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Ozet

Amacg: infantil spazm tanisi almis olgularin tedavisinde kortikotropin (ACTH)+pridoksin (B6) kombinasyonu ile vigabatrinin retrospektif
karsilastiriimasi.Hastalar ve Yontemler: Bu calismada retrospektif olarak 84 (54 erkek, 30 kiz) infantil spazmli hastanin dzellikl eri, aldiklari
tedaviler, tedaviye klinik ve EEG yanitlari degerlendirildi. Hastalar tedavide ACTH+B6 veya vigabatrin kullanmalarina gére karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yaslari 8.9+7.2 ay, sikayetlerinin baglama yasi 7.5=5.3 ay, izlem siireleri 33.5+27.5 aydi. Hastalarin %77.4'ii
(%36.9u hipoksik iskemik ensefalopati) semptomatik, %22.6'si kriptojenik gruptaydi. Hastalarin 9%91.7’sinde mental motor retardasyon vardi.
ilk ACTH+B6 baslanan 51 hastada klinik olarak; %58.8'inde tam, %33.3’iinde kismi, %7.8’inde kotii yanit, EEG olarak; %19.6'sinda diizelme,
%19.6'sinda dnce tam diizelme izlemde epileptik odak, %54.9'unda epileptik odak, %5.9’unda diizelmeme vardi. ilk vigabatrin alan 31 hastada
klinik olarak; %22.6'sinda tam, %29'unda kismi, %48.5’inde kétii yanit, EEG olarak; %12.9'unda diizelme, %6.5’inde diizelme sonrasi
epileptik odak, %32.2'sinde epileptik odak, %48.4'iinde diizelmeme vardi. Klinik olarak kotii yanit ve EEG’de diizelmeme vigabatrin alan
grupta daha coktu (p<0.05). ilk vigabatrin alan ve diizelmeyen 31 hastanin 26’sina ACTH+B6 eklenince %69.2sinde tam, %23.1'inde kismi,
%7.7'sinde kotii yanit, EEG olarak; %15.4'linde diizelme, %23.1’inde diizelme sonrasi epileptik odak, %53.8’inde epileptik odak, %7.7’sinde
diizelmeme elde edildi. ACTH+B6 eklenen hastalarda klinik olarak kétii yanit ve EEG’de diizelmeme belirgin olarak azaldi (p<0.05). Sonug:
Calismamizda ACTH+B6 tedavisi gerek klinik diizelmede gerekse de elektrofizyolojik diizelmede daha etkin bulundu.

Summary

Ohjectives: To compare according to clinical and EEG response to their treatment regimens of cases who were diagnosed as infantil spasms.
Patients and Methods: In present study 84 pediatric patients with infantile spasms (54 males, 30 females) were explored according to their
features, treatment regimens, clinical and EEG responses. Patients were compared according to use of ACTH+B6 or vigabatrin. Results: Mean
ages of patients were 8.9+7.2 mounts, complaint ages 7.5+5.3 mounts, following period 33.5+27.5 mounts. According to etiology symptomatic
group was 77.4% (hypoxic-ischemic encephalopathy-36.9%). Mental motor retardation was in 91.7% of cases. In the 51 patients which were
given ACTH+B6 firstly, there were 58.8% complete, 33.3% partial and 7.8% poor clinical responses. Nineteen point six percent improvement,
19.6% epileptic focus after improvement, 54.9% epileptic focus, 5.9% no improvement were seen as EEG responses in the same patients. In
the 31 patients which were given vigabatrin firstly, there were 22.6% complete, 29% partial and 48.5% poor clinical responses, 12.9%
improvement, 6.5% epileptic focus after improvement, 32.2% epileptic focus, 48.4% no improvement as EEG responses. There were much
more poor clinical and EEG responses in the vigabatrin group (p<0.05). After addition of ACTH+B6 to 26 of that vigabatrin cases, we obtained
69.2% complete, 23.1% partial and 7.7% poor clinical responses, 15.4% improvement, 23.1% epileptic focus after improvement, 53.8%
epileptic focus, 7.7% no improvement as EEG responses. Poor clinical and EEG responses were decreased significantly in the cases who was
added ACTH+B6 (p<0.05). Conclusion: In our study ACTH+B6 therapy has significantly better effect than vigabatrin in infantile spasms
treatment.

