Vigabatrin Kullanimina Bagh Geligen Optik Atrofi;
OKT ile Degerlendirme

Optic Atrophy Secondary to Vigabatrin; Evaluation by OCT
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ABSTRACT

Gaba amino bdtirik asit (GABA) transaminaz enzim inhibi-
t8r0 antiepileptik ajan Vigabatrin, tinel vizyona kadar iler-
leyebilen ciddi gérme alani daralmasina, retina sinir lifi
tabakasinda (RSLT) harabiyete ve optik néropatiye neden
olabilir. Bu ¢alismada Vigabatrin kullanimina bagl gérme
alani daralmalari, Optik Koherens Tomografi (OKT) ile tes-
pit edilmis RSLT kaybi ve optik néropatileri olan iki olgu su-
nulmustur.

Anahtar Kelimeler: Vigabatrin, optik néropati, RSLT kaybi.

GiRig

GABA transaminaz enzim inhibitéri olan Vigabat-
rin, epilepsi tedavisinde kullanilan bir ilactir. Ozellikle in-
fantil spazmlar ve parsiyel epilepsilerdeki etkinligi kulla-
nimini yayginlagtirmighir. Fakat neden oldugu tinel viz-
yona kadar dahi ilerleyebilen genellikle bilateral semp-
tomatik veya asemptomatik, ne yazik ki geri déniugim-
sUz gérme alani daralmasi kullanimini sinirlamigtir.?
Vigabatrin‘in géz Uzerindeki bu ana yan etkisinin preva-
lansinin %14 ile %92 arasinda degiskenlik gésterdigi bil-
dirilmigtir." Bu gérme alani kayiplarinin ginltk veya ko-
mulatif doza veya tedavinin siresine bagimli olup olma-
digi konusunda ve ortaya ¢ikig streleri hakkinda hayli
degiskenlik gésteren sonuclara ulagilmigtir.

Vigabatrin, a GABA (gama amino butyric acid) transami-
nase enzyme inhibitor, used as an antiepileptic agent, may
result in visual field loss that may lead to tunnel vision at
the end. It may also cause optic neuropathy and damage
to the retina nerve fiber layer (RNFL). In this paper we re-
port two cases with optic neuropathy secondary to Vigaba-
trin use and associated visual field defects and also Optic
Coherence Tomography detected RNFL loss.
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Vigabatrin iligkili gérme alani kaybi tamamen nor-
mal optik sinir bagi ve retina varliginda gérulebilecegi
gibi'? silik retinal anormalliklerin eslik edebilecegi op-
tik sinir bagi soluklugu*” ile birliktelik gdsterebilir. Bu si-
lik retinal anormallikler; yiuzey kingiklik retinopatisi’8, pe-
riferik retinal arteryel atentasyon®8, makilada anormal
pigmentasyon?, periferik pigmenter degisiklikler>?, peri-
ferik®” ve peripapiller'® retina sinir lifi (RSL) incelmesi ola-
rak siralanabilir.

Bu ¢alismada Vigabatrin kullanimina bagh gelisen
optik atrofi, gérme alani daralmalar ve optik koherens
tomografi (OCT: Stratus OCT; Carl Zeiss Meditec, Dub-
lin, CA) tetkiki ile tespit edilen RSL anormallikleri olan iki
olgu sunulmustur.
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OLGU SUNUMU
Olgu 1

Sekiz senedir 2 gram /gUn Vigabatrin ve 1200 mg/
gun Karbamazepin kullanan 44 yasinda erkek hasta
Mart 2006’da hastanemiz néroloji klinigi tarafindan kli-
nigimize refere edildi. En iyi duzeltiimis gérme keskin-
likleri sag gézde 0.7, sol gézde 0.9 idi. Géz i¢i basin-
a1 (GIB) Goldmann aplanasyon tonometresi ile sagda 14
mmHg, solda ise 15 mmHg olarak 6lctldi. Biyomikros-
kobik muayenesinde sag gézde kornea alt kadraninda
tespit edilen keratit presipitatlar disinda ézellik yoktu. Di-
late fundus muayenesinde her iki géz optik sinir bagla-
rinda solukluk tespit edildi. Yapilan bilateral gérme ala-
ni testinde (HFA; Humphrey field analyzer 745;Carl Zeiss
Meditec 30-2 santral esik testi) bilateral konsantrik daral-
ma tespit edildi.

