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Amaç: Ýnfantil spazm tanýsý almýþ olgularýn tedavisinde kortikotropin (ACTH)+pridoksin (B6) kombinasyonu ile vigabatrinin retrospektif

karþýlaþtýrýlmasý.Hastalar ve Yöntemler: Bu çalýþmada retrospektif olarak 84 (54 erkek, 30 kýz) infantil spazmlý hastanýn özellikl eri, aldýklarý

tedaviler, tedaviye klinik ve EEG yanýtlarý deðerlendirildi. Hastalar tedavide ACTH+B6 veya vigabatrin kullanmalarýna göre karþýlaþtýrýldý.

Bulgular: Hastalarýn ortalama yaþlarý 8.9±7.2 ay, þikayetlerinin baþlama yaþý 7.5±5.3 ay, izlem süreleri 33.5±27.5 aydý. Hastalarýn %77.4�ü

(%36.9�u hipoksik iskemik ensefalopati) semptomatik, %22.6�sý kriptojenik gruptaydý. Hastalarýn %91.7�sinde mental motor retardasyon vardý.

Ýlk ACTH+B6 baþlanan 51 hastada klinik olarak; %58.8�inde tam, %33.3�ünde kýsmi, %7.8�inde kötü yanýt, EEG olarak; %19.6�sýnda düzelme,

%19.6�sýnda önce tam düzelme izlemde epileptik odak, %54.9�unda epileptik odak, %5.9�unda düzelmeme vardý. Ýlk vigabatrin alan 31 hastada

klinik olarak; %22.6�sýnda tam, %29�unda kýsmi, %48.5�inde kötü yanýt, EEG olarak; %12.9�unda düzelme, %6.5�inde düzelme sonrasý

epileptik odak, %32.2�sinde epileptik odak, %48.4�ünde düzelmeme vardý. Klinik olarak kötü yanýt ve EEG�de düzelmeme vigabatrin alan

grupta daha çoktu (p<0.05). Ýlk vigabatrin alan ve düzelmeyen 31 hastanýn 26�sýna ACTH+B6 eklenince %69.2�sinde tam, %23.1�inde kýsmi,

%7.7�sinde kötü yanýt, EEG olarak; %15.4�ünde düzelme, %23.1�inde düzelme sonrasý epileptik odak, %53.8�inde epileptik odak, %7.7�sinde

düzelmeme elde edildi. ACTH+B6 eklenen hastalarda klinik olarak kötü yanýt ve EEG�de düzelmeme belirgin olarak azaldý (p<0.05). Sonuç:

Çalýþmamýzda ACTH+B6 tedavisi gerek klinik düzelmede gerekse de elektrofizyolojik düzelmede daha etkin bulundu.
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Objectives: 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.

Summary

Comparison of ACTH+B6 Combination versus Vigabatrin in Treatment of
Infantile Spasms: A Retrospective Study
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Ýnfantil spazm süt çocukluðu döneminde baþlayan, EEG�de

hipsaritmi paterninin görüldüðü, klinikte spazmlarla

karakterize aðýr bir epileptik ensefalopatidir.1 Süt çocukluðu

dönemindeki psikomotor gerilemenin sebeplerindendir. Hastalýk

ilk kez 1841 yýlýnda West tarafýndan kendi oðlunda

tanýmlanmýþ olup, patofizyolojisi henüz tam açýklanamamýþtýr.2

Gibbs ve Gibbs tarafýndan karakteristik EEG paterni olan

hipsaritmi rapor edilmiþtir.3 Etiyolojide %60-90 oranýnda

beyin geliþimini engelleyen hastalýklara ikincil sebepler

sorumlu tutulsa da (semptomatik tip)4, beyin hasarý olmayan

ve herhangi bir sebep gösterilemeyen olgular %30-40 oranýnda

bulunmaktadýr (kriptojenik + idiyopatik tip).5,6 Tedavide

amaçlanan nöbetlerin kontrol altýna alýnmasý ve hipsaritminin

giderilmesidir. Hastalýðýn tanýmlanmasýndan sonra çok farklý

ve çeþitli tedavi yöntemleri önerilmiþtir. Kortikotropin (ACTH)

tedavide 1958 yýlýndan beri kullanýlmaktadýr.7 Oral steroid8,

valproik asit9 ve vigabatrin10 gibi etkinliði daha yüksek olan

ilaçlarýn yanýnda topiramat, lamotrijin, klonazepam, klobazam,

nitrazepam, felbamat, zonisamid, sultiam ve levetirasetam

gibi diðer antiepileptiklerin de çok daha düþük oranlarda

etkinliði vardýr.11 Bu çalýþmada retrospektif olarak infantil

spazm tanýsý alan hastalarýmýzýn özellikleri, izlemleri belirtildi

ve ACTH+ (piridoksin) B6 veya vigabatrin kullanan hastalarýn

tedavi yanýtlarý karþýlaþtýrýldý.

