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OZET

Giris: Pek c¢ok epilepsi sendromunda faydali yeni bir antiepileptik ilag olan
levetirasetam (LEV) &zgiil niteliklere sahiptir. Ilginctir ki, LEV ile tedavi edilen
hastalarin %901, iki apayr1 grupta siniflandirilabilir: hastalarin yaklasik 1/3’{ine denk
gelen “Onciil yanitsizlar”, ve “Onciil yanit verenler”. Bu ikili dagilim giiglii bir
sekilde, olduk¢a smirli sayida belirleyicinin famakotepkideki degisime katkida
bulundugunu vurgulamaktadir. Fakat heniiz bu beklenmedik duyarlilig1 sergileyen
hastalar1 tahmin yolu mevcut degildir. Bu arastirmada, LEV ile yapilan ek tedaviye
beklenmedik bir sekilde cevap veren ilaca direngli hastalar1 belirlemeye calistik ve
ilaca cevap vermeyen hastalarla karsilastirdik. Daha sonra, bu hasta gruplarini
farklilastiran klinik 6zellikleri karakterize ederek verilecek cevabin tahminini
saglayacak gostergeleri belirlemeye calistik.

Hastalar ve yontem: LEV tedavisine tabi tutulmus ve yaslar1 16-78 arasinda olan
110 direngli epilepsi hastasinin  medikal kayitlarim1  geriye doniik olarak
degerlendirdik. 15 hasta yan etki (n:10), noébetlerde artis (n:3) veya etkinligin
olmamasi (n:2) nedeni ile analizlerin disinda birakildi. Cevabi, LEV baslanmasindan
sonra en az 6 ay siire ile: a) nobetsiz, b) nobet sikliginda %50’den fazla azalma, c)
nobet sikliginda %50°den az azalma veya nobet kontroliinde gelisme olmamasi ve d)
balay1 seklinde siniflandirdik.

Sonuclar: Onceden direngli olan 18 hasta (%18,9) LEV ile en az 6 ay boyunca
nobetsizlik ve 28’1 (%29,5) ndbet sikliginda %50°den fazla azalma elde etmisti.
Epilepsi siiresi, yas, cinsiyet, bazal ndbet siklig1, nceki ve eszamanli AEI sayisi ile
LEV cavabi arasinda iliski saptanmadi. Nobetsiz hastalarin %72’sinde LEV dozu
1000 mg/giin veya daha azdi. Balay1 grubundaki ortalama tolerans siiresi 12,0 + 8,5
ay (min 1,5-max 30 ay) idi. Post-travmatik epilepsi teshisi istatistiki olarak daha iyi
bir sonug verirken (p=0,039), TLE ve HS igin karsit bir yanit gozlendi (p=0,041).
Yorum: Bu arastirma LEV'a tedavi yanitimi etkilyebilecek bazi klinik ve laboratuar
ozellikler sunmaktadir. Ancak hasta sayisinin azligi ve calismanin retrospektif
planlanmas1 nedeni ile kesin kaniya varilamamustir.

Anahtar sozciikler: Levetirasetam, cevap, nobetsiz, direngli epilepsi.



ABSTRACT

Introduction: Levetiracetam (LEV), a newer antiepileptic drug useful for several
epileptic syndromes, has specific characteristics. It is interesting, %90 of patients
treated with LEV can be classified into two distinct proups:“a priori non-responders”
accouting for approximately 1/3 of patients, versus “primary responders”. This
dichotomous distribution strongly emphasize that a very limited number of
determinants contribute to the variance of pharmacoresponse. But as yet there is no
way of predicting these unexpectedly responsive patients. In this study, we set out to
identify previously drug-resistant patients who had demonstrate unexpected
responsiveness to add-on therapy with LEV, and compared these to patients who had
not responded to the drug. We then attempted to identify any predictors of response
by characterising the clinical features that differentiated these groups of patients.
Methods: We retrospectively evaluated medical records of 110 patients aged 16-78
years with refractory epilepsy exposed to LEV. 15 patients were excluded from the
statistical analyses due to adverse effects (n:10), worsening of their seizure control
(n:3) or lack of efficacy (n:2). We classified response into a) seizure-free, b) greater
than %50 reduction in seizure frequency and c) less than %50 reduction in seizure
frequency or no impovement of seizure control for a minimum of 6 months after
commencing LEV and d) honeymoon.

Results: 18 (%16,4) of the previously refractory patients had achieved seizure-
freedom and 28 (%25,5) of them had reduction of seizure frequency greater than
%50 for at least 6 months with LEV. The average tolerance duration of honeymone
group (n:22;%23,2) was 12,0 + 8,5 months (min 1,5-max 30 ). The dose of LEV in
%72 of seizure-free patients was 1000 mg/day or less. The duration of epilepsy, age,
sex, baseline seizure frequency, number of previous and concomitant AEDs were not
associated with response to LEV. The diagnosis of post-traumatic epilepsy was
statistically associated with a better response (p=0,039) but, a contrary response was
observed for TLE and HS (p=0,041).

Conclusion: The present study offers some clinical and laboratory features
suggesting various response to LEV. But significantly larger and homogeneously
phenotyped groups of patients in a prospective design need to be investigated to draw
any firm conclusions.

Key words: Levetiracetam, response, seizure-free, refractory epilepsy.



ICINDEKILER

ONSOZ......oioe s i
OZET ...ttt ii
ABSTRACT bbbttt et ii
ICINDEKILER ..ot iv
TABLO, GRAFIK VE SEKIL LISTESI ......cooviviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeees s v
KISALTMALAR .ot viii
1. GIRIS VE AMACGC ..ot 1
2. GENEL BILGILER .........ccocooiiiiiiiiiiss s 3
2.1  EPILEPST ..o 3

2. 110 TANIIML 3
2.1.2. TATTRGE ..o 3
2.1.3. EPIAEMIYOIOJi .o 4
2.1 4, EXYOIOJi.cucioiiiiiees s 4
2.1.5. PAOGENEZ ... 4
2.1.6. Epilepsilerin stniflandirtlmast ... 5
2.1.6.1. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi ........ 6
2.1.6.2. Epilepsilerin ve epilepsi sendromlarinin siniflamast .............cccceeneee. 9

2. 1.7, TANL ettt 12
2.1.8. DIrengli EPHEPSI......ovvviririiceceeses s 12
2.1.9. TOUAVI ... 14
2.1.9.1. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmast .........ccccooeveiiiiiiiiniincnnn, 15

2.2. LEVETIRASETAM ......ooiitiiiiitieteeie ettt sttt 16
2.2.1. MOIeKUl OZEIIKICTT ... 16
2.2.2. Etki MEKANIZIMAST ....c..uvvuviiiiiiiicieceeeesese s 17
2.2.3. Farmakolojik 0ZEIKIETT .......c.ovvveiriiiiiiceeeeee 18
2.2.4. ENdiKaSYONIATL.......cooiiiiiicc s 18
2.2.5. YN KIIETT ..o 19

