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OZET

Amag: Epileptik ¢ocuklarda Vigabatrin’in neden oldugu gorme alant kaybini degerlendirmek.

Gere¢ ve YOntem: En az I yildir Vigabatrin kullanan 6-18 yaslari (ortalama 14.6+3.7 yas)
arasindaki 16 hastanin géz muayeneleri yapildi. Otomatize statik perimetre ile 60 derecelik gérme alan
muayeneleri yapilabilen 11 hastada nazal ve temporal yar: gérme alam genislikleri saptandi. Santral
30 dereceyi etkileyen tipik gorme alani daralmasi olan hastalarda Vigabatrin kesildi ve bulgular takip
edildi. Gorme alani genislikleri ilk ve son muayenede istatistiksel olarak karsilagtirildl.

Anahtar Kelimeler: Vigabatrin,
Cocukluk ¢aginda epilepsi, Gérme
alani daralmasi

Bulgular: Ug olguda 60 derece gorme alani normal bulundu, 1 olguda santral 30 derece normal
iken 30-60 derece testinde karakteristik periferik daralma belirlendi. Yedi olguda ise (%63.3), santral
30 dereceyi etkileyen gérme alani daralmasi vardi. Vigabatrin kullamimina azaltilarak son verildikten
8-14 ay (ortalama 13.2+2.3 ay) sonra elde edilen gérme alanlarinda ilk yapilan teste gore anlaml
genisleme oldugu saptandi (Eslestirilmis Ornekler Testi, p<0.05).

Sonug: Vigabatrin ¢ocuk hastalarda gérme alami daralmasina yol a¢gmaktadir. Periferik 30-60
derece gorme alant testi, erken tamida dnemlidir. Tedavi siirecinde bu yan etki saptandigi anda ilag
etkinlik-yan etki yéniinden degerlendirilmelidir. Calismamizda, ilacin kesilmesini takiben gorme
alaminda olumlu degisiklikler saptanmugtir. Bu sonuglar, ¢ocukluk c¢aginda retinal fonksiyon
bozuklugunun geri doniisiimlii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Effects of Vigabatrin on the Visual Fields of Epileptic Children
SUMMARY

Purpose: To determine the effects of Vigabatrin on the visual fields of epileptic children.

Material and Methods: Sixteen patients between ages of 6 and 18 (mean 14.6+3.7) who were on
Vigabatrin therapy at least for one year were examined. Eleven children who cooperated reliably, were
evaluated in terms of nasal and temporal widths of their 60 degree automated visual field tests. The
drug was discontinued in patients whose central 30 degrees were affected. Differences in the horizontal
width of baseline and control visual fields after drug withdrawal were statistically compared.

Key Words: Vigabatrin, Epilepsy
in children, Visual field
constriction

Results: Three patients had normal visual fields. One patient was able to demonstrate a normal 0-
30 degree test, but constriction was evident binasally on 30-60 degree testing. Remaining 7 patients
(63.3%) had constrictions encroaching upon central 30 degrees and Vigabatrin was discontinued.
There were statistically significant improvements in terms of horizontal visual field widths after 8-14
months (mean 13+2.3 months) from drug withdrawal (Paired Samples Test, p<0.05).

Conclusions: Patients on Vigabatrin medication suffer visual field loss attributable to this drug.
Some of these field defects can only be detected with 30-60 degree peripheral visual field testing, which
is important in the early diagnosis of this side effect. The present study suggests some reversibility of|
retinal dysfunction after drug withdrawal in children.

