin aldif: antiepileptik ilaglardan ilk tercih olarak kullan-
masi gerekeni koruyarak diger kullandig: ilaglarin yerine Vigabatrin 30-40
mg/kg/giin gibi diigiik dozlarda baglanip, nébetlere cevap gézdniinde bulun-
durularak 12 saatte bir olmak iizere 100 mg/kg/giin doza kadar arttirilma-
s1 planlandi. Kullandif: antiepileptik ilaglarin dozlar: terapotik diizeylerde
tutuldu. Vigabatrin’in farmakodinamik 6zelliklerinden dolay: kan diizeyle-
ri bakilmadi. Vigabatrin 1-11 ay arasinda degigen siirelerde kullanild1 (Or-
talama 4,94 ay). Ila¢ kullanmaya baglamadan dnce ve kullandiktan sonra
aylik nobet sayilar: belirlendi. Aylik nébet sayisinda % 50°den fazla azal-
ma olanlar tedaviye olumlu cevap verenler, digerleri ise tedaviye kismi

veya yetersiz cevap verenler olarak ayrildi.

Yan etkiler yoniinden, ilag baglandiktan bir hafta, bir ay ve daha
sonra 2-3 ayda bir tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, kan sekeri,
iire ve kreatinin degerlerine bakildi. Klinik olarak da hirginlik, huzursuz-
luk, uyku hali, bag donmesi, bas agrisi, diplopi, ataksi, konfiizyon, uykusuz-
luk, hiperaktivite, karin agrisi, istah durumu, bulanti olup olmadif: sorgu-
landi. Ayrica Vigabatrin kullanmaya bagladiktan sonra hastalarda ailelerin
fark ettigi degisimler kaydedildi.
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BULGULAR

Olgularimizin 1989 ILAE siniflamasina gore dagilimi gdyle idi.

Lennox-Gastaut sendromu 8 olguda
West Sendromu 6 olguda
Semptomatik parsiyel epilepsi 3 olguda
Generalize veya fokal oldugu

tam belirlenemeyen epilepsi 3 olguda

Kriptogenetik ve/veya semptomatik
generalize epilepsi (miyoklonik-astatik konviilziyonlu) 2 olguda

Kriptogenetik parsiyel epilepsi 1 olguda
Idiopatik generalize epilepsi 1 olguda
Etyolojide rol oynayan faktorler:
Perinatal asfiksi 4 olgu
Meningo ansefalit 3 olgu
Tuberoz skleroz 2 olgu
Sitomegalovirus 1 olgu
Yenidogan sepsisi 1 olgu
Pakigiri 1 olgu
Etiyoloji belirlenemeyen ) 12 olgu
Diger Ozellikler
Noropsikolojik performansi kétii 20 olgu
Spastik tetraparezi 7 olgu
Hemiparezi (2 sa, 1 sol) 3 olgu
Hipotoni 1 olgu

Mikrosefali 6 olgu

% 33,33
% 25,00
% 12,50

% 12,50

% 8.33
% 4,17
% 4.17

% 16.67
% 12.50
% 8.33
% 4,17
% 4,17
% 4.17
% 50.00

% 83,33

% 29,17
% 12.50
% 4.17

% 25.00
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Bilgisayarli Beyin Tomografisi ve MRI bulgulari:
Olgularin hepsine BBT gektirildi. 16 olguda (% 66,67) anomali-
ler gozlendi (MRI 5 olguya yaptirilabildi)

Bunlar:
Kortikal atrofi 8 olgu % 33.33
Periventrikiiler kalsifikasyon 3 olgu % 12.50
Hipodansite(Sol hemisferde genig 2 olgu % 8.33
hipodansite, oksipitalde yaygin
ansefalomalazi)
Subdural hematom 1 olgu % 4.17
Ventrikiiler dilatasyon 1 olgu % 4,17
Pakigiri 1 olgu % 4,17
Normal 8 olgu % 33.33

18 (% 75) olguda ndbet sayisinda azalmalar gézlendi. Bunlarin 9
(% 37.5)’unda ndbet sayis1 % 50’den fazla azalmigti. 7 olguda (% 29.16)
nobetler tamamen durdu. Ayhik nébet sayisi Vigabatrin kullanimindan
o6nce 10 ile 250 arasinda (ortalama 119 nobet/ay), tedaviden sonra ise 0
ile 150 arasinda (ortalama 63 ndbet/ay) degisiyordu.

Degisik epilepsiler ve epileptik sendromlarin tedaviye verdigi
cevaplar Tablo I’de goriilmektedir.

Tabloda gorildiagi gibi Generalize Epilepsiler grubunda 17 olgu
olup 7 tanesinde (% 41.18) aylik nébet sayilarinda % 50’den fazla azalma
vardi. Bunlarin 5 tanesinde (% 29.41) ndbetler tamamen durmustur. Nébet-
leri tamamen duranlarin 3 tanesi West Sendromu, 2 tanesi de LGS idi. 6
olguda (% 35,29) ndbetlerde kismi azalmalar (% 50’den az) olup, 4 tanesi
cevap vermemistir. Parsiyel epilepsili 4 olgunun 3’ii semptomatik parsiyel
epilepsi, 1 tanesi kriptogenetik parsiyel epilepsi idi. Bu olgularda sempto-
matik parsiyel epilepsi olan bir olguda nébetler tamamen durmus, 1 olguda
cevap alinamamig, 2 olguda ise nobetlerde kismi azalmalar (% 25-50) tes-
bit edilmistir. Generalize ve fokal komponenti tam belirlenemeyen 3 olgu-
nun 1 tanesinde nébetler tamamen kontrol altina alinmig, 1 olguda ndbet-
lerde % 25 azalma bulunmug, 1 olguda ise cevap alinamamgtir. Olgular