3. GEREC VE YONTEM ........cocooiiiiiiteteeeeeeee ettt 20
4, BULGULAR ..ottt bbbt 24
4.1. Klinik ve Demografik Bulgular ..o 24
4.1.1. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Epilepsi Tanilarima iliskin Veriler .....24
4.1.2. Tedaviye HlisKin VETIler.............ooorroomooooeoieeiececcoeeeeeeeeeeeeseeesessseesosseseeneeeee 27
4.1.2.1. LEV dis1 AEI Kullanimina Ait OzelliKIer ........coocovevvevevrerrecrnnne. 27
4.1.2.2. LEV Kullanimina Ait OzelliKIer ...........coovovrvererereeceeeeseeeeeeieie e 28

4.2. LEV Tedavisi Etkinliginin Belirlenmesi ... 29

4.3. LEV Tedavisi Etkinligi ve Tahmini Prediktorlerinin Analizi ............. 31

4.4, LEV YaN EKHEIT ...cooooviviiissnssessssecsssse e 54

S5. TARTISMA ..o 56
6. REFERANSLAR ..o 69



TABLO, GRAFIK vE SEKIL LISTESI

TABLOLAR
Tablo 1: Epileptik nébetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi.................. 7
Tablo 2: ILAE’ nin epileptik sendromlar siniflandirmasi............cc.ccoevnvnriinienenen, 11
Tablo 3: LEV tedavisinin alt1 aydan 6nce kesilme nedenleri ...........cccocevvvvevvinnnnen. 24
Tablo 4: Hastalarin demografik ve epilepsi siniflamasina ait dzellikler .................. 25
Tablo 5: Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi ............cc........ 30
Tablo 6: Balay1 grubunun ndbetsizlik (tolerans) SUresi ........ccocevererereneninienreennn, 30
Tablo 7: Cinsiyet ve LEV etKinligi ...ccccooviiiiiiiiiiiiieceseee e 31
Tablo 8: Yas ve LEV etKinlifi .......ccceviiiiiiiiieiesic e 32
Tablo 9: Epilepsi siiresi ve LEV etKinli@i .......cocoovinrinrinririneeinsesesiesiesesisesssesiseens 32
Tablo 10: LEV kullanma siiresi ve LEV etkinligi ..........cccovvvivineneninininicieeen, 32
Tablo 11: LEV tedavisinden 6nce kullanilan AEI sayis1 ve LEV etkinligi .............. 34
Tablo 12: LEV baglama sirasina gore etkinliK...........c.coovvvrieieneneninineneseeee, 35
Tablo 13: LEV etkinligi ile LEV baglanma sirasi arasindaki farkliliklarin
Karstlagtirtlmast ........ooveiiiiie i 35
Tablo 14: LEV ilaci ile eszamanli kullanilan AE] sayis1 ve LEV etkinligi .............. 36
Tablo 15: LEV dozu ve LEV etKinliGi ........coeririiriiiiiiiiieicese e 37
Tablo 16: LEV ile eszamanli kullanilan diger AEI’lar ve LEV etkinligi ................. 38
Tablo 17: Tedavide kullanilan AE] kombinasyonlarinin LEV etkinligine gore
AN L s 39
Tablo 18: LEV tedavisi baglanmadan 6nceki ortalama ndbet sayisi ve etkinligi...... 41
Tablo 19: Hastalarn belirlenen nobet tipleri ve LEV yanitlart..........cc.cooovvviiennene, 42
Tablo 20: Hastalardaki ndbet tiplerinin LEV etkinligine gore farkliliklart .............. 42
Tablo 21: Epilepsi siniflamasina gére LEV etkinlik dagilimi ..........cocoivviiiinnnn, 43
Tablo 22: Parsiyel ve jeneralize epilepsili hastalarda LEV etkinliginin
Karstlagtirtlmast .......eecvveiciie e 44
Tablo 23: Epilepsi etyolojisi ve LEV etkinliginin karsilastirilmasi...........cccccoeevenen. 45
Tablo 24: Jeneralize idiopatik ve jeneralize semptomatik epilepsili hastalarda LEV
etkinliginin Kargtlagtirtlmast.........ccoovvveiiiiiiiiicii e 45
Tablo 25: Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin LEV etkinligine gore dagilimai... 46
Tablo 26: Parsiyel epileptik sendromlarda LEV etkinliginin karsilagtirilmast......... 48
Tablo 27: Semptomatik etyolojilerin LEV etkinligine gore dagilimi ....................... 49



Tablo 28: Etyolojisi HS olan hastalar ile HS dis1 semptomatik ve kriptojenik

etyolojili hastalarda LEV etkinliginin karsilastirilmasi ............cccceeveennen. 50
Tablo 29: Etyolojisi postravmatik olan hastalar ile postravmatik dis1 semptomatik ve
kriptojenik etyolojili hastalarda LEV etkinliginin karsilastirilmasi.......... 52
Tablo 30: Semptomatik etyolojisi HS olan ve olmayan hastalarda LEV etkinliginin
Kars1lastirtlmast ....ceciceeeee i 52
Tablo 31: Semptomatik etyolojisi postravmatik olan ve olmayan hastalarda LEV
etkinliginin Kargilagtirtlmast.......cccocvveiiiiiiiec i 53
GRAFIKLER
Grafik 1: Hastalarin epilepsi siniflamasina gore dagilimi ..........coceocervnivnnniiniennnn 25
Grafik 2: Epileptik sendromlarin dagilimi............ccoooiiiiiiiiiieninceseee 26
Grafik 3: Semptomatik etyoloji dagilimi..........cccccvviiiiiiniiiieiee e 26
Grafik 4: Nobet sikliklarina gore hastalarin dagilimi .........cceevveniieiiiinicicen, 27
Grafik 5: LEV ile es zamanli alman AEI sayismin dagilimi.............cccceveeveirvennnens 27
Grafik 6: LEV tedavisinden énce kullanilan AEI sayisinin dagilimi.............c......... 28
Grafik 7: LEV doz daBilimI.........coooiiiiiiiiieiecses s 28
Grafik 8: LEV kullanim siirelerine gore hastalarin dagilimi ..........c.ccocooviniiennnnn 29

Grafik 9: Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi

(L.analiz  grubUu)......coeeeee e 29
Grafik 10: Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi

(2.aNAlZ GrUBU) ..o 30
Grafik 11: Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore daglimi

(3.aNA1HZ GrUBU) ... 31
Grafik 12: LEV etkinligine gore hastalarin LEV kullanma siiresi ortalamalari........ 33
Grafik 13: LEV etkinlik gruplarinin LEV kullanim siirelerine gore dagilimlari...... 34
Grafik 14: LEV baglanma sirasi ve LEV etkinliginin degerlendirilmesi

(Tek yonlii varyans analizi)........ccoceevieeiieiiiiiiieiisceeese e 35

Grafik 15: LEV tedavisi ile eszamanli kullanilan AEI sayismin LEV etkinligine

EOT€ dAZIIMI ..ot 36
Grafik 16: LEV dozunun LEV etkinligine gore dagilimi...........cocccverinnnninniiennnnn 37
Grafik 17: Nobetsiz hastalarin LEV doz dagilimi .........cccooeviiiiiiiiiiiiicce 37
Grafik 18: LEV ile eszamanli kullanilan AET dagilimi.......ccccceeveveeveveeeieeeeeieienenene, 38