Giris

Vigabatrin, GABA-Transaminaz enzimini inhibe ederek inhibi-

tor bir ndrotransmitter olan GABA yikimini 6nler. Beyinde GABA

Bir y-aminobutirik asit (GABA logu ol -vinil-GABA
ir y-aminobutirik asit ( ) analogu olan y-vini diizeylerini arttirarak antikonviilzan etki gosterir. GABA ayni za-

(Vigabatrin=Sabril ® Hoechst Marion Roussel Ltd.), cocukluk ca-

. . . . manda retinada da 6nemli bir diizenleyici norotransmitter oldugu i-
ginda parsiyel kompleks, sekonder generalize ndbetler ve infantil Y £

. . L | ¢in bu birikim retinada da sz konusudur.® Retinada GABA biriki-
spazm tedavisinde basarili nobet kontrolii saglamaktadir.” Son yil- . . . s
mi ve/veya ilacin konsantrasyonunun artmasi retinada inhibisyon

larda bu ilacla iliskili bir yan etki olarak, artan sayida gérme alan
raa bu ragia 1y Yy ! g yida ! yaratmakta ve gérme alani daralmas: ortaya ¢ikmaktadir.'®!!

daralmas: olgular1 bildirilmektedir.>® Bu nedenle, ilacin kullanimi
belli kriterlere baglanmis, ve 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda belli endi- Bu ¢alismada amacimiz, bu ilacin ¢ocukluk ¢agindaki epileptik
kasyonlarla smirlandirilmgtir.’ hastalarda neden oldugu gérme alani kaybinin degerlendirilmesidir.
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Gerec ve Yontem

Pediatrik Noroloji kliniginde izlenen ve en az bir yildir 40-50
mg/kg/giin Vigabatrin (Sabril ®) kullanmakta olan 6-18 yaslar1 ara-
sindaki (Ortalama 14.56+3.66 yas) 7 kiz, 9 erkek 16 epileptik hasta
caligma kapsamina alindi. Vigabatrin kullanma siiresi 12-72 ay (Or-
talama 44.56+23.82 ay), kullanilan total ilag dozu 585-6300gr (Orta-
lama 2956+1960gr) idi (Tablo 1). Epilepsi 8 hastada bilinen fokal
lezyonlara bagli (tuberoskleroz, serebral infarkt, ansefalomalazi, ge-
¢irilmis febril konviilsiyon), 8 hastada idiopatik idi. Hastalarin tiimii
Vigabatrin disinda en az bir antiepileptik ila¢ daha kullanmaktaydi.

Snellen eseli ile diizeltilmis santral gérme keskinligi, Ishihara
tablalari ile renk gérme, ve 90D fundus lensi kullanilarak genisletil-
mis pupilladan géz dibi muayenesi yapildi. Ayni giin, hastalarin
kooperasyon derecesine gore konfrontasyonla veya otomatik statik
perimetre (Humphrey® Field Analyzer Model 365; Carl Zeiss Me-
ditec Inc. Dublin, CA, USA) ile santral ve periferik gérme alanlari
yapildi. (Zemin aydmhgr: 31.4 asb. Stimulus biiyiikligi: 4mm?).
Hastalarin yas1 gz oniine alinarak tetkik igin en rahat pozisyon ve-
rildikten sonra tetkik boyunca fiksasyon kontrolii ve hasta koope-
rasyonu doktor (GA) tarafindan yakin takip edildi. Santral gérme a-
lan1 igin 30-2 (30 derece), periferik gérme alani i¢in 30/60-1 (30-60
derece) programlari kullanildi. Bu iki goérme alani testinin bir araya
getirilmesiyle olusturulan 0-60 derecelik bir goérme alani, absolu
skotom sinir1 dikkate alinarak nazal ve temporal genisligi agisindan
degerlendirildi. Normal gérme alaninin istte 60, altta 75, nazalde
60 ve temporalde 100 derece oldugu kabul edildi.'> Buna gore, bu
teknikle yapilan testin temporal ve alt gérme alan1 genisliklerini be-
lirlemede yetersiz kalacagi, fakat nazalde ve lstte en periferik da-
ralmay1 dahi yakalayabilecegi kabul edildi.'* Sekil 1°de bir hasta-
mizin bu testlerle elde edilen gérme alaninin bilgisayar aplikasyonu
ile olusturulan temsili resmi goriilmektedir.
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Takriben 1 yil sonraki gérme alani genislikleri, ilacin kesilmesine
karar verdiren testlerle horizontal genislik agisindan Eslestirilmis
Ornekler t Testi (Paired Samples Test) ile karstlastirildi.