Vigabatrin tedavisi sirasinda nébet sayilarinda artigtan bahsetmemiglerdir.
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TabloI : Degisik epilepsiler ve epileptik sendromlarda Vigabatrin kullarum swrasinda goriilen

aylik nobet sayis: degisiklikleri
Olgu % 50} | % 50} | Tam
sayist | Cevapsiz} azalma | azalma | diizelme
LGS 8 3 2 1 2
West Sendromu 6 1 2 3
Kriptogenetik veya semptomatik
Generalize Epilepsi 2 1 1
Idiopatik
Generalize Epilepsi 1 1
Semptomatik
Parsiyel Epilepsi 3 1 1 1
Kriptogenetik
Parsiyel Epilepsi 1 1
Generalize veya Fokal
oldugu tam belirlenemeyen 3 1 1 1
Toplam 24 6 9 2 7

Caligmaya alinan 24 olgudan 10 tanesi 1 ay ile 4 ay arasinda degi-

sen siirelerle Vigabatrin kullandiktan sonra ilaci kestiler. Ilaca devam

etmeyenlerin 6 tanesinde cevap alinamamigti. 4 tanesinde ise aylik ndbet
sayilarinda % 25 azalma vardi. Ilaglarini kesen olgularin ortalama aldig:
Vigabatrin dozu 64.50+13.87 mg/kg, ilaca devam eden grubun aldif1 doz

ise 81,07+18.62 mg/kg idi.

Olgularin kullandiklar: ilaglarin siireleri Sekil 7°de gérilmekte-

dir
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[_1BIRAKAN DEVAM EDEN

Sekil 7. Vigabtrin kullanmay birakan ve devam eden olgulanin ilag kullandiklan siireler:

Nobetleri tam kontrol altina alinan olgularin EEG’leri incelendi-
ginde:

3 West olgusunun EEG’lerinin diizeldigi

2 LGS olgusunun birinde diizelme oldugu, birisinin degigmedigi
1 SPE olgusunun EEG’sinde degisiklik olmadig:

I Generalize veya fokal oldufu tam belirlenemeyen olgunun
EEG’sinin diizeldigi gorildi.
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Nobetlerinde % 50’den fazla azalma olan 2 olgunun EEG’lerinde
belirgin degisiklik olmadigi, ndbetlerinde % 50°den az azalma olan 9 olgu-
dan sadece 1 West Sendromlu olgunun EEG’sinde hafif diizelme oldugu,
diger olgularda degisiklik olmadig1, nobetlerinde degisiklik olmayan 6 olgu-
nun EEG’lerinin degigsmedigi bulundu.

Tedaviye olumlu cevap veren 9 olgunun Vigabatrin’in yani1 sira 5
tanesi, Klonazepam, 3 tanesi Valproat, 1 tanesi ise Karbamazepin aliyor-
du. Tedaviye cevap vermeyen 15 olgunun 8 tanesi Karbamazepin, 5 tanesi

Klonazepam, 1 tanesi Valproat, 1 tanesi Klobazam aliyordu.

Vigabatrin’in kullanimu sirasinda 6 olguda (% 25.00) yan etkiler
goézlendi. Bunlar:

Uyku fazlalipx 2 olgu % 8.33
Hirginlik, huzursuzluk 1 olgu % 4.17
Gegici igtahsizlik 1 olgu % 4,17
Sag dokiillmesi 1 olgu % 4,17
Transaminazlarda yiikselme 1 olgu % 4.17

Toplam 6 olgu % 25,00
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TARTISMA

Epilepsiler selim hastaliklar degildir. Konviilsiyonlarin kontrol
altina alinmamas: hastalarin hayatlarinda ciddi boyutlarda aksamalara
sebep olmakta, 6grenme kapasiteleri diigmekte, davranig bozukluklar1 ve
emosyonel problemler ortaya gikmaktadir.

Amerika’da yaklagik 360.000 fokal kokenli intraktabl epilepsi
olgusu vardir. Bunlarin en azindan 54.000’i rezeksiyon cerrahisi igin uygun
adaylardir. Yilda 3000 civarinda hastaya cerrahi girigim yapilabilmektedir.
Bu cerrahi girisimlerin birkag kat artirildigi varsayilsa bile, bu olgularin

tiimiiniin cerrahi yontemlerle diizeltilmesi imkansiz gibi gorilmekte-
dir(94).

Tirkiye’deki duruma g6z atilacak olursa; yurdumuzda erigkin
hastalar bir tarafa birakilinca en azindan 20.000-30.000 intraktabl epilepsi-
li gocuk olmasi gerekir. Yurdumuzda pediatrik nérosiriirijinin yeni yeni
geligmeye baglamasi bu konuyla direk olarak ilgilenen uzmanlarin sayisinin
bir kag taneden fazla olmamasi, teknik olanaklarin yetersizligi ve pediatrik
yas grubunda rastlanan intraktabl epilepsi olgularinda cerrahi kriterlerin
¢ok net olmamasi, yurdumuzda da intraktabl epilepsi olgularinda antiepi-
leptik ilaglarla tedavinin 6n planda olmas: gerektigini diigiindiirmektedir.
Bu durumda tek realistik diigiince yeni antiepileptik ilaglarin geligtirilmesi

veya hali hazirdaki bulunan ilaglarin daha etkili bir bigimde kullanilmasi-
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dir.

Karbamazepin ve Valproat’in iyi tolere edildigi ve oldukga yiik-
sek dozlarda kullanilmaya baglandigin1 gérmekteyiz(16,17).

Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesindeki ortaya ¢ikan en
biiyiik sorun yan etkilerinin fazla olusudur. Bu tiir ilaglarda etkili konsan-

trasyonlar ile toksik konsantrasyonlar: arasinda biyiitk farklar olmas1 gere-
kir(95).

ideal bir antiepileptik ajanin biitin hastalarda yan etkiler, ilag
interaksiyonlar: olmaksizin nébetleri tam olarak kontrol altina almas: gere-
kir. Ne yazik ki boyle bir ilag yoktur. Antiepileptik ilacin sadece nobetle-
rin kaynaklandig: fokusa etki edip, diger beyin bdlgelerine etki etmeden
nonterapotik yan etkilerinin ortadan kaldirilmasi gelisen tekniklerle birlik-
te amaglanmaktadir. Boyle ideal bir antiepileptik ilag geligtirilene kadar
nobet kontrolundaki yararlar ile yan etkiler arasindaki oranlar, yani kir

zarar orani gozoniine alinarak klinik kullanimlar s6z konusu olmakta-
dir(94).