Grafik 19: LEV etkinlik gruplarinin hastalarin LEV tedavisinden 6nceki ndbet
sikligima gore dagilimI ......cceeviiiiiiiiiiiiie e 40

Vi



Grafik 20:
Grafik 21:
Grafik 22:
Grafik 23:

Hastalarin belirlenen nobet tipleri ve LEV yanitlarinin dagilimi............ 41
Parsiyel ve Jeneralize epilepsilerde LEV etkinlik dagilimi .................... 43
Epilepsi etyolojisine gére LEV etkinlik dagilimi............cccooveiviiiinnennnn, 44

Lokalizasyonla iliskili epilepsilerin LEV etkinligine gore dagilimi........ 47

Grafik 24: Semptomatik etyolojisi HS olan ve olmayanlar ile kriptojenik etyolojili
hastalarin LEV etkinligine gére dagilimi .........cccccovvevviiieseccn e, 50
Grafik 25: Semptomatik etyolojisi posttravmatik olan ve olmayanlar ile kriptojenik
etyolojili hastalarin LEV etkinligine gore dagilimi...........cccoovvveiiinnnnnnnn. 51
Grafik 26: LEV Yan Etki Dagilimi.........cccooviiiiiiiiiiiiicceec e 54
Grafik 27: Yan Etki Doz dagilimi........cccooeieiiiiiiiiniiciscsise e 55
Grafik 28: Yan etkilerin LEV etkinlik gruplarinda goriilme sikligi ..........cccceevenee. 55
SEKILLER
Sekil 1: Levetirasetam’in Kimyasal yapiSl........ccovvveriiiiiienieiincneeese e 16
Sekil 2: Levetirasetam mOIEKUIT .......ocveiveriiiiiie e 16
Sekil 3: Levetirasetamin hiicresel diizeyde etki mekanizmast ............ccocovvviiincnnn. 17

vii


şekil%20ham.doc#_Toc299468734#_Toc299468734
şekil%20ham.doc#_Toc299468735#_Toc299468735
şekil%20ham.doc#_Toc299468736#_Toc299468736

AEI
BPN
BRX
CBz
CLB
CLZ
EEG
FLE
GABA
GBP
HS
ILAE
IJE
JAE
IJME
JTKN
KPN
LEV
LTG
MDT
MRG
NREM
OXC
OLE
PGB
PHT
PLE
PME
PRM
SSS
SV2A
TLE
TPR
VPA

KISALTMALAR

Antiepileptik ilag

Basit parsiyel nobet
Barbeksaklon

Karbamazepin

Klobazam

Klonazepam
Elektroensefalogram

Frontal lob epilepsisi

Gaba amino butirik asit
Gabapentin

Hipokampal skleroz
International Leaque against Epilepsy
Idiopatik jeneralize epilepsi
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Jeneralize tonik klonik nobet
Kompleks parsiyel nobet
Levetirasetam

Lamotrijin

Multidrug Transporter
Manyetik rezonans goriintiileme
Non Rapid Eye Movement
Okskarbazepin

Oksipital lob epilepsi
Pregabalin

Fenitoin

Parietal lob epilepsisi
Progresif miyoklonik epilepsi
Primidon

Santral sinir sistemi

Sinaptik vezikiil proteini 2A
Temporal lob epilepsisi
Topiramat

Valproik asit/Na Valproat

viii



1. GIRIS VE AMAC

Uluslararasi Epilepsi Dernegi’ne (ILAE-International League Against Epilepsy) gore
epilepsi; provoke olmadan en az 24 saat ara ile gegirilen iki veya daha fazla nobetle
karakterize kronik, paroksismal bir durumdur (1). Epilepsi, toplumun %2’sini
etkileyen, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilasilan kronik
hastaliklardan ve nérolojik sorunlardan biri olup, gerek tek basina gerekse diger
hastaliklara eslik eden bir semptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, i verimini ve
tilke ekonomisini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (2).

Klinisyen, epilepsi hastasi ile karsilasinca dogru taninin olusturulmasina,
etyoloji arastirllmasina, epilepsi ve ndbet siniflamasina ve tedavi modeli
olusturulmasina yonelir. Geleneksel olarak epilepsi tedavisinde esas hedef, hastanin
ndbetsiz olmasini saglamak (epileptik odaktan desarjlarin yayilmasini 6nlemek) ve
hastanin yasam kalitesini yiiksek tutmaktir (3). Antiepileptik ilaglarla nobetlerin
%70-80’nin kontrol altina alinabilecegi bilinmekte ve genel olarak caligsmalar
epilepsi hastalarinin 1/3’de tedaviye direng oldugunu gostermektedir (4). Tedaviye
direngli epilepsinin biyolojik temeli ise tam olarak ortaya konulamamustir. AEI’lara
kars1 yapisal ya da kazanilmis direng bir¢ok faktore bagli bir fenomen olarak kabul
edilmekte ve farmakorezistans mekanizmalarinin anlasilmasi konusunda atilan
adimlarin direngli epilepsi tedavisinde onemli bir nokta oldugu diisiiniilmektedir
(4,5). Epilepsi tedavisiyle ilgili klinik ¢aligmalarin ¢ogu, direngli epilepsilerde yeni
AEl'in tedaviye eklenmesinin etkililigini konu almistir, fakat bu yeni ilaglarm
tedavide ancak 1limli bir katkis1 olmus, yeni AEI’larin ilavesiyle hastalarin ancak
% 5-15’inde nobetlerde azalma goriilmiistiir (6). Epilepsi hastalarinda yiiriitiilen
kontrollii klinik galigmalarda yeni AEI’lar, direngli epilepsi tedavisinin temel amaci
olan yan etki olmaksizin tam ndbetsizligin saglanmasi1 hedefine, nobetsiz ve ndbet
sikliginda % 50 ya da daha fazla azalma goriilen hasta oranlar1 diisiik kalarak
ulasamamustir. Ikinci kusak bir AEI olan Levetirasetam (LEV), diger yeni AEI’larla
karsilastirilldiginda daha yiiksek basar1 oranlari sergilemistir (7). 2000 yilinda
kullanima giren LEV yapisal agidan antiepileptiklere benzemeyen, 6zgiin bir etkinlik
profili sergileyen, etki spektrumu ve terapotik endeksi ¢ok genis olan bir ilagtir.
Farkli bir etki mekanizmasina sahiptir ve sinaptik vesikiil ptroteini olan SV2A’ya

baglanarak sinaptik vesikiillerde bulunur. SV2A proteinine affinite gosteren



bilesenlerin, hayvanlardaki epilepsi tiplerinde nobet karsiti 6zellikler gosterdigi
ortaya konmus ve bu da ilacin antiepileptik etkisini bu mekanizma ile
gerceklestirdigini gostermistir (8).