Ýnfantil Spazm Tedavisinde ACTH+B6 Kombinasyonu ile Vigabatrinin Karþýlaþtýrýlmasý: Retrospektif Bir Çalýþma

Hastalar ve Yöntemler

yanýtlar; tam (nöbetlerin kesilmesi), kýsmi (nöbetlerin sayýca

azalmasý), kötü (nöbetlerin sayýca azalmamasý) olarak 3

grupta belirtildi. Birinci ay sonundaki EEG yanýtlarý ise;

düzelme (epileptik deþarjlarýn tam kaybolmasý), düzelme

sonrasý epileptik (epileptik deþarjlar tamamen kaybolduktan

sonra izlemde en az 1 ay içinde tekrar fokal veya jeneralize

olarak ortaya çýkmasý), epileptik (epileptik deþarjlarýn fokal

veya jeneralize olarak devam etmesi), düzelmeme (hipsaritmi

paterninin devam etmesi) þeklinde 4 gruba ayrýldý.

Ýstatistiksel deðerlendirme, SPSS 11 programý kullanýlarak

yapýldý. Sonuçlar ort ± SD þeklinde ifade edildi. Grup

oranlarýný karþýlaþtýrýrken ki-kare testi, grup ortalamalarýný

karþýlaþtýrýrken student-t testi kullanýldý. P<0.05 anlamlý

kabul edildi.

Bu çalýþmada Akdeniz Üniversitesi Týp Fakültesi Çocuk

Nörolojisi bölümüne 1997-2006 tarihleri arasýnda baþvurup

infantil spazm tanýsý almýþ olan hastalarýn dosyalarý retrospektif

olarak incelendi. Hastalarýn klinik özellikleri, etiyolojileri,

beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulgularý,

aldýklarý tedaviler, tedaviye klinik ve EEG yanýtlarý, izlem

sýrasýnda relapslarý, prognozlarý deðerlendirildi. Mental motor

retardasyon (MMR), öykü, özgeçmiþ ve fizik muayene bulgularý

ile belirlendi. ACTH+B6 veya vigabatrin kullanan hastalarýn

hem klinik hem de elektrofizyolojik olarak tedaviye yanýtlarý

karþýlaþtýrýldý.

ACTH, 20 kilogram (kg) altýndaki hastalara 0.5 miligram

(mg) 2 gün/hafta, 20 kg üstündeki hastalara 1 mg 2 gün/hafta

þeklinde intramusküler, 8 veya 12 doz olarak verildi. B6,

ACTH ile birlikte 40 mg/kg/gün þeklinde verildi. Vigabatrin

ise 100 mg/kg/gün dozunda kullanýldý. Hastalarýn tedaviye

yanýtlarý, hastaneye yatýrýlanlarda gözlenerek, diðerlerinde

ise aile bilgisine dayanarak deðerlendirildi. Klinik olarak

Bulgular

Ýnfantil spazm tanýsý almýþ 107 hastamýzýn 84�ünün dosyasýna

ulaþýldý ve özellikleri kaydedildi. Hastalarýmýzýn özellikleri

tablo 1�de özetlendi.

Hastalarýmýzýn etiyolojileri tablo 2�de gösterildi. Hastalarýn

büyük çoðunluðunu hipoksik iskemik ensefalopatili (HÝE)

hastalar oluþturuyordu. Hastalara etiyolojiye yönelik yapýlan

beyin MRG tetkiki sonuçlarý tablo 3�te özetlendi. HÝE�li 24

hastanýn 12�sinde periventriküler lökomalazi (PVL), 5�inde

ensefalomalazi, 4�ünde atrofi, 3�ünde atrofi+hidrosefali

mevcuttu. Vasküler patolojili 6 hastanýn, 4 tanesinde

intrakranial kanama (ÝKK), 1 tanesinde porensefali, 1�inde

de iskemik bulgular saptandý. Miyelinizasyonda gecikme

bulgularý olan 5 hastanýn nedenlerine bakýldýðýnda serebral

Tablo 1. Ýnfantil spazmlý hastalarýn klinik özellikleri

Yaþ (ay) (ort ± SD)