Yeni gelistirilen antiepileptik ilaglarin etkinligi ve yan etkileri
once hayvan deneylerinde elde edilen sonuglara, daha sonra genelde eris-
kin hastalardaki ilag kullanimlarina bakilarak karar verilmektedir. Cocuk-
larda yeni ilaglarin kullaniminda tutucu olunmasi gerekliligi literatiirdeki
g¢aligmalarin bilyiik bir kisminin erigkin hastalari, gok az bir kisminin ise

cocukluk ¢ag1 epilepsilerinin kapsamasindan da anlagilmaktadir.

Gocuk erigkin insanin ufaltilmig gsekli degildir. Bu durum epilep-
tik hasta grubunda da béyledir. Ornegin, erigkin gaglarda generalize epilep-
silere gore genelde daha bilyitkk sorun tegkil eden parsiyel epilepsili hasta-
lar grubunda Vigabatrin’in daha enerjik bir bigimde kullanildigin1 ve bu
problemli grupta alinan bagarili sonuglarin galigmalar1 agirlikli olarak bu
yone sevk ettigini gormekteyiz. Cocukluk gaginda ise intraktabl epilepsile-

rin biyiik bir cogunlugu West Sendromu, LGS ve generalize ve fokal nobet-
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lerin bir arada bulundugu epilepsilerdir. Bizim ¢aligmamiza katilan 24 olgu-
nun 17 tanesi (% 70,83) bu epilepsileri kapsamaktadir.

Intraktabl epilepsi nedeniyle béliimimiize bagvuran hastalarin
bir gogu yurt digindan uzun siireli ilag temininde zorluklar ve ekonomik
sorunlar nedeniyle ¢caligmaya katilamamigtir. Galigmaya katilan aileler yurt
disindan biiyiitk 6zverilerle ilag temin ettikleri i¢in 6zellikle ndbetlerin tam
kontrol altina alinmasini arzu etmekteydiler. Aileler genellikle bir kutu
(50 veya 100 tb. ihtiva eden) ilag getirmekte ve bir, birbuguk ay kadar kul-
landiktan sonra devam edip etmemeye karar vermekteydiler. Nobetlerinde
degisiklik olmayan 6 olgu ve nibetlerinde % 50°den az azalma kaydedilen
4 olgu 1 ila 4 ay siiresince ilag kullandiktan sonra arzu edilen klinik etkile-
rin gorilmemesi ve temininde giiglikler nedeniyle ilag kullanmay1 kestiler.
Olgularimizin Vigabatrin kullandiklar: siireler Sekil 7°de gorilmektedir.

24 olgudan 14 tanesi ilaca devam etmiglerdir. Cocukluk gag: epi-
lepsilerinde Vigabatrin kullanimi ile ilgili 11 merkezde yapilan aragtirmala-
rin toplami Livingstone tarafindan yayinlanmis ve 135 olgu ile baslanan
caligma 39 olgu ile devam edebilmigtir. Olgularin 71’i etkinin yetersiz
olmasi, 2 tanesi yan etkiler, 23 tanesi ise takipsizlik ve yetersiz hasta-he-

kim iligkisi nedeniyle ilag kullanmay1 kesmiglerdir(91).

Galigma grubumuzda néropsikolojik performans: diigiik olgularin
orani oldukga yiiksekti (% 83.33). Bu LGS ve West Sendromu gibi psikomo-
tor gelismeyi bozan hastaliklarin daha fazla olmasindan ve nobetlerin uzun
siireli olmasinin 6grenme kapasitesini diisiirmesine, ciddi boyutlarda davra-
nig ve emosyonel sorunlar yaratmasina bagh gibi goriinmektedir. Ayrica 16
olguda (% 66.67) BBT’de anomaliler gozlenmigtir. Organik lezyonu olan
semptomatik epilepsilerin idiopatik epilepsilerden ko6tii prognozlu oldugu
bilinmektedir(27,28).

Cesitli norolojik bulgular 11 olguda (% 45.83) bulunmustur.
Nérolojik bulgularin olmasi organik lezyonlarla ve perinatal donemde kar-

silasilan sorunlarla ilgili oldugu ig¢in prognozu kéti yonde etkilemektedir-
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ler.

Mikrosefali sadece 6 olguda (% 25) saptanmigtir. Byle bir hasta
grubunda mikrosefalinin daha yiiksek oranda gériillmesi beklenebilirdi.
Mikrosefalili olgu grubunun aileleri gocuklarinin beyninin biyiimedigi ve
en Onemli sorunun bu oldugunu diiginmektedirler. Bu olgular 6n planda
ndbetleri kontrol altina alabilecek tedavi yontemlerini degil, bagin1 biyiite-

bilecek ilaglarin arayig1 igindedirler. Ne yazik ki bu tip ilaglar bulunmamak-
tadir.

LGS olan olgularimizin Livingstone(91), Luna(90) ve Gibbs(92)

tarafindan yapilan galigmalardaki sonuglarla mukayesesi Sekil 8’de gériil-
mektedir.
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Sekil 8. LGS olan olgularin Vigabatrin tedavisine verdikleri cevaplar

Siyah olan boliim nobet frekansinda % 50’den fazla azalmay
Noktali olan boliim nébet frekansinda % 50’den az azalmay:

Beyaz olan béliim nobet frekansi degismeyen veya nébetlerinde artma olan olgular1 gos-
termektedir.
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Sekil 8’de gorildigi gibi Gibbs’in 6 olgusunda higbir diizelme
tesbit edilmemigtir.

Luna’nin 7 olgusunun 2’sinde (% 28.57), Livingstone’nun 26
olgusunun 5’inde (% 19,23) ve bizim 8 olgumuzun 3’iinde (% 37,5) aylik
nobet sayilarinda % 50°den fazla azalma bulunmustur. Toplam 47 olgudan
10 tanesinde (% 21,28) belirgin diizelmeler kaydedilmigtir. Bizim olgular-
da bulunan % 37.5’luk diizelme biraz fazla gibi gériinmekle birlikte az say:-

da olguyu kapsamaktadir ve LGS olanlar igin genelde % 20-25 diizelmeden
bahsedilebilir.