Bulgular

Higbir hastada tam anlamiyla “gérme alani daralmasi” olarak
tarif edilebilecek bir yakinma yoktu.

Alt1 yasindaki hastaya (Hasta no:16) ve mental retardasyonu o-
lan 14 yasindaki bir hastaya (Hasta no:15) kooperasyon giigliigii ne-
deniyle sadece konfrontasyonla yapilabilen gérme alanlari normal
sinirlarda ve gérme keskinlikleri E eseli ile 0.6 idi.

Ug hastanm halihazir durumlari nedeniyle santral gérme kes-
kinlikleri 0.5-0.8 arasindayd: ve santral gérme alami defektleri var-
di. Bu hastalarin birinde tek tarafli optik atrofi (Hasta no:1), birin-
de gecirilmis tiiberkiiloz menenjit nedeniyle bilateral optik atrofi
vardr (Hasta no:5). Tuberoskleroz tanisi olan hastada ise bir gdzde
arka kutupta 1.5 disk ¢apinda retinal astrositoma mevcuttu (Hasta
no:2). Bu hastalarda yeni gorme alani defektlerine yol agmamak i-
¢in Vigabatrin kullanimina son verildi.

Geriye kalan 11 hastanin tiimiinde santral gérme keskinligi Tam
bulunmakla birlikte 8 hastada Vigabatrin kullanimi agisindan karak-
teristik gérme alan1 defektleri vardi. Bir hastanin santral 30 derecelik
gorme alani normal iken 30-60 derecelik gérme alaninda periferik
binazal izlenimi veren daralma vardi (Hasta no:6) (Sekil 2b). Bu
hasta minimal dozla gérme alan1 agisindan yakin takibe alindi ve ta-
kip siirecinde Vigabatrin azaltilmaya baslandi. Bu hasta yeterli siire
takip edilmemis oldugu igin istatistik degerlendirmeye alinmadi.

Sekil 1. Santral 30 derece ve periferik 30 — 60 derece gorme alam
testlerinin bilgisayar aplikasyonu ile uyarlanan temsili 0 — 60 derecelik
gorme alaminda simetrik ve konsantrik, periferik nazalde belirgin gérme
alani daralmast.

Gorme alan1 daralmasi tespit edilen hastalar pediatrik ndrolog
(AQG) tarafindan ilacin etkinligi ve yan etkisi yoniinden tekrar de-
gerlendirildi. Gérme alani daralmasinin santral 30 dereceyi etkile-
mesi ilacin kesilmesi i¢in mutlak endikasyon kabul edildi (Sekil
2a). Hastalar yakin takibe alinarak, gerektiginde diger antiepileptik
ilaglarla ndbet kontrolii saglandi ve Vigabatrin azaltilarak kesildi.

Hastalarin takibinde ilacin kesilmesinden itibaren 1 yillik izlem
ongoriildii. Bu siire i¢inde 2 veya 3 kez gérme alani tekrart yapildi.

Sekil 2. (a) 30-60 derece gorme alanlarinda nazalde daha belirgin ve
santral 30 dereceye kadar giren konsantrik daralma, (b) Santral 30 derece
gorme alani normal olan bir hastamin 30-60 derece gérme alanmnda
periferik daralma (Hasta no:6).
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Tablo 1. Hastalarda Vigabatrin kullanim ozellikleri ve gérme alant muayene bulgular

Gorme alani (°)