LEV ile hem baslangicta yapilan klinik calismalar, hem sonradan ortaya
konulan klinik tecriibeler direngli epileptik hastalarin bazilarimin LEV ile yapilan ek
tedaviye olduk¢a duyarli oldugunu ve nobetsizligin saglanabilecegini ortaya
koymustur. Potansiyel olarak ilaca cevap verebilecek bu hastalarin tahmin
edilmesinde kullanilabilecek parametrelerin saptanmasi, 6nemli derecede klinik
fayda saglayabilir ve farmakodireng ile iligkili ek bilgi getirebilir. Bu hastalarin erken
tespiti diger antiepileptik ilaglarla yapilan gereksiz tedavi denemeleri, potansiyel ilag
toksisitelerini ve baz1 hastalarda epilepsi cerrahisine gerek duyulmasini
engelleyebilir.

Bu calismada, mevcut antiepileptik tedavilerine LEV eklenmesi ile nobet
kontrolii saglanan direngli epilepsi hastalari, tedaviye yanitsiz hastalarla kiyaslanarak
klinik ozellik farkliliklari, tedaviye verilen yanit ve ndbet kontroliinii belirleyen

etkenlerin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tanim

Epileptik nobet, santral sinir sistemindeki bir néron veya noron grubunun anormal,
asir1, hipersenkronize elektriksel desarjlarinin  klinik olarak biligsel, duyusal,
otonomik, motor, psisik belirtilerle sekillenen ani ve gegici bir durum olarak
tanimlanir (1,9,10). Epilepsi ise iki ya da daha fazla provoke olmadan ortaya ¢ikan
afebril nobet seklinde tanimlanir ve degisik nedenlerle beyinde néronal hiicrelerin
anormal elektriksel bosalimiyla ortaya c¢ikan, kronik serebral disfonksiyon
durumudur (1). Beyin yapilarinin veya sistemik metabolik bir bozuklugun sebep
oldugu akut semptomatik nobetler, febril ndbetler ve yenidogan ndbetleri epilepsi

tanimi diginda tutulurlar (10).

2.1.2. Tarihge

Epilepsi, uzun siire kutsal hastalik olarak kabul edilmistir; ayn1 zamanda bu hastaliga
tanrilarin neden olduguna ve dogaiistii giiclerle tedavi edilmesi gerektigine
inamlmistir (11). Hippocrates (460-375 M.O) kitabinda, epilepsinin kutsal bir
hastalik olmadigini, beyinden kaynaklanan dogal bir hastalik oldugunu yazmustir.
Hippocrates, beyindeki fazla olan soguk balgamin damarlardaki sicak kan araciligi
ile asagiya inmesi sonucu hastanin konusma yetenegini kaybettigini, agzindan
kopiikler geldigini, ellerinin kasildigini, gozlerinin egrildigini, bagirsaklarinin
bosaldigin1 ve hastanin bayildigim belirtmistir (12). Ibn-i Sina (980-1037) ise,
epilepsi nedeni olarak 6n beyin ventrikiiliinii etkileyen bir hasarin oldugunu ve bu
nedenle kisinin dik sekilde ayakta kalmasimmin ve hareket etmesinin miimkiin
olmadigin1 ifade etmistir (12). Ikinci yiizyllda Galen beyinden kaynaklanan
idiyopatik nobetleri ve viicudun herhangi bir bdlgesinden kaynaklanan semptomatik
nobetleri tamimlamistir.  Nihayet, Jackson 1873’te epileptik ndbeti “beynin gri
maddesinin bir boliimiinde zaman zaman, ani, hizli ve tahmin edilemeyen desarjlar”
olarak tanimlamistir (13). Jackson’in bu tanimlamasi ile, epilepsi ile ilgili eskiden
beri gelen yanlis fikirler ortadan kalkmis ve modern epileptolojinin kapilari
acilmistir. 1929 yilinda Hans Berger EEG’yi kesfederek epilepsi fizyopatolojisine
yeni boyutlar kazandirmistir (14).



2.1.3. Epidemiyoloji

Aktif epilepsi prevalansi gelismis iilkelerde 4-10/10000, gelismekte olan iilkelerde
57/10000 olarak tespit edilmistir. Epilepsi insidans1 gelismis tilkelerde 40-70/100000
iken, gelismekte olan iilkelerde 100-190/100000’e¢ ¢ikmaktadir (15). Toplumun
yaklagik %1-5’inin hayatlarinin herhangi bir doneminde en az bir kez ndbet gegirdigi
belirlenmistir. Epilepsi siklig1 yenidogan doneminde en yiiksek olup eriskin

donemlerde siklik azalmakta ve yaslilik doneminde yeniden yiikselmektedir (10,16).

2.1.4. Etyoloji

Epileptik nobetler etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak
tizere 3 gruba ayrilirlar. Epileptik hastalarin %50’sinde nobetlere sebep olabilecek
herhangi bir neden bulunamaz ve bu hastalar idiyopatik epilepsi grubunu
olustururlar. Bu hastalarda genetik bir yatkinlik s6z konusudur. Primer jeneralize
epilepsiler ve cocukluk cagiin iyi huylu parsiyel epilepsileri bu grupta yer alirlar.
Semptomatik epilepsiler yapisal bir beyin lezyonuna veya biyokimyasal bir nedene
sekonder olan epilepsilerdir. Gegirilmis travmalar, hidrosefali, yer kaplayan
lezyonlar, dogum travmalari, konjenital malformasyonlar, beyin damar hastaliklari,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, dejeneratif demiyelinizan hastaliklar, metabolik,
toksik, nutrisyonel, endokrin bozukluklar, gibi ¢esitli etyolojik faktérler semptomatik
epilepsiye neden olur. Kriptojenik epilepsi altta yatan etyolojik bir faktoriin
diistintildiigli ancak bunun saptanamadigi epilepsilerdir. Su an igin etyolojisi
bilinmeyen semptomatik epilepsiler olarak kabul edilirler. Parsiyel epilepsilerin

¢ogunlugu bu grup iginde yer alirlar (10,16,17).

2.1.5. Patogenez
Epilepside altta yatan patofizyolojik mekanizmalar halen arastirilmaktadir. Epilepsi
olusum mekanizmalarina yaklasim idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik epilepsiler
i¢in farklidir. Idiyopatik epilepsilerde sadece santral sinir sistemini etkileyen ve
anormal serebral elektriksel bosalimlara yol agan genetik gecisli bir neden sorumlu
tutulmaktadir; bu hastalarda norolojik ve ndroradyolojik bulgu genellikle saptanmaz
(18,19).

Bugiine dek tanimlanmig epilepsi tiirlerinden 11°1 ve epileptik sendrom, iyon

kanal genlerindeki mutasyon sonucu ortaya g¢ikan monogenetik hastalik olarak



tanimlanmistir. Ayrica bir¢ok otozomal veya X’e bagh genetik bozukluklarin da
farkli fenotipik 6zellikleri olan epilepsiye yol agtigi bilinmektedir (20). Semptomatik
epilepsilerde ise genetik veya edinsel olarak ortaya c¢ikan serebral anatomide

gosterilebilen bir patoloji mevcuttur (21).