West sendromlu olgularimizin Livingstone(91) ve Chiron(93)

tarafindan yapilan galiymalardaki sonuglarla mukayesesi Sekil 9’de goril-
mektedir.
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Sekil 9. West Sendromu olan olgularin Vigabatrin tedavisine verdikleri cevaplar
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Sekil 9°da gorildigi gibi 6 olgumuzun 3’iinde (% 50), Livingsto-
ne’nun 13 olgusunun 6’sinda (% 46) ve Chiron’un 42 olgusunun 30’unda
(% 71) ayhk nobet sayilarinda % 50°den fazla azalma kaydedilmistir.
Bizim 3 olgumuzda ve Chiron’un 30 diizelme gésteren olgusunun 16’sinda
(% 38) tam noébet kontrolu saglanmigtir. Chiron, dzellikle tedaviye en
direngli grup olan Tuberoz Skleroz’lu 8 West Sendromu olgusundan 7 tane-

sinde nobetlerin tam kontrol altina alindigini vurgulamigtur.

Bizim bir tane Tuberoz Skleroz’lu West Sendrom’u olgumuzda
extensor spazm geklinde gelen nobetlerin durdugu fakat gozlerde miyoklo-

nilerin belirdigi dikkati ¢ekmisgtir.

Intraktabl West Sendrom’lu olgularda en azindan % 50 civarinda
bir diizelme oldugu ve bu olgularda Vigabatrin’in olduk¢a etkili oldugunu
diigiinmekteyiz.

Parsiyel epilepsili 6zellikle kriptogenetik kokenli olanlarinda
Vigabatrin’in hastalarin yarisinda ndébet sayilarinda % 50’lik azalmalar sag-
ladig1 birgok ¢aligmada belirtilmistir(86,87,90,91,92,96,97,98,99,100,101).

Bu ¢aligmalarin bazilarinin sonuglar: $ekil 10°da goriillmektedir.

Bizim olgularimizdan sadece dort tanesi parsiyel epilepsili idi ve
bunlardan semptomatik parsiyel epilepsili olan bir olguda tam nébet
kontrolu saglanabilmigtir.

Kriptogenetik ve/veya semptomatik generalize miyoklonik asta-
tik konviillsiyonlu (Doose tipi) 2 olgunun bir tanesinde aylik nébet sayisin-
da % 50’den fazla azalma bulunmugtur. Generalize veya fokal komponentli
oldugu tam belirlenemeyen 3 olgunun bir tanesinde % 100 nébet kontrolu
saglanmugtir.
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Sekil 10. Degisik caliymalarda Vigabatrin tedavisi ile farklt nibet tipleri ve epilepsilerde alinan
cevaplar:

Absans ve miyoklonik epilepsilerin Vigabatrin tedavisine cevap

vermedikleri bildirilmigtir.-

Olgularin EEG’lerindeki degisikliklere goz atildifinda o6zellikle
West Sendrom’lu olgularin EEG’lerinde diizelmeler goruldugi, diger olgu-
larin EEG’lerinde belirgin degisiklikler olmadig: goriilmektedir. Caligma-
larda da Vigabatrin’in epileptik hastalarin EEG’leri {izerinde belirgin etki-
leri olmadig: vurgulanmigtir. EEG’ler ile nébetler arasindaki kargilikls ilig-
kiler en belirgin olarak West sendromunda goriilmektedir(19,24,70,72).
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Olgularin Vigabatrin’le birlikte kullanacag: ilaglar1 segerken
efer Valproat aliyorsa Vigabatrin’in de GABA-T inhibitérii oldugunu
digiindiigimiiz igin Valproat ile birlikte vermenin anlamli olmadig: diigiin-
cesiyle Valproat: Vigabatrin ile degistirme gibi bir egilimimiz vardi. Litera-
tir bilgileri 1s131inda Vigabatrin’in sadece Fenitoin’in kan diizeylerinde
% 20 civarinda bir diigmeye neden oldugu, diger antikonviilsan ilaglarin
kan diizeylerinde belirgin biokimyasal degisiklikler yapmadig1 biliniyor-
du(102). Fenitoin alan olgumuz olmadif i¢in bu konuda fazla bir endige-
miz yoktu. Kargilagilan sorunlardan biri Valproat ile Vigabatrin’i birlikte
alan olgular ve bu olgularin ne olacagi idi. Zaman iginde Valproat ve Viga-
batrin alan 4 olgudan 3’iiniin nébetlerinin tamamen durmas: dikkati geken
bir 6zellik gibi goriiniiyordu. Bu ézellik 1992 sonlarinda buldugumuz bir
yayin ile daha belirginlesti. Armijo JA ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada intraktabl epilepsili olgularda Valproat’a ilave edilen Vigabat-
rin’e verilen klinik cevaplarin, diger kombinasyonlara gore daha iyi oldugu-
nu belirtmiglerdir (103) Valproat’in gabaculin ve aminooxyacetik asit gibi
GABA-T inhibitorleri ile birlikte bulunmasi halinde GABA miktarlar1 iki
etken maddenin ayr1 ayr1 etkilerinin toplamlarindan daha az bulunmakta-
dir. Yani GABA-T inhibitorleri arasinda muhtemel antagonistik etkiler
bulunmaktadir. Fakat bu galiymada Valproat ile Vigabatrin arasinda béyle
bir antagonizma bulunmamusg, tersine agonist etkiler gozlenmistir. Bu galig-
mada trombosit GABA-T aktivitesinin 6nemi vurgulanmis ve Valproat alan
hastalarda trombosit GABA-T aktivitesinin arttig1 ve bu durumun plazma
GABA konsantrasyonlarinin yiikselmesine sekonder olabilecegi diigiiniil-
misgtir. Vigabatrin ile trombosit GABA-T aktivitesinin inhibe edildigi ve
bu inhibisyonun Vigabatrin tedavisinin monitorizasyonunda kullanilabilece-
gi vurgulanmigtir. Valproat’in gerek parsiyel epilepsilerde yiiksek doz kul-
laniminin gerekse West Sendromu’nda 300 mg/kg/giin gibi dozlarda kulla-
niminin tavsiye edilmesi ile, Valproat-Vigabatrin kombinasyonunda alinan
basarili sonuglar arasinda (her iki ilag da GABA iizerinden etki ettikleri

i¢in) iliskiler oldugunu digindirmektedir.
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Vigabatrinin yarilanma o6mriiniin 5-7 saat gibi kisa fakat
GABA-T’ye irreversibl olarak baglanan ilacin inhibisyon etkisinin 24 saat-
ten uzun olmasindan dolay: kan diizeylerine bakilmasinin fazla bir 6nemi-
nin olmadif: belirtilmigtir.