. Kullanim siiresi Giinliik doz Total doz
Hasta no Yas/Cinsiyet (ay) (gr/giin) (ar) nazal temporal
OD 0S OD 0S
1 13/E 72 2 4320 - - - -
2 9/K 72 1.25 2700 - - - -
3 13/E 36 1.5 1620 20 30 60 60
4 17/K 20 2 1200 >60 >60 >60 >60
5 10/E 33 2 1980 - - - -
6 13/K 17 2 1020 50 45 >60 >60
7 18/K 72 2.5 5400 30 50 60 60
8 18/K 53 2 3180 30 20 60 60
9 18/E 70 3 6300 25 20 30 40
10 17/E 24 2 1440 25 25 30 40
11 17/K 15 2.5 1125 >60 >60 >60 >60
12 16/E 60 2.5 4500 20 20 10 35
- 13 16/E 72 2.5 5400 >60 >60 >60 >60
14 18/E 60 3 5400 25 25 30 40
15 14/E 12 1.63 585 - - - -
16 6/K 25 1.25 1125 - - - -
Ortalama 14.6+3.7 44.6+23.8 2.1+£0.5 2956+1960

E: Erkek, K: Kadin, OD: Sag goz, OS: Sol goz

Bes erkek iki kiz olmak iizere diger 7 hastada ise gdrme alani
santral 30 derece i¢ine kadar daralmisti. Ortalama nazal yar1 gérme
alan1 genislikleri 25.0+4.7 derece, ortalama temporal yar1 gorme a-
lan1 genislikleri ise 44.6+12.9 derece idi. Bu hastalarda Vigabatrin
azaltilarak kesildi. Ilacin tamamen kesilmesinden en az 8, en gok 15
(ortalama 13.3+2.3) ay sonraki kontrolde yapilan gérme alanlari ye-
niden degerlendirildiginde ortalama yari gérme alani genislikleri
nazalde 36.8+8.1, temporalde 56.4+5.5 derece olarak bulundu. Bu
sonuglar ilk dl¢limlerle karsilagtirildiginda nazal ve temporal yari
gorme alanlarindaki genisleme istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(Eslestirilmis Ornekler t Testi; temporal genislik icin t=-3.83,
p=0.028; nazal genislik i¢in t=-2.86, p=0.009)

Tiim hastalarda total Vigabatrin dozu ortalama 2.96+1.96 kg ve
kullanim siiresi ortalama 44.6+23.8 ay, gérme alani daralmasi olan
hastalarda ise bu degerler sirasiyla 3.95+1.02 kg ve 44.5+23.4 ay o-
larak bulunmustur.

Tartisma

Vigabatrin’in diger antiepileptik ilaglara eklenmesi veya bazi du-
rumlarda monoterapisinin iyi nobet kontrolii saglamada etkinligi bi-
linmekle birlikte, yol agtig1 retinal toksisite dnemle ele alinmaktadir.

Hoechst Marion Roussel ilag firmasinin belirttigi %0.15 insi-
dansa ragmen eriskinlerde bu ilaca bagli gorme alani daralmasinin
prevalansi %10-52 arasinda, hatta kinetik perimetre ile gérme alani
periferinin en genis sinirina kadar degerlendirilebildigi uzun dénem
takipte %93-100 olarak rapor edilmektedir.”® Cocuklarda ise %19-
65 arasinda bildirilmektedir.®® Caligmalar arasinda ortalama hasta
yast, ilacin kullanim siiresi ve dozu bakimindan farkliliklar vardir.
Gorme alan testleri standart degildir, ayrica gocuklarda gorme ala-
n1 daralmasinin standart bir tanim1 yaptlmamaistir.

Vigabatrin kullanimina bagl retinal disfonksiyonun sadece pe-
riferik retinada sinirhi olmadig: diisiiniilmektedir. Santral ve perife-
rik retinanin tiimiiyle etkilendigi elektrofizyolojik calismalarla gos-
terilmistir.*'>'* Sinir lifi tabakasindaki diffiiz atrofinin ileri donem-
de yol agtif1 karakteristik optik atrofi tipi belirlenmistir.'> Caligma-

mizda, gorme alan1 daralmasi diginda, santral retinanin klinik bulgu
verecek oranda etkilendigini gosteren bir bulgu ortaya ¢ikmamustir.
Perimetrik santral referans degerleri normal erigkin seviyesinde bu-
lunmustur. Fundoskopide sinir lifi tabakasindaki incelmenin 6zel-
likle tanimlanmamis olmast, elektrofizyolojik testlerin yapilamamis
olmast ve olgu sayisinin azlig1 nedeniyle bu konuda bir yorum ya-
pilamaz.