Þikayet baþlama yaþý

(ay) (ort ± SD)

Ýzlem süresi (ay) (ort ± SD)

Cinsiyet

Etiyoloji

MMR

8.9 ± 7.2

7.5 ± 5.3

33.5 ± 27.5

E: 54 (%64.3)

K: 30 (%35.7)

Semptomatik: 65 (%77.4)

             HÝE: 24 (%36.9)

Kriptojenik: 19 (%22.6)

Var: 77 (%91.7)

Yok: 7 (%8.3)

HÝE: hipoksik iskemik ensefalopati, MMR: mental motor retardasyon
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palsi, prematürite ve düþük doðum aðýrlýðý olduðu görüldü.

Diðer ikisinin tetkikleri devam etmekteydi. Kortikal displazi

7 hastada vardý. Bunlar sýrasýyla; 2 septooptik displazi, 1

Aicardi sendromu, 1 yaygýn polimikrogri, 1 hemimegalensefali,

1 konjenital sitomegalovirüs enfeksiyonu-kortikal displazi,

1 korpus kallozum disgenezisi idi.

(p>0.05). Her iki hasta grubunun tedaviye klinik ve EEG

yanýtlarý karþýlaþtýrmalý olarak tablo 4�te gösterildi.

Vigabatrin baþlanan 31 hastadan 26�sýnýn tedavisine klinik

olarak kýsmi, kötü yanýt veya EEG�de düzelmeme nedeni ile

ACTH+B6 eklendi. Vigabatrin azaltýlarak kesildi. Tablo 5�te

bu hastalarýn klinik ve EEG yanýtlarý karþýlaþtýrýldý.

Ýzlem sýrasýnda 5 hastanýn EEG�sinde Lennox-Gastaut

Sendromu ile uyumlu bulgular elde edildi. Relaps 9 (%10.7)

hastada görüldü. Dirençli epilepsi olarak izlenen 32 (%38.1)

hastanýn, 25�i semptomatik grupta (%78.1) ve 7�si kriptojenik

gruptaydý (%21.9)

Hastalarýn tedavileri gözden geçirildiðinde 51 hastaya

ACTH+B6 ve 31 hastaya, enfeksiyon veya EEG�nin hemen

çekilememiþ olmasý nedeni ile, vigabatrin baþlandýðý görüldü.

ACTH+B6 baþlanan hastalarýn ortalama yaþlarý 10.5±8.2

ay, vigabatrin baþlananlarýn ise  7.9±5.5 aydý ve aralarýnda

anlamlý fark yoktu (p>0.05). Etiyolojileri açýsýndan

karþýlaþtýrýldýklarýnda, ACTH+B6 grubunda 51 hastanýn

43�ü, vigabatrin grubunda 31 hastanýn 26�sý semptomatikti,

ayný þekilde aralarýnda anlamlý fark olmadýðý görüldü

Tablo 2. Ýnfantil spazmlý hastalarda etiyoloji ve hasta

sayýlarý

HÝE

Kortikal displazi

Prematürite, serebral palsi

TORCH

Ensefalit, menenjit

Hidrosefali, atrofi

Metabolik hastalýk

(nonketotik hiperglisinemi, ALD)

Gangliogliom, oligodendrogliom?

Dandy Walker

TS

Mikrosefali

Klippel-Trenaunay-Weber

Vasküler nedenler

24

7

12

2

3

2

2

1

1

3

1

1

6

TORCH: toksoplazma, rubella, sitomegalovirüs, herpes, TS: tüberoskleroz
ALD: adrenolökodistrofi, HÝE: hipoksik iskemik ensefalopati,

Tablo 3. Ýnfantil spazmlý hastalarýn MRG bulgularý ve

sayýlarý

Normal

HÝE

Serebral atrofi

Vasküler patoloji

Miyelinizasyonda gecikme

Kortikal displazi

18

24

10

6

5

7

HÝE: hipoksik iskemik ensefalopati

Tablo 4. ACTH+B6 veya vigabatrin alan hastalarýn tedaviye

klinik ve EEG yanýtlarý

Klinik yanýt
Tam yanýt

Kýsmi yanýt

Kötü yanýt

EEG yanýtý
Düzelme

Düzelme sonrasý

epileptik

Epileptik

Düzelmeme

ACTH+B6 alan

(n=51)