Yan etkileri iginde g¢ocukluk ¢aginda 6n planda hirginlik ve
huzursuzluk oldugu vurgulanmigtir(90,91,92). Bizim olgularimizdan birin-
de boyle bir bulguya rastlanmigtir. 2 olguda, 6zellikle ilag baglandig1 sirada
gézlenen uyku hali, doz azaltilinca bir hafta kadar devam ettikten sonra
diizelmigtir. Bir olguda belirtilen sag¢ dokilmesi ve bir olguda belirtilen
transaminazlarda yiikselme gibi yan etkiler literatiirde rastlanmamaigtir.
Sag dokiilmesi daha ¢ok Valproat alan hastalarda rastlanmaktadir. Vigabat-
rin kullanimi sirasinda transaminazlardan é6zellikle SGOT’de diigmelerden
bahsedilmektedir. Bizim olgumuzun yiiksek transaminazlarinin o sirada bir-

likte aldig1 karbamazepinle iligkili olabilecegi diiginilmiigtiir.
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SONUCLAR

Nobetleri erken yaglarda baglayan, organik beyin lezyonu, nérolo-
jik bulgulari olan, ndbetleri seriler halinde gelip status geligen olgular yet-
kili Ginitelerce enerjik bir bigimde takip ve tedavi edilmelidir. Béylece
noropsikolojik performanslar1 daha iyi diizeylerde seyredecek ve intraktabl

epilepsi hastalifinin gelismesi ve orani diigiiriilebilecektir.

Cocukluk ¢ag: epilepsilerinde 6n planda rol oynayan West Send-
romu’nda Vigabatrin en azindan % 50 olguda ndébetleri kontrol altina
almakta ve muhtemelen gelisecek olan en kotii prognoziu epilepsilerden
Lennox-Gastaut Sendromu’nun olugmasini engelleyebilecektir. LGS olgula-
rinin % 20-25’i Vigabatrin tedavisinden fayda gérebileceklerdir. Ayrica
bizim olgularimizin kisitli sayida olmasina ragmen, literatiir ¢aligmalarinda
kriptogenetik parsiyel epilepsi olgularinda olumlu sonuglardan bahsedil-
mektedir. Vigabatrin dozunun 80-100 mg/kg/giin diizeylerinde olmasinin
daha uygun olabilecegi kanisindayiz. Cocukluk ¢aginda hirginlik, huzursuz-
luk, gegici uyku halleri daha sik goriilen yan etkiler olup 6énemli bir sorun
teskil etmemektedir.

Tim bunlarin 6tesinde oldukga zor tedavi edilen gruplardan ali-
nan bagarili sonuglarin 15181nda Vigabatrin, epilepsi diinyasinda monotera-

pide ve ilk tercih edilecek ilaglar siralamasinda yerinin belirlenmesi bekle-

mektedir.



KAYNAKLAR

49

Reynolds E, Elwes RD, et al: Why does epilepsy become intractable?
Lancet 1983; 2:952-954.

Loiseau P. Intractable epilepsy: Prognostic evaluation. In: Schmidt D,
Morselli PL. (eds). Intractable Epilepsy: Experimental and Clinical
Aspects. New York: Raven Press, 1986:227-236.

Apak S: Pediatrik Epileptoloji, Istanbul: Sanal Basimevi, 1986.

Aicardi J: Clinical approach to the management of intractable epi-
lepsy. Dev Med Child Neurol 1988; 30:429-440.

Connelly JF: Vigabatrin. Ann Pharmacother 1993; 27:197-204.

Lennart G: Potential antiepileptic drugs: Lamotrigine. In: Levy R,
Mattson R, et al. (eds). Antiepileptic Drugs. Third edition. New
York: Raven Press, 1989: 947-953.

Jawad S, Richens A, et al: Controlled trial of lamotrigine (Lamictal)
for refractory partial seizures. Epilepsia 1989; 30(3):356-363.



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

50

Grant MS, Faulds D: Oxcarbazepine. A review of its pharmacology
and therapeutic potential in epilepsy trigeminal neuralgia and affecti-
ve disorders. Drugs 1992; 43(6):873-888.

Oguni H, Olivier A, et al: Anterior callosotomy in the treatment of
medically intractable epilepsies: A Study of 43 patients with a mean
follow-up of 39 months. Ann Neurol 1991; 30:357-364.

Chugani HT, Shewman DA, et al: Positron emission tomography scan-
ning in pediatric epilepsy operation: UCLA experience in 84 patients.
Ann Neurol 1991; 30:483.

Goodman RN, Williamson PD, et al: Interhemispheric commissuro-

tomy for congenital hemiplegics with intractable epilepsy. Neurology
1985; 35:1351.

Meyer FB, Marsh WR, et al: Temporal lobectomy in children with epi-
lepsy. J Neurosurg 1986; 64:371.

Juul-Jensen P: Epidemiology of intractable epilepsy. In Scmidt D,
Morselli PL. (eds). Intractable Epilepsy: Experimental and Clinical
Aspects. New York: Raven Press, 1986:5-11.

Brodie MJ: Established anticonvulsants and treatment of refractory
epilepsy. Lancet 1990; 11:350-354.

Schmidt D, Richter K: Alternative single antiepileptic drug therapy
for refractory epilepsy. Ann Neurol 1986; 19:85-87.

Mikati M: The newer antiepileptic drugs: Carbamazepine and Valpro-
ic acid. Pediatr Ann 1991; 20(1):34-40.