Tanimlanan tiim bu patolojiler;
» Dendritik dallanmanin olusumunu bozarak dikensi ¢ikintilar1 ortadan
kaldirirlar ve eksitator sinapslar1 akson tepecigine yaklastirabilirler.
> Iyon kanallarinda yeni bir organizasyona neden olabilirler.
» Sinaptik terminalleri tahrip ederek geriye kalan aksonlarin yeniden
filizlenmesine ve noronal senkronizasyona yol agacak tekrarlayici kollateral

eksitasyonlara yol acabilirler (18).

Epileptogenez terimi, klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti
olmaksizin elektroensefalografik olarak nébet aktivitesinin kayit edildigi, tekrarlayici
olarak yeterli sayida néronun ateslenmesine bagl olarak nobet aktivitesinin olugmasi
anlama gelir (21); diger bir degisle, bir beyin hasar1 sonras1 beyindeki hiicresel ve
molekiiler degisiklige bagli olarak eksitabilitenin artmasi ve tekrarlayict spontan
nobetlerin goriilmesidir (22). Epileptogenesiste rolii oldugu kabul edilen hipotezler

sunlardir:

» Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarmin degisimi (up
veya down regiilasyon).

» GABA'erjik (Gama Amino Biitirik Asit) inhibisyonun epileptogenezi
baskilamak yerine, paradoksal olarak fonksiyonel degisimler yaratmasi ve

epileptik aktiviteyi arttirmasi (18).

2.1.6. Epilepsilerin simflandiriimasi

Epileptik hastalarin izlenmesi, tedavilerinin planlanmasi ve prognozlarinin takibi ve
hekimler arasinda ortak bir terminolojinin kullanilmasi amaci ile 1969 yilinda
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (ILAE) tarafindan bir siniflama yapilmis ve 4 kez
revize edilerek tiim diinyaca kabul edilen son seklini almistir. Bu simiflamada
epileptik nobetler klinik ve EEG 6zellikleri ne gore siniflandirilmistir (23). Ancak
bazi tiir epilepsilerde birkag tip nobet bir arada goriilebildigi gibi, baz1 hastalarda



nobetler daha kolay tedavi edilebilirken Dbazilarinda tedaviye direng
gorilebilmektedir. Bu nedenle hastaligin daha iyi tanimlanmasi i¢in nobet tipinden
baska kriterleri de igeren bir siniflandirma daha yapilmistir. Bu amagla 1985 yilinda
epileptik sendromlarin siniflandirilmasi yapilmis ve 1989 yilinda tekrar gézden
gecirilerek Uluslararas1 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi adini

almistir (24,25).

2.1.6.1. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik simflamasi

ILAE’nin 1981°de onerdigi Epileptik Nébetlerin Klinik ve Elektroensefalografik
Simiflamast su an i¢in en yaygin kabul edilen siniflamadir (Tablol). Epileptik
nobetler klinik ve EEG 0zelliklerine gore parsiyel ndbetler ve jeneralize ndbetler
olarak ayrilmistir. Serebral korteksin bir bolgesine sinirli néronlarin aktivasyonu
sonucu olusan nobetler parsiyel nobetler olarak adlandirilirlar. Her iki hemisferden
ayni anda simetrik olarak baslayan ve tiim serebral kortekse yayilan nobetler ise
jeneralize nobetler olarak adlandirilirlar. Jeneralize nobetlerde biling bozulabilir ve
bu bozukluk ilk bulgu olabilir. iktal EEG bulgulari baslangigta bilateraldir ve

muhtemelen tiim hemisferi kaplayan néronal desarj1 yansitmaktadir (23).

Parsiyel Nobetler: Serebral korteksin bir bolgesine smirli olan ndronlarin
aktivasyonu sonucu olusan ndbetlerdir. Parsiyel nobetler de biling bozuklugunun
eslik etmedigi basit parsiyel nobetler, biling bozuklugunun eglik ettigi kompleks
parsiyel nobetler ve jeneralize nobetlere ilerleyen sekonder jeneralize ndbetler olmak
tizere ayrilirlar (26). Eriskin epilepsilerinin %75 ni parsiyel epilepsiler olusturur ve
bunlarin da biiyikk bir kismi kompleks parsiyel epilepsidir. Parsiyel nobetlerde
rastlanan belirtiler nobetin kaynaklandig1 bolge hakkinda 6nemli bilgiler verir. Basit
parsiyel nobetler motor, duyusal, otonomik veya psisik belirtilerle seyreder. En sik
rastlanan basit parsiyel ndbetler duyusal ve motor bulgulu olanlardir. Basit parsiyel
motor nobetler bir ekstremitede fokal motor hareketler, basin bir yana donmesi
seklinde olan versif nobetler, konugmanin aniden durmasi veya distonik postiir
seklinde goriilebilir. Fokal motor ndbetler basladigi bolgeye siirli kalabilecegi gibi,
epileptik aktivitenin bagladig1 kortikal alanda tek yonlii ilerlemesiyle viicut yar1 sinin
her alanina sirastyla yayilma s1 ile olusan “Jacksonian” ndbete doniisebilir.
Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlu basit parsiyel nobetler karsi

viicut yarisinda ignelenme, karincalanma, agri, yanma, elektrik carpmasi hissi, bir



Tablo 1- Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

L. Parsiyel (fokal, lokal) nobetler
A. Basit parsiyel nobetler
1. Motor bulgulu

oooe

e.

Jakson yliriiyiigsiiz fokal motor

Jakson yiirtiytislii fokal motor

Versif

Postiiral

Seslenme (ses ¢ikarma veya konugmanin durmast)

2. Somatik duyusal veya 6zel duyusal belirtili (karincalanma, 1s1k ¢akmalari, vizilti gibi

basit varsanilar)

~oaoos

Somatik duyusal
Gorsel

Isitsel

Koku

Tat

Bas donmesi

3. Otonomik belirti ve bulgulu (karindaki duyum, renk solmasi, yiiz kizarmasi ve pupil

genislemesi)

4. Psisik belirtili. Nadiren biling bozuklugu olmadan goriiliir, sik olarak kompleks parsiyel

ndbetler olarak yasanir

o o0 o

Disfazik

Dismnezik

Bilissel

Duygudurum (korku, 6fke)
Yanilsamalar (makropsi)
Yapilanmis varsani (6rnegin miizik)

B. Kompleks parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel baslangicin ardindan biling bozulmasi

a.
b.

A.1.-4.°deki basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozulmasi
Otomatizmali

2. Baglangictan itibaren biling bozulmasi

a.
b.