Anahtar kelimeler: infantil, spazm, ACTH, B6, vigabatrin, ensefalopati
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infantil spazm siit gocuklugu déneminde baslayan, EEG‘de
hipsaritmi paterninin gorildigi, klinikte spazmlarla
karakterize agir bir epileptik ensefalopatidir.* Siit cocuklugu
donemindeki psikomotor gerilemenin sebeplerindendir. Hastalik
ilk kez 1841 yilinda West tarafindan kendi oglunda
tanimlanmig olup, patofizyolojisi heniiz tam agiklanamamistir.?
Gibbs ve Gibbs tarafindan karakteristik EEG paterni olan
hipsaritmi rapor edilmistir.®> Etiyolojide %60-90 oraninda
beyin gelisimini engelleyen hastaliklara ikincil sebepler
sorumlu tutulsa da (semptomatik tip)?, beyin hasari olmayan
ve herhangi bir sebep gdsterilemeyen olgular %30-40 oraninda
bulunmaktadir (kriptojenik + idiyopatik tip).>® Tedavide
amaclanan ndbetlerin kontrol altina alinmasi ve hipsaritminin
giderilmesidir. Hastaligin tanimlanmasindan sonra ¢ok farkli
ve cesitli tedavi yontemleri dnerilmistir. Kortikotropin (ACTH)
tedavide 1958 yilindan beri kullaniimaktadir.” Oral steroid®,
valproik asit? ve vigabatrinl® gibi etkinligi daha ylksek olan
ilaglarin yaninda topiramat, lamotrijin, klonazepam, klobazam,
nitrazepam, felbamat, zonisamid, sultiam ve levetirasetam
gibi diger antiepileptiklerin de cok daha diisiik oranlarda
etkinligi vardir.'! Bu calismada retrospektif olarak infantil
spazm tanisi alan hastalarimizin 6zellikleri, izlemleri belirtildi
ve ACTH+ (piridoksin) Bé veya vigabatrin kullanan hastalarin
tedavi yanitlari karsilastirildi.

Hastalar ve Yontemler

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Nérolojisi béllimine 1997-2006 tarihleri arasinda basvurup
infantil spazm tanisi almis olan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin klinik ézellikleri, etiyolojileri,
beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgulari,
aldiklari tedaviler, tedaviye klinik ve EEG yanitlari, izlem
sirasinda relapslari, prognozlari degerlendirildi. Mental motor
retardasyon (MMR), 6ykii, 6zgegmis ve fizik muayene bulgular
ile belirlendi. ACTH+B#6 veya vigabatrin kullanan hastalarin
hem klinik hem de elektrofizyolojik olarak tedaviye yanitlari
karstlastirildi.

ACTH, 20 kilogram (kg) altindaki hastalara 0.5 miligram
(mg) 2 giin/hafta, 20 kg Ustlindeki hastalara 1 mg 2 glin/hafta
seklinde intramuskiiler, 8 veya 12 doz olarak verildi. B6,
ACTH ile birlikte 40 mg/kg/giin seklinde verildi. Vigabatrin
ise 100 mag/kg/giin dozunda kullanildi. Hastalarin tedaviye
yanitlari, hastaneye yatirilanlarda gézlenerek, digerlerinde
ise aile bilgisine dayanarak degerlendirildi. Klinik olarak

yanitlar; tam (ndbetlerin kesilmesi), kismi (ndbetlerin sayica
azalmasi), koti (ndbetlerin sayica azalmamasi) olarak 3
grupta belirtildi. Birinci ay sonundaki EEG yanitlari ise;
diizelme (epileptik desarjlarin tam kaybolmasi), diizelme
sonrasi epileptik (epileptik desarjlar tamamen kaybolduktan
sonra izlemde en az 1 ay iginde tekrar fokal veya jeneralize
olarak ortaya ¢ikmasi), epileptik (epileptik desarjlarin fokal
veya jeneralize olarak devam etmesi), dlizelmeme (hipsaritmi
paterninin devam etmesi) seklinde 4 gruba ayrildi.
istatistiksel dederlendirme, SPSS 11 programi kullanilarak
yapildi. Sonuglar ort = SD seklinde ifade edildi. Grup
oranlarini karsilastirirken ki-kare testi, grup ortalamalarini
karsilastirirken student-t testi kullanildi. P<0.05 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Infantil spazm tanisi almis 107 hastamizin 84/tiniin dosyasina
ulasildr ve dzellikleri kaydedildi. Hastalarimizin 6zellikleri
tablo 1’de 6zetlendi.