Hastanin OKT tetkikinde sag g6z ortalama RSL ka-
linlig1 59 mikron (nazal kadran 42 mikron, temporal kad-
ran 72 mikron, siperior kadran 49 mikron, inferior kad-
ran 72 mikron), sol géz ortalama RSL kalinligi 55 mikron
(nazal kadran 35 mikron, temporal kadran 73 mikron,
sUperior kadran 43 mikron, inferior kadran 72mikron)
olarak &l¢uldu. Her iki gézde temporal kadran digindaki
tUm kadranlarda RSL tabakasi kalinliklarinin normal de-
gerlerin altinda oldugu géroldo.

Olgu 2:

Yedi senedir Vigabatrin Tg/gin ve Karbamazepin
800 mg/gun kullanan 43 yasinda bayan hasta Nisan
2006'da hastanemiz Néroloji klinigi tarafindan klinigi-
mize refere edildi. En iyi dizeltilmig gérme keskinligi sag
ve sol gézlerde 1.0 di. GIB Goldmann aplanasyon tono-
metrisi ile sagdal5 mmHg, solda 17 mmHg olarak &l-
culd0. Biyomikroskobik muayenesinde &zellik tespit edil-
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medi. Dilate fundus muayenesinde optik sinir baglari bi-
lateral soluk izlendi. Yapilan bilateral gérme alani testin-
de (HFA; Humphrey field analyzer 745; Carl Zeiss Me-
ditec, 30-2 santral esik testi) bilateral konsantrik daral-
ma tespit edildi.

Hastanin optik koherens tomografi tetkikinde sag
g6z ortalama RSLT kalinhgi 65 mikron (nazal kadran 31
mikron, temporal kadran 67 mikron, siperior kadran
69 mikron, inferior kadran 90 mikron) sol géz ortala-
ma RSLT kalinhgr 76 mikron (nazal kadran 36 mikron,
temporal kadran 63 mikron, superior kadran 111 mik-
ron, inferior kadran 88 mikron) olarak kaydedildi. Yine
temporal kadran haric tim kadranlarda RSLT kalinhginin
normal degerlerin altinda oldugu gérildo.

TARTISMA

Vigabatrin retina ve kortekste major inhibitér nérot-
ransmiter olan GABAnin inaktivasyonunda rol oynayan
GABA transaminaz enzimini selektif ve geri déniugimsiz
olarak inhibe ederek GABA seviyesi artigina sebep olan
bir ajandir.'S Antiepileptik etkinliginin bu sekilde oldugu
dUstntlmektedir.

Hayvan calismalarinda, vigabatrinin oral alimdan
sonra kan retina bariyerini gecerek retinada beyine gére
18.5 kat daha fazla biriktigi gdsterilmistir.’'2 Gabaer-
jik néronlarda eksprese edilen yiksek afiniteli Gaba ta-
styicilari (GAT 1-4; Gaba transporter) yolu ile hicre icine
alindigr dustntlmektedir.'® Retinadaki temel gabaerjik
néronlar amakrin ve horizontal hicrelerdir. Artmig GABA
konsantrasyonunun bu hicrelere etkisi retina toksisitesi-
nin sebebi olabilir. Vigabatrinin bu farmakolojik yola-
ginda rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdeki kigi-
ler arasindaki degiskenlikler, retinopatiye yol agan fonk-
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Resim 1: Birinci olguya ait; OD: Gérme alaninda sag gézde konsantrik daralma izleniyor. OS: Gérme alaninda sol gézde kon-

santrik daralma izleniyor.
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Resim 2: Birinci olgunun OKT tekikinde sag géz ortalama RSLT kalinhg 58 mikron, sol géz ortalama RSLT kalinhgr 57 mikron
olarak &l¢ildi. Degerler yasa ve cinsiyete gére normal dagilim grafiginde belirlilen persentillere gére temporal kadran diginda