Yalniz biling bozulmasi
Otomatizmali

C. Sekonder jeneralize olan parsiyel ndbetler
1. A’daki basit parsiyel nobetlerin sekonder jeneralize olmasi
2. B’deki kompleks parsiyel ndbetlerin sekonder jeneralize olmasi
3. Basit parsiyel nobetlerin kompleks parsiyel ndbete doniisiip sekonder jeneralize olmasi

1. Jeneralize nobetler
A. 1. Absans nobetleri

~o o0 T

2. Atipik absans

o

B. Myoklonik ndbetler
C. Klonik nobetler

D. Tonik nobetler

E. Tonik-klonik nobetler

Tek bagina biling bozulmasi
Hafif klonik bilesenli
Atonik bilesenli

Tonik bilesenli
Otomatizmali

Otonomik bilesenli

Al’dekinden daha belirgin derecede deg isiklikler
Ani olmayan baslangi¢ ve bitis olabilir

III. Smiflanamayan epileptik nobetler




viicut parcasini hareket ettirme istegi seklinde hissedilirler. Ayrica 151k ¢akmalari,
skotom, amoroz, hemianopsi gibi viziiel semptomlar, isitsel, koku ve tat
haliisinasyonlar1 seklinde de goriilebilirler.

Otonomik belirtilerle seyreden ndbetlerde terleme, yiizde kizarma, kan basinci
degisiklikleri, solukluk, epigastrik duyular ve pupil degisiklikleri olabilir. Psisik
belirtili nébetler deja vu, jamais vu gibi bellek bozukluklari, korku, anksiyete gibi
affektif bozukluklari igerir (10,16,17). Bellek bozukluklarinin oldugu basit parsiyel
ndbetlerin kompleks parsiyel nobetlerden ayirimi gii¢ olabilir.

Kompleks parsiyel nobetler basit parsiyel ndbetleri takiben veya baslangigta
biling kaybn ile birlikte olusabilir. Ozellikle temporal lobdan ve daha az siklikla da
frontal, parietal ve oksipital lobdan kaynaklanirlar. Epigastik duyum hissi seklindeki
otonomik auralar, agiz sapirdatma, ¢igneme, yutkunma gibi yeme otomatizmalart;
emosyonel durumu gosteren (6zellikle korku) mimik otomatizmalari; siirtiinme,
kasinma, diigme ilikleme, cep karistirma, esyalarin yerini degistirme gibi amagsiz
veya karmasik hareket otomatizmalari; yiirime otomatizmalart ve c¢esitli sesler,
ciimleler gibi verbal otomatizmalar seklinde goriilebilir (27). Nobetin basladigt
hemisferin kars1 tarafindaki kolda distonik postiir sik goriilen bir bulgudur. Nobetler

kisa stirelidir, postiktal konfiizyon ve amnezi goriiliir.

Jeneralize nobetler: Baslangigtan itibaren simetrik ve senkron olarak tiim korteksi
tutan nobetlerdir (10). Hastalarin ndrolojik muayenesi, laboratuar ve radyolojik
incelemeleri normaldir (28). Jeneralize nobetler 6 alt gruba ayrilirlar.

Absans nobetler belirgin motor manifestasyonlar olmaksizin, kisa siireli biling
kaybiyla seyreden jeneralize ndbetlerdir. Baslangici ve sonu anidir. EEG’de normal
zemin aktivitesi tizerinde diizenli ve yiiksek ampliitiidlii, bilateral senkron ve simetrik
3 Hz’lik diken-dalgalar goriiliir. Sadece biling kaybi ile seyreden nobetler basit
absans nobetlerdir. Biling kaybi ile beraber klonik, tonik, atonik ve otonomik
belirtiler de goriilebilir. Bu tip nobetler ise atipik absans nobetlerdir. EEG’leri farkhi
Ozellik gosterirler ve nobetler daha uzun siireli, baslangici ve sonu belirsizdir.

Myoklonik nobetler ani baglayan, jeneralize veya yiiz, gévde ve bir ya da daha
fazla ekstremiteyle simirlt kisa siireli sok benzeri kasilmalarla karakterizedir (27).

Genellikle her iki iist ekstremitede goriilmekle beraber nadiren tek tarafli da olabilir.



Siddetli oldugunda hasta elindeki nesneyi diisiirebilir. Cok kisa siireli oldugunda
biling kayb1 goriilmeyebilir (10).

Tonik-klonik ndbetler en sik goriilen jeneralize nobet tipidir (29). Grand Mal
olarak ta isimlendirilir. Kisa bir tonik kasilmanin ardindan klonik kasilmalar ve
sonrasinda postiktal konfiizyon goriiliir.

Nobet esnasinda siyanoz, dil 1sirma ve idrar-gaita inkontinansi goriilebilir.

Klonik nobetler jeneralize, asimetrik, diizensiz klonik kasilmalarla seyreder,
nadir goriiliir ve postiktal konfiizyon kisa siirer (30).

Tonik nobetler biling bozuklug u ile beraber fleksor veya ekstansor kaslarin ani
tonus artisi ile karakterizedirler. Bir dakikadan kisa siirerler.

Atonik nobetler ise postural tonusun ani olarak azalmasi veya kaybi ile
birlikte olan ndbetlerdir. Nobetler ¢ok kisa siireli olduklari igin diisme ataklari
olarak isimlendirilirler. Bazen sadece basin diismesi seklinde goriilebilirler.
Siniflandirilamayan ndbetler yetersiz ya da eksik bilgi nedeniyle siniflandirilamamis
veya simdiye kadar tanimlanan kategorilere uymayan tiim nobetleri igerir. Ritmik
g0z hareketleri, ¢igneme, pedal ¢evirme, yiizme hareketleri, korku ve apne gibi
infantlarda izlenen pek ¢ok nobet bu gruba girer (16).

2.1.6.2. Epilepsilerin ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi

Epilepsi bir hastada birden fazla ndbet tipi ile ortaya g¢ikabilecegi gibi, nobetlerin
tedaviye cevabi hastadan hastaya farklilik gosterebilir. Bu yiizden ndbet tipinden
baska kriterler iceren epilepsi smif lamasina gereksinim duyulmustur. Bu amagla
ILAE tarafindan 1989°da Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Siniflandirilmasi
yapilmistir (25). Bu siniflamada ndbetlerin tipi, sikligi, etyolojisi, baslangi¢ yasi,
epileptik odagin anatomik lokalizasyonu, altta yatan norokimyasal mekanizmalar
gibi kriterler kullanilmistir (Tablo 2).

Bu smiflamada epilepsiler ve epileptik sendromlar; fokal epilepsiler, jeneralize
epilepsiler, fokal veya jeneralize oldugu belirsiz epilepsiler ve 6zel sendromlar olmak
lizere 4 gruba ayrilirlar. Fokal ve jeneralize epilepsiler idiyopatik, semptomatik ve
kriptojenik epilepsiler seklinde alt gruplara ayrilirlar.

Fokal epilepsiler nobet orijininin belirli bir bolgeye lokalize oldugu bilinen
epilepsilerdir. Fokal idiopatik epilepsiler parsiyel nobetlerle seyreder ve EEG’de bir

bolgeye lokalize anormal bulgular vardir. Anatomik bir lezyonun gosterilemedigi,



yasa bagimli ve spontan remisyonlarin olabildigi ¢ocukluk ¢agi epilepsileridir.
Norolojik muayene ve radyolojik goriintiilleme normaldir. Nobetler genellikle kisa
stireli ve nadirdir ancak baslangigta sik goriilebilir ve genellikle addlesan donemde
durur. Ailede benign epilepsi Oykiisii olabilir. EEG normal zemin aktivitesi ve
yiiksek voltajli lokalize tekrarlayici dikenlerle karakterizedir. Bazen multifokal
olabilir. Fokal anormallikler uyku ile artis gosterir (31).