Tablo 1. infantil spazmh hastalarin klinik dzellikleri

Yas (ay) (ort = SD) 8.9 + 7.2
Sikayet baslama yas! 7.5 5.3
(ay) (ort = SD)

izlem siiresi (ay) (ort = SD) 33.5 + 27.5

Cinsiyet E: 54 (%64.3)
K: 30 (%35.7)
Etiyoloji Semptomatik: 65 (%77.4)

HIE: 24 (%36.9)
Kriptojenik: 19 (%22.6)
MMR Var: 77 (%91.7)

Yok: 7 (%8.3)

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, MMR: mental motor retardasyon

Hastalarimizin etiyolojileri tablo 2’de gdsterildi. Hastalarin
biyiik codunlugunu hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE)
hastalar olusturuyordu. Hastalara etiyolojiye yonelik yapilan
beyin MRG tetkiki sonuglari tablo 3’te dzetlendi. HIE'li 24
hastanin 12’sinde periventrikiler [6komalazi (PVL), 5’inde
ensefalomalazi, 4’linde atrofi, 3’Unde atrofi+hidrosefali
mevcuttu. Vaskiiler patolojili 6 hastanin, 4 tanesinde
intrakranial kanama (IKK), 1 tanesinde porensefali, 1’inde
de iskemik bulgular saptandi. Miyelinizasyonda gecikme

bulgulari olan 5 hastanin nedenlerine bakildiginda serebral
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palsi, prematirite ve disiik dogum agirligr oldugu gérildi.
Diger ikisinin tetkikleri devam etmekteydi. Kortikal displazi
7 hastada vardi. Bunlar sirasiyla; 2 septooptik displazi, 1
Aicardi sendromu, 1 yaygin polimikrogri, 1 hemimegalensefali,
1 konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonu-kortikal displazi,

1 korpus kallozum disgenezisi idi.

Tablo 2. Infantil spazmli hastalarda etiyoloji ve hasta
saylilari

HIE 24
Kortikal displazi 7
Prematiirite, serebral palsi 12
TORCH 2
Ensefalit, menenjit 3
Hidrosefali, atrofi 2
Metabolik hastalik 2

(nonketotik hiperglisinemi, ALD)
Gangliogliom, oligodendrogliom?
Dandy Walker

TS

Mikrosefali

Klippel-Trenaunay-Weber

o H = W =

Vaskiler nedenler

(p>0.05). Her iki hasta grubunun tedaviye klinik ve EEG
yanitlari karsilastirmali olarak tablo 4’te gdsterildi.
Vigabatrin baglanan 31 hastadan 26’sinin tedavisine klinik
olarak kismi, kotl yanit veya EEG’de dliizelmeme nedeni ile
ACTH+B6 eklendi. Vigabatrin azaltilarak kesildi. Tablo 5’te
bu hastalarin klinik ve EEG yanitlari karsilastirildi.
izlem sirasinda 5 hastanin EEG’sinde Lennox-Gastaut
Sendromu ile uyumlu bulgular elde edildi. Relaps 9 (%10.7)
hastada goruldil. Direncgli epilepsi olarak izlenen 32 (%38.1)
hastanin, 25’i semptomatik grupta (%78.1) ve 7’si kriptojenik

gruptaydi (%21.9)

Tablo 4. ACTH+ B6 veya vigabatrin alan hastalarin tedaviye
klinik ve EEG yanitlari

TORCH: toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes, TS: tiiberoskleroz
ALD: adrenolokodistrofi, HIE: hipoksik iskemik ensefalopati,

Tahlo 3. Infantil spazmh hastalarin MRG bulgulari ve
sayilari

Normal 18
HIE 24
Serebral atrofi 10
Vaskiler patoloji 6
Miyelinizasyonda gecikme 5
Kortikal displazi 7

ACTH+B6 alan Vigahatrin alan p

(n=51) (n=31)

Klinik yanit

Tam yanit 30 (%58.8) 7 (%22.6) 0.07
Kismi yanit 17 (%33.3) 9 (%29) 0.95
Kotu yanit 4 (%7.8) 15 (%48.5) 0.003
EEG yaniti