17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

51

Ohtsula Y, Amono R, et al: Treatment of intractable childhood epi-
lepsy with high-dose valproate. Epilepsia 1992; 33(1):158-164.

Cavuzzuti GB, Ferrari P, et al: Follow up study of 482 cases with con-
vulsive disorders in the first year of life. Dev Med Child Neurol 1984;
26, 425-437.

Ito M, Okuno T, et al: ACTH therapy in infantil spasms: Relationship
between dose of ACTH and initial effect or long-term prognosis. Pedi-
atr Neurol 1990; 6:240-4.

Fenichel GM: Clinical Pediatric Neurology: A signs and Symptoms
Approach 2nd Edition. Philadelphia: W.B.Saunders Company, 1993.

Snead OC III: Treatment of infantile spasms. Pediatr Neurol 1990;
6:147-150.

Velez A, Dulac O, et al: Prognosis seizure control in infantil spasms
preceded by other seizures. Brain Dev 1990; 12:306-309.

Hrachovy RA, Glaze DG, et al: A Retrospective study of spontaneous
remission and long-term outcome in patients with infantile spasms.
Epilepsia 1991; 32:212-214.

Scher MS, Painter MJ, et al: EEG diagnosis of neonatal seizures: Cli-

nical correlations and ocutcome. Pediatr Neurol 1989; 5:17-24.

Todt H: The late prognosis of epilepsy in childhood. Results of a pros-
pective follow up study. Epilepsia 1984; 25:137-144.

Aicardi J: Epileptic encephalopathies of early childhood. Curr Op
Neurol Neurosurg 1992; 5:344-348.



27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

52

Guerrini R, Dravet C, et al: Epilepsy and focal gyral anomalies detec-
ted by MRI: Electroclinico-morphological correlations and follow-up.
Dev Med Child Neurol 1992; 34:706-718.

Ernes RD, Johnson AL, et al: The prognosis for seizure control in
newly diagnosed epilepsy. N Engl J Med 1984; 311(15):944-947.

Betts T: Pseudoseizures: Seizures that are not epilepsy. Lancet 1990,
336:163-164.

Chadwick D: Diagnosis of epilepsy Lancet 1990; 336:291-295.

Comission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy: Proposal for Revised Classification of Epi-
lepsies and Epileptic Syndromes. Epilepsia 1989; 30(4):389-399.

Gram L: Epileptic seizures and syndromes. Lancet 1990; 336:161-162.

Battaglia A, Ferrari AN et al: Double-blind placebo controlled trial
of Flunarazine as add-on therapy in refractory childhood epilepsy.
Brain Dev 1991; 13:217-222.

Pasquet EG, Scaremelli A, et al: Double blind, placebo controlled,
cross over trial of Progabide as add-on therapy in epileptic patients.
Epilepsia 1991; 32(1):133-139.

Hart YM, Sander JW, AS et al: Flumazenil as an antiepieptic agent.
Lancet 1991; 337 (8743): p:744.

Porter JR: Mechanisms of action of new antiepileptic drugs. Epilepsia
1989; 30 (suppl 1):529-S34.

Silvenius J, Kilvidinen R, et al: Double blind study of Gabapentin in
the treatment of partial seizures. Epilepsia 1991; 32(4):539-542.



38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

45-

46-

53

Sachdeo R, Kramer LD, et al: Felbamate monotherapy: Controlled tri-
al in patients with partial onset seizures. Ann Neurol 1992;
32:386-392.

Trenite DGAKN, Boas WE, et al: Preliminary assesment of the effi-
cacy of Org 6370 in photosensitive epileptic patients: Parodoxical
enhancement of photosensitivity and precaution of myoclonic seizu-
res. Epilepsia 1992; 33(1)135-145.

Loéscher W, Hodenberg A, et al: Ralitoline: a reevaluation of anticon-
vulsant profile and determination of active plasma concentrations in
comparison with prototype antiepileptic drugs in mice. Epilepsia
1991; 32(4):560-568.

Kerr BM, Martinez-Lage JM, et al: Carbamazepine dose require-
ments during Stiripentol therapy: Influence of cytochrome p.450 inhi-
bition by Stripentol. Epilepsia 1991; 32(2):267-274.

Grant SM, Hal RC: Vigabatrin. A review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties and therapeutic potential in epilepsy and
disorders of motor control. Drugs 1991; 41(6) 889-926.

Hammond EJ, Wilder BJ: Minireview gamma vinyl GABA. Gen Phar-
mac 1985; 16(441-447.

Dichter MA: Celliller mechanisms of epilepsy and potential new treat-
ment strategies. Epilepsia 1989; 30 (suppl 1), S:3-12.

Meldrum BS: Anatomy, physiology and pathology of epilepsy. Lancet
1990; 336:231-234. '

Rey E, Pors G, et al: Pharmacokinetics of the individual enantiomers
of vigabatrin (7-Vinyl-GABA) in epileptic children. Br J Clin Phar-
mac 1990; 30:253-257.



47-

48-

49-

50-

51-

52-

53-

54-

55-

54

Jacob JN, Hesse GW, et al: Synthesis, brain uptake and pharmacologi-
cal properties of a glyceryl lipid containing GABA and the GABA-T
inhibition y-vinyl-GABA. J Med Chem 1990; 33:733-736.

Lippert B, Metcalf BW, et al: 4-Amino-hex-5-enocic acid, a selective
catalytic inhibitor of 4-aminobutyric-acid aminotransferase in mamma-
lian brain. Eur J Biochem 1977; 74:441-445.

Larsson OM, Gram L, et al: Differential effect of gamma-vinyl-GABA
and valproate on GABA-transaminase from cultured neurons and
astrocytes. Neuropharmacology 1986; 25:617-625.

Paulsen RE, Fonnum F: Regulation of transmitter y-aminobutyric
acid (GABA) synthesis and metabolism illustrated by the effect of
7-vinyl-GABA and hypoglycemia. ] Neurochem 1988; 50:1151-1157.