Cocukluk ¢aginda giivenilir gérme alani bulgular elde etmek
zordur. Ancak, gerekli rahatlik ve giiven ortami saglandig: taktirde,
8 yas ve Ustlinde eriskinlere benzer giivenilirlikte otomatize peri-
metrik sonuglar alinabildigi gosterilmistir.'® Epileptik ¢ocuklarda e-
pilepsi kendi basina gérme alani defektlerine yol acabilecegi gibi,
bu hastalarda bulunabilen mental retardasyon, optik atrofi, serebral
ve retinal lezyonlar da gérme alanii etkiler. Tki hastamizda belirti-
len nedenlerle otomatize perimetri uygulanamamis (15 ve 16 no’lu
hastalar), 3 hastanin gérme alanlarinda diger patolojilere bagl de-
fektler bulunmustur (1, 2, ve 5 no’lu hastalar). On bir olgunun oto-
matize perimetrik muayeneleri, saglanan 6zel sartlarla giivenilir se-
kilde elde edilmigtir. Bu hastalarin yaslart 13 ile 18 arasinda oldu-
gundan giivenilirlik kriterleri (fiksasyon kaybi, yanlis pozitif ve
yanlis negatif cevaplar) agisindan normal eriskinlere benzer deger-
ler elde edilmistir.

Total ilag dozu, ilag kullanim siiresi, erkek cinsiyet ve birlikte
kullanilan diger antiepileptiklerin gérme alan1 daralmasinda etkili
oldugu éne siiriilmektedir.*”'"'*!7 Ayrica bu hastalarin bityiime ca-
ginda olmalart ve genellikle ilacin yiiksek dozlarda ve uzun siireler-
de alinmasi gerekliligi de ¢ocuklarda riski arttirmaktadir. Vigabat-
rin’in retinadaki toksik etkisi 6zgiindiir. Gabapentin, topiramat gibi
diger GABAerjik ilaglar da retinada GABA ve GABA metabolitle-
rinin konsantrasyonunu arttirmakta, fakat benzer gérme alani de-
fektleri yaratmamaktadir. Bunun nedeni Vigabatrin’in bizzat retina-
da depolanmasidir.'' Bu nedenle ilacin toplam dozu ile gérme alani
defektleri arasinda korrelasyon vardur.*”'>!7

Bizim ¢alismamizda ila¢ kullanim siirelerinde farklilik yoniinde
bir izlenim alinmamus, kullanilan total ilag dozunun gérme alani de-
fekti saptanan hastalarda (n=8), genel ortalamadan (n=16) yaklasik
1.0 kg daha fazla oldugu goriilmiistiir. Fakat, olgu sayis1 az ve stan-
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dart deviasyon degerleri yiiksek oldugundan, bu saptamada istatis-
tik anlamlilik aranmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda gérme alani defektlerinin geri doniisebi-
lirligi konusu halen tartigmalidir. Bunun ilerleyici ve geri doniisim-
siiz oldugunu 6ne siirenler oldugu gibi, belli bir ilag dozundan sonra
stabil kaldigini savunanlar da vardir.>">"%1° Son calismalarda,
ozellikle ¢cocuk ve genglerde bir miktar geri doniisiimden bahsedil-

mektedir.>2%2!