Diizelme 10 (%19.6) 4 (%12.9) 0.72
Dizelme sonrasi 10 (%19.6) 2 (%6.5) 0.27
epileptik

Epileptik 28 (%54.9) 10 (%32.2) 0.30
Diizelmeme 3 (%5.9) 15 (%48.4) 0.001

Tahlo 5. ilk vigabatrin alan ve izlemde ACTH+B6 eklenen
hastalarin tedaviye klinik ve EEG yanitlar

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati

Hastalarin tedavileri gdzden gecirildiginde 51 hastaya
ACTH+B6 ve 31 hastaya, enfeksiyon veya EEG’nin hemen
cekilememis olmasi nedeni ile, vigabatrin baglandigi gérildu.
ACTH +B6 baglanan hastalarin ortalama yaslari 10.5+8.2
ay, vigabatrin basglananlarin ise 7.9=5.5 aydi ve aralarinda
anlamli fark yoktu (p>0.05). Etiyolojileri acisindan
karsilastirildiklarinda, ACTH+B6 grubunda 51 hastanin
43’0, vigabatrin grubunda 31 hastanin 26’si semptomatikti,
ayni sekilde aralarinda anlamli fark olmadigi gérildi
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ilk vigabatrin alan ACTH+B6 eklenince p

(n=31) (n=26)

Klinik yanit

Tam yanit 7 (%22.6) 18 (%69.2) 0.04
Kismi yanit 9 (%29) 6 (%23.1) 0.92
Kéth yanit 15 (%48.5) 2 (%7.7) 0.02
EEG yaniti

Diizelme 4 (%12.9) 4 (%15.4) 0.81
Diizelme sonrasi 2 (%6.5) 6 (%23.1) 0.24
epileptik

Epileptik 10 (%32.2) 14 (%53.8) 0.42
Dizelmeme 15 (%48.4) 2 (%7.7) 0.02
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Tartisma

Literatirde infantil spazmli olgularin baslangi¢ yasinin,
yarisindan cogunun 3 ile 7 ay arasinda oldugu ve %60’ini
erkek hastalarin olusturdugu bildirilmistir.?2 Bizim de
literatlirle uyumlu olarak haslarimizin sikayetlerinin baslama
yaglari 7.5=5.3 aydir ve %64.3'lni erkekler olusturmaktadir.
Etiyolojiye gére olgular ayrildiginda semptomatik grupta 65
(%77.4) hasta oldudu goriildl. Bu da yine daha dnce bildirilmis
calismalarla, sirasiyla %60-90 ve %82, uygun bir sonugtur.4*
Prognozda MMR oraninin sirasiyla %71-81, %88.2, %89.5
oldugu degisik calismalarda gdsterilmistir.2416 Bizim
olgularimizin %91.7’sinde MMR mevcuttu. Kalra ve ark.!®
ACTH tedavisi alan hastalarinda relapsa %27.8 oraninda
rastlamiglardir. Bizim izlemimizde ise bu oran %10.7 idi.
Infantil spazm tanimlandigindan beri tedaviye yonelik olarak
pek gok ilag denenmistir. 11k kez 1958 yilinda ACTH’nin
tedavideki etkinligi bildirildikten sonra cesitli steroid tedavileri
ve sonuglari glindeme gelmistir.” ACTH ile yapilan son
yillardaki genis serili calismalarda kisa sureli yanitlar %77.4,
%54.5, %83.7 ve %73 olarak bildirilmistir.1>1517.18 Yine
bu calismalarda prednizolona yanit %52.9 ve %73
saptanmistir.2518 Infantil spazmli hastalarin beyin omurilik
sivilarinda GABA diizeyinin dislk bulunmasi nedeniyle
tedavide diizeyi etkileyen valproik asit ve B6 vitamini
kullaniimig, daha sonralari ayni nedenle vigabatrine yonelim
olmustur.1? Bir calismada tiim hastalara baslangicta 40
ma/kg/giin B6 baslanmig ve %11’inin tam yanit verdigi
gorilmis, yanitsiz hastalara disiik doz ACTH eklendiginde
%84’'linde tam yanit elde edilmistir.2? Bizim olgularimizin
51’i ilk secenek olarak ACTH+B6 aldi ve klinik olarak
ortalama 3. dozdan sonra toplam tam+kismi yanit elde
ettidimiz olgularin orani %92.1'di (%58.8+%33.3). Tlk
secenek olarak vigabatrin alan 31 hasta ile
karsilastirdigimizda, vigabatrin grubunda kotii klinik yanit
ve EEG’de diizelmeme anlamli derecede yliksek bulundu
(siraslyla p=0.003, p=0.001).