Schechter PJ, Tramier Y, et al: Audiogenic seizure protection by ele-
vated brain GABA concentration in mice: effects of y-acetylenic
GABA and y-vinyl GABA, two irreversible GABA-T inhibitors. Eur J
Pharmac 1977; 45:319-328.

Grau L, Larsson OM, et al: Effects of valproate, vigabatrin and ami-
nooxyacetic acid on release of endogenous and exogenous GABA
from cultured neurons. Epilepsy Res 1988, 2:87-95.

Gale K: GABA in epilepsy: The pharmacologic basis. Epilepsia 1989;
30 (Suppl. 3): S1-S11.

Rak IW, Lothman EW: Electrophysiologic effects of acute and chro-
nic gamma-vinyl-GABA on GABA mediated inhibition in the rat hip-
pocampus. Neurology 1988; 38 (suppl 1):240.

Halonen T, Pitkanen A, et al: Effect of vigabatrin on the electroen-
cephalogram in rats. Epilepsia 1992; 33(1):122-127.



56-

58-

59-

60-

61-

62-

63-

55

Neal MJ, Shah MA: Development of tolerance to the effects of viga-
batrin (Y-vinyl-GABA) on GABA release from rat cerebral cortex, spi-
ral cord and retina. Br J Pharmac 1990; 100:324-328.

Loscher W, Frey HH: One to three day dose intervals during subchro-
nic treatment of epileptic gerbils, with y-vinyl GABA anticonvulsant
efficacy and alternations in regional brain GABA levels. Eur J Phar-
mac 1987; 143:335-342.

Sander JWAS, Hart YM: Vigabatrin and behavior disturbances Lan-
cet 1990; 335:57.

Riekkinen PJ, Pitkanen A, et al: Specificity of vigabatrin for the
GABA ‘’ergic system in human epilepsy. Epilepsia 1989; 30 (Suppl
3):518-S22.

Schechter PJ, Hanke NFIJ, et al: Biochemical and clinical effects of
Y-vinyl-GABA in patinets with epilepsy. Neurology 1984; 34:182-186.

Lloyd KG, Bossi L, et al: Alterations of GABA-mediated synaptic
transmission in human epilepsy. In: Delgado-Escueta AV, Ward DA,
et al. (eds). Advances in Neurology. New York: Raven Press, 1986;
44:1033-1043.

Ben Menachem E: Pharmacokinetic effects of vigabatrin on cerebros-

pinal fluid amino acids in humans. Epilepsia 1989; 30 (Suppl.3)
S12-S14.

Rimmer E, Kongola G., et al: Inhibitor of the enzyme, GABA-aminot-
ransferase in human platelets by vigabatrin, a potential antiepileptic
drug. Br J Clin Pharmac 1988; 25:251-259.



64-

65-

66-

67-

68-

69-

70-

71-

72-

56

Boltan JB, Rimmer E, et al: The effects of vigabatrin on brain and pla-
telet GABA-transaminase activities. Br J Clin Pharmac 1989;
27:35S-42S.

Liu Z, Seiler N, et al: Potentiation of y-vinyl GABA (vigabatrin)
effects by glycin. Eur J Pharmac 1990; 182:109-115.

Schechter PJ, Syoerdsma A: Clinical relevance of measuring GABA
concentrations in cerebrospinal fluid. Neurochem Res 1990;
4:419-423.

Halonen T, Pithanen A, et al: Administration of vigabatrin (7y--
vinyl-y-Aminobutyric acid) affects the levels of both inhibitory and
Excitatory amino acids in rat cerebrospinal fluid. J Neurochem 1990;
55:1870-1874.

Miller JW, McKean AC, et al: Functional anatomy of pentylene tetra-
zol and electroshock seizures in the rat brain stem. Ann Neurol 1987;
22:615-621.

Stevens JR, Phillips I, et al: y-vinyl GABA in endopiriform area sup-
presses kindled amygdala seizures. Epilepsia 1988; 29:404-411.

Ben-Menachem E, Treiman DM: Effect of y-vinyl-GABA on interictal

spikes and sharp waves in patients with intractable complex partial
seizures. Epilepsia 1989; 30:79-83.

Hammond EJ, Wilder BJ: Effects of gamma-vinyl-GABA on the
human electroencephalogram. Neuropharmacology 1985; 24:975-984.

Mervaala E, Partenen J, et al: Electrophysiologic effects of y-vinyl--
GABA and carbamazepine. Epilepsia 1989; 30:189-193.



73-

74-

75-

76-

77-

78-

79-

80-

81-

57

Liegeois-Chavvel C, Merguis P, et al: Effects of long-term vigabatrin

on somatosensory - evoked potentials in epileptic patients. Epilepsia
1989; 30 (suppl.3):523-825.

Frish-Holmberg M, Kerth P, et al: Effect of food on the absorption of
vigabatrin. Br J Clin Pharmac 1989; 27:23S-25S.

Schecter PJ: Clinical pharmacology of vigabatrin. Br J Clin Pharmac
1989; 27:19S8-22S.

Pithinen A, Matialinen R, et al: Levels of total y-aminobutyric acid
(GABA) tree GABA and homocornosive in cerebrospinal fluid of epi-
leptic patients before and during vy-vinyl-GABA (vigabatrin) treat-
ment. J Neurol Sci 1988; 88:83-93.

Butler WH: The neuropathology of vigabatrin. Epilepsia 1989; 30
(suppl. 13) S15-S17.

Chiron C, Dulac D, et al: Magnetic resonance imaging in epileptic

children treated with 7y-vinyl-GABA (vigabatrin). Epilepsia 1989;
30:736.

Silvenius J, Paljarvi L, et al: Vigabatrin (7-vinyl-GABA): Neuropatho-
logic evaluation in five patients. Epilepsia 1993; 34(1):193-196.

Ben-Menachem E, Nordborg C, et al: Case report of surgical brain

sample after 21/2 years of vigabatrin therapy. Epilepsia 1988;
29(5):699.

Reny C, Beaument D: Efficacy and safety of vigabatrin in the long

term treatment of refractory epilepsy. Br J Clin Pharmac 1989;
27:125S8-1298S.