30 (%58.8)

17 (%33.3)

4 (%7.8)

10 (%19.6)

10 (%19.6)

28 (%54.9)

3 (%5.9)

Vigabatrin alan

(n=31)

7 (%22.6)

9 (%29)

15 (%48.5)

4 (%12.9)

2 (%6.5)

10 (%32.2)

15 (%48.4)

p

0.07

0.95

0.003

0.72

0.27

0.30

0.001

Tablo 5. Ýlk vigabatrin alan ve izlemde ACTH+B6 eklenen

hastalarýn tedaviye klinik ve EEG yanýtlarý

Klinik yanýt
Tam yanýt

Kýsmi yanýt

Kötü yanýt

EEG yanýtý
Düzelme

Düzelme sonrasý

epileptik

Epileptik

Düzelmeme

Ýlk vigabatrin alan

(n=31)

7 (%22.6)

9 (%29)

15 (%48.5)

4 (%12.9)

2 (%6.5)

10 (%32.2)

15 (%48.4)

ACTH+B6 eklenince

(n=26)

18 (%69.2)

6 (%23.1)

2 (%7.7)

4 (%15.4)

6 (%23.1)

14 (%53.8)

2 (%7.7)

p

0.04

0.92

0.02

0.81

0.24

0.42

0.02
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Literatürde infantil spazmlý olgularýn baþlangýç yaþýnýn,

yarýsýndan çoðunun 3 ile 7 ay arasýnda olduðu ve %60�ýný

erkek hastalarýn oluþturduðu bildirilmiþtir.12 Bizim de

literatürle uyumlu olarak haslarýmýzýn þikayetlerinin baþlama

yaþlarý 7.5±5.3 aydýr ve %64.3�ünü erkekler oluþturmaktadýr.

Etiyolojiye göre olgular ayrýldýðýnda semptomatik grupta 65

(%77.4) hasta olduðu görüldü. Bu da yine daha önce bildirilmiþ

çalýþmalarla, sýrasýyla %60-90 ve %82, uygun bir sonuçtur.4,13

Prognozda MMR oranýnýn sýrasýyla %71-81, %88.2, %89.5

olduðu deðiþik çalýþmalarda gösterilmiþtir.14-16 Bizim

olgularýmýzýn %91.7�sinde MMR mevcuttu. Kalra ve ark.15

ACTH tedavisi alan hastalarýnda relapsa %27.8 oranýnda

rastlamýþlardýr. Bizim izlemimizde ise bu oran %10.7 idi.

Ýnfantil spazm tanýmlandýðýndan beri tedaviye yönelik olarak

pek çok ilaç denenmiþtir. Ýlk kez 1958 yýlýnda ACTH�nýn

tedavideki etkinliði bildirildikten sonra çeþitli steroid tedavileri

ve sonuçlarý gündeme gelmiþtir.7 ACTH ile yapýlan son

yýllardaki geniþ serili çalýþmalarda kýsa süreli yanýtlar %77.4,

%54.5, %83.7 ve %73 olarak bildirilmiþtir.13,15,17,18  Yine

bu çalýþmalarda prednizolona yanýt %52.9 ve %73

saptanmýþtýr.15,18 Ýnfantil spazmlý hastalarýn beyin omurilik

sývýlarýnda GABA düzeyinin düþük bulunmasý nedeniyle

tedavide düzeyi etkileyen valproik asit ve B6 vitamini

kullanýlmýþ, daha sonralarý ayný nedenle vigabatrine yönelim

olmuþtur.19 Bir çalýþmada tüm hastalara baþlangýçta 40

mg/kg/gün B6 baþlanmýþ ve %11�inin tam yanýt verdiði

görülmüþ, yanýtsýz hastalara düþük doz ACTH eklendiðinde

%84�ünde tam yanýt elde edilmiþtir.20 Bizim olgularýmýzýn

51�i ilk seçenek olarak ACTH+B6 aldý ve klinik olarak

ortalama 3. dozdan sonra toplam tam+kýsmi yanýt elde

ettiðimiz olgularýn oraný %92.1�di (%58.8+%33.3). Ýlk

seçenek olarak vigabatr in alan 31 hasta i le

karþýlaþtýrdýðýmýzda, vigabatrin grubunda kötü klinik yanýt

ve EEG�de düzelmeme anlamlý derecede yüksek bulundu

(sýrasýyla p=0.003, p=0.001).