Yapilan ¢alismalarda tek vigabatrinin tedavide etkinligi %26,
%22.5, %50 ve Ozellikle tiiberosklerozlu olgularda %85.7
olarak bulunmustur.2-24 Diger bir calismada vigabatrinin en
az ACTH kadar etkili oldugu ve gérme alani bozukluguna yol
actigi igin 12 aydan daha fazla kullaniimamasi gerektigi
onerilmistir.2> Son yillarda yapilan cok merkezli bir calismada
100 mg/kg kullanilan vigabatrinle tedavi cevabi %54
bulunmustur.'® Bizim de vigabatrin baslanan 31 hastamizin

klinik olarak tam+kismi yanitinin %51.6 (%22.6+%29)
oldugu gorildi. Thberosklerozlu olgu sayisinin az olmasi
nedeni ile tedavi yanitinin diisiik oldugu distindlebilir. Bu
olgularin 26'sina ACTH+B6 eklendiginde yanit %92.3’e
(%69.2+%23.1) ¢iktl. Tam yanit ACTH +B6 eklenenlerde
anlamli derecede ylksek (p=0.04) ve koti yanit belirgin
distiktii (p0=0.02). EEG’de diizelmeme orani da ACTH+B6
eklenince anlamli derecede dislik ¢iktr (p=0.02).
Infantil spazm tedavisinde monoterapi olarak calismalari
yapilan diger bir ilag topiramattir. Onbes hasta ile yapilan
bir ¢alismada tam yanit %20, kismi yanit %53.3 olarak
bulunmustur.26 Monoterapi olarak heniiz kullanimi yaygin
kabul gdormemis ilaglardan birisidir. Biz de olgularimizda ilk

secenek olarak topiramat kullanmadik.

infantil spazm tedavisi hakkinda literatiirde kanita dayali
yeniden g6zden gegirmede son durum su sekilde dzetlenmistir:
ACTH kisa streli tedavide etkili gériinmekle birlikte optimum
doz ve tedavi siiresi hakkindaki dneriler yetersizdir; oral
kortikosteroidlerin etkinligi hakkindaki kanitlar yetersizdir;
vigabatrin kisa stireli tedavide, tiberosklerozda da, etkili
olabilir; vigabatrin kullanan hastalarda retinal toksisite
(toksisite) nedeni ile seri oftalmolojik tarama onerilmekle
birlikte taramanin sikligi ve tiirl hakkindaki veriler yetersizdir;
infantil spazmin diger tedavi dnerileri icin yetersiz kanitlar
vardir; uzun donem prognozunu iyilestirecek basarili tedavi
yontemleri hakkindaki veriler yetersizdir.?2” Yapilan
calismalarda uzun dénemdeki direngli nobetler %41.5 olarak
gosterilmistir ayrica semptomatik grupta prognoz daha
kottidir.r>17 Bizim direncli epilepsi hastalarimizin orani
%38.1 idi ve bunlarin %78.1’i semptomatik gruptaydi. EEG’si
epileptik+dlzelmeme seklinde devam eden olgularimiz %59.6
idi (%54.8+%4.8). Bir calismada EEG’nin %67.7 olguda
patolojik devam ettigi, hastalarin %16’sinda Lennox-Gastaut
Sendromu gelistigi belirtilmistir.28 Bir diger calismada bu
oran %12.4 olarak verilmistir.*® Bizim hastalarimizda, bu

oranin daha az oldugu gorildi (%6).

Sonug olarak infantil spazm tanisi alan hastalarda tedaviye
hemen baslanip etiyolojiye yonelik tetkikler yapiimalidir.
Uzun dénemdeki etkinligi tartisilsa bile kisa donemdeki
etkinligi nedeni ile ACTH+B6 kombinasyonu tedavide ilk
secenek olarak dugtinilmelidir, bizim sonuglarimiz da bu
gorusl desteklemektedir. ACTH verilmesine engel durumlar
varsa vigabatrin ikinci secenek olarak kullanilabilir.
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