%1 persentilin altinda bulunmustur.

siyonel degisikliklerin kisiden kisiye farkhlk géstermesi-
ni aciklayabilir. Bazi hastalarin vigabatrine daha yiksek
derecede afinite gésteren Gaba tasiyicilarina sahip ola-
bildigi ve béylece retinalarinda daha fazla miktarda ilag
biriktigi ileri sGrGlmusgtor.'®

Vigabatrin, bizim olgularimizda da tespit ettigimiz
Uzere diger optik néropatilerin tersine daha siklikla na-
zal optik atrofiye neden olur.” Karakteristik nazal veya
invers optik atrofiye eslik eden periferik retina atrofisi vi-
gabatrin toksisitesini tanimlar. Vakalarimizda uzun soreli
Karbamazepin kullanimi 8ykisi de olmasina ragmen,
hastalardaki bulgular tipik olarak vigabatrin toksisitesi-
ni gdsteriyordu. Yapilan sinirl sayida vaka calismasinda
optik koherens tomografi ile lctlen RSL kalinliklari sira-
styla nazal ve superior sonra inferior kadranlarda incel-
mis, temporal kadranda normal olarak tespit edilmigtir.”
Bu tarzda bir doku kaybi retinanin santral veya makoler
kisminin korundugu, invers veya nazal optik atrofi tanimi
ile uyumluluk gdstermektedir. Sunulan olgularimizda da
RSL tabakasi kayiplari temporal kadran diginda belirgin-
di. Normal RSL kalinhigi degerleri 328 saglikli birey ile
yapilan bir calisma esas alinarak belirlendi.™

Yine kisith sayida vaka ile yapilan caligmalarda gér-
me alani kayiplari ile optik koherens tomografi ile tespit
edilen retina sinir tabakasi atrofisi arasinda uyumluluk
gosterilmistir:'” Scanning lazer oftalmoskop (SLO) ile
OKT arasindaki kargilagtirmali bir calismada da retinal
sinir lifi kaybini tespit etmede OKT nin ¢ok daha hassas
bir ydntem oldugu agiklanmighir.'®

Vigabatrin ile ilgili bir baska carpici nokta kloro-
kin, etambutol gibi bir ¢ok toksik ajan icin uyguladigi-
miz 10-2 ‘lik gérme alani protokolGnin vigabatrin igin
gecerli olmamasidir. Daneshvear ve ark. Vigabatrin kul-
lanan her hasta igin yapilan gérme alani testinin, vi-
gabatrine bagl gérme alani daralmasinin daha siklik-
la asemptomatik olmasi sebebi ile periferik 60 dereceyi
kapsamasi gerektigini énermislerdir.* Ote yandan gér-
me alani testinin subjektif yapisi, hasta kooperasyonuna
dayanmasi, pediatrik hasta grubundaki uygulanim gic-
16g0 ve OKT'nin RSL kaybini daha objektif ve erken tes-
pit etmesi, OKT nin vigabatrin toksisitesinde erken teg-
his modalitesi olarak kullanim bulabilecegi fikrini dogur-
mustur. Bu konuda karara varilabilmesi icin genis serili
caligmalara ihtiyag vardir.

Gerek nérologlar ve oftalmologlar arasindaki ile-
tisim eksikligi gerekse hastalarin gérme alanlan iyice
daralana kadar gézlerindeki degisiklikleri farketmeme-
leri bu tarz dramatik tablolar ile kargilagmamiza neden
olmaktadir. Bu nedenle vigabatrin kullanan hastalarin 3
ila 6 ay aralarla sistemik géz muayenesinden gecmeleri
gerekir. Vigabatrin kullanimi ile ilgili yayinlanan hasta ta-
kip ve tarama yénergelerinin klinisyenlerce daha titizlikle
incelenmesi, ndrologlar ile isbirliginin giclendirilmesi ve
genis serili calismalar ile erken tedavi yéntemlerinin kesfi
Umit ediyoruz ki hastalarimizin 85'i agkin Glke tarafindan
kullanilan bu ilacin géz Uzerindeki zararli etkilerinden
korunmasini saglayacaktr.
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