Johnson ve arkadaglarinin kontrollii ¢alismasinda, en az 2 yildir
Vigabatrin kullanan 13 eriskin hastanin gérme alani ¢aplarinda ila-
cin kesilmesini takiben anlamli bir genisleme olmamis, fakat en
geng hastalarin ERG parametrelerinde bir miktar diizelme goriil-
miistiir. Bu da, ilacin kesilmesiyle retina lizerindeki direkt toksisite-
nin kalkti§1, ancak gérme alanmnin retinanin geri doniistimsiiz ola-
rak etkilenen kistmlarmi temsil ettigi seklinde yorumlanmustir.'
Schmidt ve arkadaslari, gorme alaninin ilk 2 yil ve ilk 2 kg doz sii-
resince ilerleyici bir sekilde daraldigini ve sonra stabilize oldugunu,
ilacin kesilmesiyle birlikte diizelme olmadigni ileri siirmiislerdir.'®

2001 yilinda ilk kez Ravindran ve arkadaslari, postmortem ¢a-
lismalarinda retinada en ¢ok ganglion hiicre tabakasinda olmak iize-
re biitiin tabakalarda ciddi atrofi oldugunu gostermislerdir. Bu so-
nu¢ gérme kaybinin geri doniisiimsiiz olmasi gerektigi savini giig-
lendirmistir.® Frisen ve arkadaslari, fundus fotograflarinin retros-
pektif incelemesinde, bu hastalarda retinal aksonlarda direkt toksik
etkiyle olusan atrofiyi belgelemisler ve bu g¢alismalarin1 Ravind-
ran’1n histopatolojik ¢aligmas ile desteklemislerdir.'®

[lacin kesilmesinden sonra gérme alaninda diizelme elde edildi-
8i bircok olguda rapor edilmistir. Bu yonde yapilan karsilagtirma-

larda geng yas olumlu bir faktor olarak gbze garpmistir. Vanhatalo
ve arkadaglari, 91 cocuk iizerinde yaptiklar1 genis ¢aligmadan elde
ettikleri verilerde, ilacin kesilmesinden sonra 7 hastada gorme alani
genislemesi elde etmislerdir. Bunu; “olgunlasmakta olan sinir siste-
minin yitksek plastisite potansiyeli” olarak yorumlamiglardir.”'
Fledelius ve arkadaslari, uzun siireli takipte bu hastalarda %92 ora-
ninda gérme alani daralmasi oldugunu ve bulgularin ilacin kesildigi
8 hastada geriledigini, ilaca ayni dozda devam eden veya dozu azal-
tilan hastalarda ise takip siiresince bir diizelme olmadigini rapor et-
mektedirler.’

Biz ¢alismamizda, en az 1 yil kullanilan Vigabatrin’in 0-60 de-
rece test edildigi zaman %72.7 oraninda gérme alani daralmasina
yol agtigini, %63.3 oraninda bu daralmanin santral 30 dereceyi etki-
leyecek sekilde ciddi gorme alani kaybi oldugunu saptadik. Bu du-
rumda, erken gdrme alaninin saptanmasinda 30-60 derece gérme a-
laninin 6nemli oldugu kanisina vardik. Gérme alani kaybr iki gozde
simetrik ve konsantrik sekilde olmaktaydi. Binazal izlenimi alin-
makla birlikte, bu goriiniimiin, kullandigimiz teknigin temporal gor-
me alanimi degerlendirememesine bagh oldugunu diisiindiik.'>"
Tedaviye baslamadan ve tedavi siiresince gérme alani takip edilme-
lidir. Bu yan etki saptandig1 anda Vigabatrin’in etkinligi sorgulan-
mal1 ve kesilmesi veya azaltilmasi planlanmalidir.

Ileri derecede gdrme alan1 daralmasi olan hastalarin tiimiinde, i-
lacin azaltilarak kesilmesini takiben gérme alanlari, merkezden pe-
rifere dogru acilma seklinde bir miktar diizelme gosterdi. Ilacin ke-
silmesini takiben elde edilen gérme alani iyilesmesi, geng hastalar-
da bu kapasitenin varligini diistindiirmekte ve bu konuda daha genis
ve kontrollii ¢alismalarin yapilmasini gerektirmektedir.
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