Yapýlan çalýþmalarda tek vigabatrinin tedavide etkinliði %26,

%22.5, %50 ve özellikle tüberosklerozlu olgularda %85.7

olarak bulunmuþtur.21-24 Diðer bir çalýþmada vigabatrinin en

az ACTH kadar etkili olduðu ve görme alaný bozukluðuna yol

açtýðý için 12 aydan daha fazla kullanýlmamasý gerektiði

önerilmiþtir.25 Son yýllarda yapýlan çok merkezli bir çalýþmada

100 mg/kg kullanýlan vigabatrinle tedavi cevabý %54

bulunmuþtur.18 Bizim de vigabatrin baþlanan 31 hastamýzýn

klinik olarak tam+kýsmi yanýtýnýn %51.6 (%22.6+%29)

olduðu görüldü. Tüberosklerozlu olgu sayýsýnýn az olmasý

nedeni ile tedavi yanýtýnýn düþük olduðu düþünülebilir. Bu

olgularýn 26�sýna ACTH+B6 eklendiðinde yanýt %92.3�e

(%69.2+%23.1) çýktý. Tam yanýt ACTH+B6 eklenenlerde

anlamlý derecede yüksek (p=0.04) ve kötü yanýt belirgin

düþüktü (p=0.02). EEG�de düzelmeme oraný da ACTH+B6

eklenince anlamlý derecede düþük çýktý (p=0.02).

Ýnfantil spazm tedavisinde monoterapi olarak çalýþmalarý

yapýlan diðer bir ilaç topiramattýr. Onbeþ hasta ile yapýlan

bir çalýþmada tam yanýt %20, kýsmi yanýt %53.3 olarak

bulunmuþtur.26 Monoterapi olarak henüz kullanýmý yaygýn

kabul görmemiþ ilaçlardan birisidir. Biz de olgularýmýzda ilk

seçenek olarak topiramat kullanmadýk.

Ýnfantil spazm tedavisi hakkýnda literatürde kanýta dayalý

yeniden gözden geçirmede son durum þu þekilde özetlenmiþtir:

ACTH kýsa süreli tedavide etkili görünmekle birlikte optimum

doz ve tedavi süresi hakkýndaki öneriler yetersizdir; oral

kortikosteroidlerin etkinliði hakkýndaki kanýtlar yetersizdir;

vigabatrin kýsa süreli tedavide, tüberosklerozda da, etkili

olabilir; vigabatrin kullanan hastalarda retinal toksisite

(toksisite) nedeni ile seri oftalmolojik tarama önerilmekle

birlikte taramanýn sýklýðý ve türü hakkýndaki veriler yetersizdir;

infantil spazmýn diðer tedavi önerileri için yetersiz kanýtlar

vardýr; uzun dönem prognozunu iyileþtirecek baþarýlý tedavi

yöntemleri hakkýndaki veriler yetersizdir.27 Yapýlan

çalýþmalarda uzun dönemdeki dirençli nöbetler %41.5 olarak

gösterilmiþtir ayrýca semptomatik grupta prognoz daha

kötüdür.13,17 Bizim dirençli epilepsi hastalarýmýzýn oraný

%38.1 idi ve bunlarýn %78.1�i semptomatik gruptaydý. EEG�si

epileptik+düzelmeme þeklinde devam eden olgularýmýz %59.6

idi (%54.8+%4.8). Bir çalýþmada EEG�nin %67.7 olguda

patolojik devam ettiði, hastalarýn %16�sýnda Lennox-Gastaut

Sendromu geliþtiði belirtilmiþtir.28 Bir diðer çalýþmada bu

oran %12.4 olarak verilmiþtir.16 Bizim hastalarýmýzda, bu

oranýn daha az olduðu görüldü (%6).

Sonuç olarak infantil spazm tanýsý alan hastalarda tedaviye

hemen baþlanýp etiyolojiye yönelik tetkikler yapýlmalýdýr.

Uzun dönemdeki etkinliði tartýþýlsa bile kýsa dönemdeki

etkinliði nedeni ile ACTH+B6 kombinasyonu tedavide ilk

seçenek olarak düþünülmelidir, bizim sonuçlarýmýz da bu

görüþü desteklemektedir. ACTH verilmesine engel durumlar

varsa vigabatrin ikinci seçenek olarak kullanýlabilir.

Ýnfantil Spazm Tedavisinde ACTH+B6 Kombinasyonu ile Vigabatrinin Karþýlaþtýrýlmasý: Retrospektif Bir Çalýþma
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