Fokal semptomatik epilepsiler serebral kortekste harabiyete yol agan herhangi
bir olaya bagli ortaya ¢ikabilirler. Cocukluk ¢aginda goriilen ve siklikla rasmussen
ensefaliti sonucu ortaya ¢ikan “epilepsia parsiyalis kontunia” bu tiir epilepsilere bir
ornektir. Nobetler tipik olarak kiimeler halinde gelir. Progresif hemiparezi ve
entellektiiel yikim ile seyreder.

Son yillarda ndbetlerin video ve gelismis EEG yontemleri ile monitdrizasyonu,
beyinde belirli anatomik lokalizasyonlardan kaynaklanan ndobetlerin daha iyi
tanimlanmasini saglamistir. Lokalizasyona gore fokal semptomatik ndbetler temporal
lob, parietal lob, frontal ve oksipital lob nébetleri seklinde siniflandirilirlar (31).

Temporal lob epilepsileri adolesan ve eriskinlerdeki parsiyel ndbetlerin
yaklasik olarak 2/3’linii olusturur. Vakalarin ¢ogu tedaviye direnclidir. Epilepsi
cerrahisine gonderilen hastalarin ¢ogunlugunu direngli temporal lob epilepsileri
olusturur. Cerrahi sonrasi yapilan patolojik incelemede %60-80 oraninda mezial
temporal skleroz, ozellikle de hipokampal skleroz bulunmaktadir (15,32). Basit
parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerle karakterizedir. Basit
parsiyel ndbetler otonomik veya psisik semptomlarla ve 6zel duyusal fenomenle
karakterizedir. Kompleks parsiyel ndbetler ise siklikla oroalimenter otomatizmayla
devam eden motor arrestle baslar. Siiresi ortalama 1-2 dakika olmakla beraber 10
dakikaya kadar uzayabilir. Postiktal konfiizyon siklikla olusur.

Frontal lob ndbetleri sekonder jeneralizasyonla birlikte yada olmaksizin basit
yada kompleks parsiyel ndbetler seklindedir. Baslangi¢ ve bitisleri anidir, postiktal
konflizyon minimaldir. Nobetler kisa siireli olup kiimeler seklinde gelirler. Geceleri
goriilmeye egilimlidirler. Frontal lob ndbetleri bu bolgedeki suplamenter motor alan,
singulat girus, anterior frontopolar, orbitofrontal, dorsolateral, operkiiler ve motor
korteksten kaynaklanabilirler. Suplamenter motor alan ndbetleri konugsmanin aniden

durmasi, bas ve gozlerin donmesi ile birliktedir.
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Pariyetal lob nobetleri daha ¢ok duyusal belirtilerle baslar ve tiim fokal

epilepsilerin %5-6’sm1 olustururlar (33). Genellikle basit parsiyel ve sekonder

jeneralize ndbetlerle karakterizedirler.

Oksipital lob nobetleri ise fokal epilepsilerin ¢ok kiiciik bir bolimiinii

olustururlar. Klinik bulgular daha ¢ok viziiel bulgular i¢erir. Bu nobetler 6ne dogru

yayilim gosterirler.

Tablo 2- ILAE’ nin epileptik sendromlar siniflandirmasi

1. Lokalizasyonla (parsiyel, fokal, lokal) iliskili epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiyopatik (yasla iliskili baslangic)
Sentrotemporal dikenli gocukluk ¢ag1 benign parsiyel epilepsisi
Oksipital paroksismli cocukluk ¢agi epilepsisi, Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
Kronik progressif epilepsia parsialis kontinua (kojewnikow sendromu)
Ozel tip presipitasyonlarla giden epilepsiler
Lokalizasyon veya etiolojiye dayal1 diger epilepsi ve sendromlar
1.3. Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
2.1. idiopatik

Benign yenidogan konvulziyonlari, Cocukluk ¢agi benign myoklonik epilepsisi

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi, Juvenil absans epilepsisi

Juvenil myoklonik epilepsi

Ozel presipitasyonlarla karakterize epilepsiler ( 6r. Fotosensitif epilepsi)

2.2. Kriptojenik / semptomatik

West sendromu, Lennox-Gestaud sendromu, Myoklonik astatik epilepsi,

Myoklonik absans epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etiyolojili (6r. Erken myoklonik ensefalopati)

2.3.2. Spesifik etiyolojili (6r. Tuberoskleroz, sturge -weber sendromu)
3. Fokal veya jeneralize oldugu saptanamayan epilepsiler

3.1. Jeneralize ve fokal ndbetlerin birlikte goriildiigii epilepsiler

Yenidogan konvulziyonlari, Edinsel epileptik afazi (Landau -Kleffner sendromu)

3.2. Jeneralize ve fokal 6zellikleri belirgin olmayanlar
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli ndbetler

Febril konvulziyonlar

Akut metabolik ve toksik olaylarla ortaya ¢1 kan konvulziyonlar (Hipoglisemi)

4.2. Izole nobetler veya izole status epileptikus
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2.1.7. Tam

Epilepsi tanisinda en 6nemli nokta hasta ve yakinlarindan alinan ayrintili anamnezdir
(17). Ayrica dikkatli bir norolojik ve genel fizik muayene, laboratuar ve goriintiilleme
yontemleri ile tan1 kesinlestirilir. Elektrolitler, BUN, kreatinin, glukoz, karaciger ve
tiroid fonksiyon testleri bakilmalidir. Mitokondrial ensefalopati diisliniilen hastalarda
serum piruvat ve laktat diizeyleri, infantil spazm ve Lennox—Gastaut sendromu
diistiniilen hastalarda da serum aminoasit, organik asit, lizozomal enzim ve amonyak
diizeylerine bakilmalidir (17).

EEG epilepsi tanisin1 desteklemek, nobetleri siniflandirmak, cerrahi adaylarda
epileptik odagi saptamak, antiepileptik tedaviye baslamak ya da tedaviyi
sonlandirmak i¢in gerekli olan bir norofizyolojik yontemdir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda interiktal EEG normal sinirlardadir. Hiperventilasyon, fotik stimiilasyon ve
uyku deprivasyonu gibi aktivasyon yontemleri patolojileri ortaya ¢ikarmada etkilidir.
Nobet tipinin tanimlanamadigt veya ger¢ek nobetlerle nonepileptik olaylarin
ayirtedilemedigi durumlarda video-EEG monit6rizasyonu uygulanmalidir (17). EEG
taniya katkida bulunur ancak taniyr mutlaka dogrulamaz. Bazi durumlarda beyin
goriintiilemeleri  (Manyetik Resonans Goriintilleme-MRG, Bilgisayarli Beyin
Tomografi-BBT gibi), lomber ponksiyon (LP) ya da anjiografi gibi incelemeler
gerekli olabilir (34). MRG ile mezial temporal skleroz, néronal migrasyon
anomalileri, kiiciik kavern6z hemanjiomlar, diisiik gradeli gliomlar ve tanimlanmasi
zor atrofiler daha 1y1 gosterilir. MR Spektroskopi (MRS) yapisal lezyonlarla
baglantili olarak lezyonun fonksiyonel ve biyokimyasal 6zellikleri hakkinda bilgiler
saglar. Positron Emission Tomography (PET) ve Single Photon Emission

Computerized Tomography (SPECT) kullanilan diger yontemlerdir.