82-

83-

84-

85-

86-

87-

88-

89-

90-

58

Browne TR, Mattson RH, et al: Vigabatrin for refractory complex par-
tial seizures multicenter single-blind study with long-term follow-up.
Neurology 1987; 37:184-189.

Matialinen R, Pitkinen A, et al: Effect of vigabatrin on epilepsy in

mentally retarded patients: a 7-month follow-up study. Neurology
1988; 38:743-747.

Browne TR, Mattson RH, et al: A multicenter study of vigabatrin for
drug resistant epilepsy. Br J Clin Pharmac 1989; 27:95S-100S.

Tassinani CA, Michelucci R, et al: Double-blind study of vigabatrin in

the treatment of drug-resistant epilepsy. Arch Neurol 1987;
44:907-910.

Mumford JP, Dom M: Meta analysis of European placebo controlled
studies of vigabatrin in drug resistant epilepsy. Br J Clin Pharmac
1989; 27:101S-107S.

Michelucci R, Tassinani CA: Response to vigabatrin in relation of
seizure type. Br J Clin Pharmac 1989; 27:119S-124S.

Remy C, Beamont D: Efficacy and safety of vigabatrin in the long--

term treatment of refractory epilepsy. Br J Clin Pharmac
1989;27:125S5-129S.

Dam M: Long term evaluation of vigabatrin (Gamma vinyl GABA) in
epilepsy. Epilepsia. 1989; 30 (Suppl.3):526-S30.

Luna D, Dulac O, et al: Vigabatrin in the treatment of childhood epi-

lepsies: a single-blind placebo controlled study. Epilepsia 1989; 30(4)
430-437.



91-

92-

93-

94-

95-

96-

97-

98-

99-

100-

59

Livingstone JH, Beaumont D, et al: Vigabatrin in the treatment of
epilepsy in children. Br J Clin Pharmac 1989; 27:109S-112S.

Gibbs JM, Appleton RE, et al: Vigabatrin in intractable childhood epi-
lepsy: a retrospective study. Pediatr Neurol 1992; 8:338-40.

Chiron C, Dulac O, et al: Vigabatrin in infantile spasms. Lancet
1990; 335:363-364.

Treiman DM: Gamma vinyl GABA: current role in the management of

drug resistant epilepsy. Epilepsia 1989; 30 (suppl 3):S31-S35.

Graves NM, Leppih IF: Antiepileptic medications in development.
DICP. Ann Pharmacother 1991; 25:978-986.

Sivenius J, Ylinen A, et al: Vigabatrin in drug-resistant partial epi-
lepsy. A 5-year follow-up study. Neurology 1991; 41:562-565.

Pitkdnen A, Ylinen A, et al: Long-term antiepileptic efficacy of viga-
batrin in drug-refractory epilepsy in mentally retarded patients. A
S-year follow-up study. Arch Neurol 1993; 50:24-29.

Browne TR, Mattson RH, et al: Multicenter long-term safety and effi-

cacy study of vigabatrin for refractory complex partial seizures. An
update. Neurology 1991; 41:363-364.

Sander JWAS, Trevisol PCT, et al: Evaluation of vigabatrin as an

add-on drug in the management of severe epilepsy. J Neurol, Neuro-
surg Psychiatry 1990; 53:1008-1010.

Reynolds EH: Vigabatrin. Rational treatment for chronic epilepsy.
BMJ 1990; 300:277-278.



60

101- Harvengt C: Drugs recently released in Belgium bopindolol-vigabat-
rin. Acta Clin Belg 1991; 46.5:345-348.

102- Rimmer EM, Richens A: Interaction between vigabatrin and phenyto-
in. Br J Clin Pharmac 1989; 27:27S-33S.

103- Armijo J, Arteaga R, et al: Coadministration of vigabatrin and valpro-

ate in children with refractory epilepsy. Clin Neuropharmacol 1992;
15:459-469.



61

EK 1

Epilepsilerin, epileptik sendromlarin ve bunlara bagli konviilsif

bozukluklarin 1989 uluslararasi siniflamasi(31).

I. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel)

1.1.

1.2.

1.3.

Idiopatik (primer)

- Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag: epilepsisi
- Oksipital paroksismali selim gocukluk ¢ag: epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi

Semptomatik (sekonder)

- Temporal lob epilepsileri

- Frontal lob epilepsileri

- Parietal lob epilepsileri

- Oksipital lob epilepsileri

- Cocukluk ¢ag1 kronik progresif epilepsi parsialis konti-
nua’si

- Belirli aktivasyon y6ntemleri ile uyarilan epilepsiler

Kriptogenetik
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ITI. Generalize epilepsiler ve sendromlar
2.1. lIdiopatik

- Selim neonatal familier konviilsiyonlar
- Selim neonatal konviilsiyonlar
- Siit gocugunun selim miyoklonik epilepsisi
- Gocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Juvenil absans epilepsi
- Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsive petitmal)

- Uyanirken grand mal konviilsiyonlu epilepsi

2.2. Kriptogenetik ve/veya semptomatik
- West sendromu
- Lennox-Gastaut sendromu
- Miyoklonik astatik konviilsiyonlu epilepsi
- Miyoklonik absansh epilepsi

2.3.1.Non spesifik etyoloji
- Erken miyoklonik ansefalopati
- Supresyon burstlu erken infansil epileptik anselafapati

- Diger semptomatik generalize epilepsi
2.3.2.Spesifik sendromlar

IIl. Fokal ve Generalize oldugu tam belirlenemeyen epilepsiler
ve sendromlar
3.1. Generalize ve fokal konviilsiyonlular
- Neonatal konviilsiyonlar
- Siit gocugunun ciddi miyoklonik epilepsisi
- Yavag dalgali uyku sirasinda devamli diken dalgali epi-
lepsi
- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner S.)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
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3.2. Generalize veya fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar

IV. Ozel Sendramlar

4.1.

Duruma baglhi konviilsiyon

- Febril konviilsiyonlar

- Izole konviilsiyon veya izole status epileptikus

- Akut semptomatik konviilsiyonlar (ilag, alkel, eklamp-

si, nonketotik hiperglisinemi)