2.1.8. Direncli Epilepsi

Epilepsi tedavisinde uygun secilmis bir antiepileptik ilaglarin (AEI) ile hastalarin
%70-80’de epileptik ndbetlerin kontrol altina alinabilecegi bilinmektedir (35). Kalan
%20-30 hastada nobetler remisyona girmemektedir (4). Genel olarak calismalar
epilepsi hastalarinin 1/3’{inde tedaviye diren¢ oldugunu gostermektedir.

Tanim olarak “ilaca direngli epilepsi” demek icin birinci kusak AEI tolere
edilebilen maksimum dozda monoterapi olarak kullanilmasi ve en az bir ek ilagla

kombine tedavinin denenmis olmasi1 gerekir. Bu nedenle, 1-3 ila¢ kombinasyonu ile
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ve etkili tedaviye ragmen yeterli nobet kontrolii saglanamayan, nobetleri psikososyal
uyumsuzluga neden olan epilepsiler direngli epilepsiler olarak tanimlanmustir (36).

Semptomatik epilepsiler en siklikla izlenen direngli epilepsi nedenlerindendir.
Yenidogan ve ¢ocukluk caglarinda katastrofik epilepsiler (Infantil spazm, Lennonox-
Gestaut Sendromu) direngli grupta yer alir. Eriskilerde ise kompleks parsiyel
nobetler tedavide glicliik yaratan nobet tipidir (eriskin hastalarda nobetlerin %55°1)
ve bunlarin yaklasik %60-80°1 temporal lob kaynakli olup en sik patolojik bozukluk
mezial temporal seklerozdur (32,37). Fokal direngli epilepsisi olan %30 hastada ise
altta neoplazi, vaskiiler malformasyon, postravmatik lezyon, kortikal gelisimsel
anomali gibi lezyonlar yatmaktadir (38).

Tedaviye direngli epilepsinin biyolojik temeli ise tam olarak ortaya
konulamamigstir. Multipl etyolojili heterojen bir durum oldugu ve dendritik
filizlenme, sinaptik reorganiazasyon, glial proliferasyon ve néronal hiicre 6limii gibi
irreversibl noroplastik degisikliklerin sonucu olabilecegi disiintilmektedir (39).
Farmakorezistans, iyon kanallarinin mutasyonunun bir sonucu olarak genetik kokenli
olabilir ya da multidrug rezistans genlerin overekspresyonu sonucu gelisebilir
(40,41). Ayrica altta yatan sendrom ya da néropatolojik etyoloji ilag cevabina karar
vermede major bir faktordiir (42). Hipokampal skleroz gibi bazi yapisal lezyonlarda
ozellikle farmakorezistans goriilmektedir (43). Molekiiler diizeyde, noronal ag ve
norotransmiter reseptdr fonksiyonundaki degisikliklerin de rol oynayabilecegi
gosterilmistir (44). AEI’lara kars1 yapisal ya da kazanilmis direng birgok faktdre
bagli bir fenomen olarak kabul edilmekte ve farmakorezistans mekanizmalarinin
anlasilmasi1 konusunda atilan adimlarin direncli epilepsi tedavisinde 6nemli bir nokta
oldugu diisiiniilmektedir (4,5).

Direngli epilepsi kavraminin dogru kullanilmas: ve direncli hastalarin erken
donemde belirlenmesi, epilepsi cerrahisi i¢in hastanin aday olup olmadigim
saptamak, AEI tedavisinin ne kadar siire denenecegini belirlemek, ailelere prognoz
hakkinda bilgi verebilmek, bilimsel ¢alismalarin birbiri ile uyumlu ve kiyaslanabilir
olabilmesinde ortak bir dil gelistirebilmek igin 6nemlidir (45). Direngli epilepsi tanisi
alan hastalar1 retrospektif olarak inceleyen serilerde, bu tanimlamanin bazi hastalarda
yanlis kullanildigi saptanmigtir. Yanlis tant ve epilepsi ndbetlerine eklenen
psodondbetler bunun en 6nemli nedeni olarak belirlenmistir. Bunun disinda hastanin

AEI diizeyinin terapédtik sinirlarda olmadan ilacin etkisiz kabul edilmesi, ya da ndbet
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ve epilepsi tiiriiniin dogru belirlenmemesi sonucu uygun AEI’mn secilmemesi diger

nedenler olarak gosterilmektedir.

2.1.9. Tedavi

Epilepsi tedavisinde amag, epileptik odaktan desarjlarin yayilmasini dnleyerek ndbet
olusumunu engellemek ve hastanin yasam kalitesini (fiziksel, mental ve sosyal
yasam) yiiksek tutmaktir (3,46,47). ideal epilepsi tedavisi, hastadaki ndbetin ya da
tiim nobet ¢esitlerinin tek bir ilag ile hi¢ yan etki olmadan ya da katlanilabilir yan
etkilerle tam olarak kontrol altina alinabilmesidir.

Epilepside medikal tedavide esas, uygun antiepileptik ila¢ kullanimi ile
nobetlerin engellenmesidir. Antiepileptik ilaglar, epileptojenezis boyunca beyin
dokusunda gelismis olan kronik hipereksitabilite iizerine etkilidir. Antikonvulzif
tedavi sadece semptomatik etkili olup altta yatan nedeni tedavi etmez (48). ideal bir
AEl’ta olmasi gereken baslica ozellikler, emiliminin tasiyiciya bagl olarak
gerceklesmemesi, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmamasi, ilag
etkilesimlerinin olmamasi, olabildigince az yan etkiye sahip olmast ve belli bir
epileptik sendrom igin etkili oldugunun kanitlanmis olmasi seklinde siralanabilir
(49).

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye
gerek olup olmadiginin belirlenmesidir. Geleneksel olarak yeni tan1 konmus epilepsi
hastalarina monoterapi baslanir ve monoterapi ile %60-70 oraninda ndbet kontrolii
saglanabilir. ideal epilepsi tedavisi, hastadaki nobetin ya da tiim ndbet cesitlerinin tek
bir ilag ile hi¢ yan etki gelismeden ya da katlanilabilir yan etkilerle tam olarak
kontrol altina alinabilmesidir. Bu amacla nobet ¢esidi ve epilepsi sendromunun
belirlenmesi dogru ila¢ secimi i¢in Snemlidir (50,51). Nobet tiirii ve epileptik
sendroma yonelik uygun ilag, hasta ile ilgi 6zellikler de dikkate alinarak genelde
kiiciik dozlarda baglanir ve artislarla hedeflenen doza ulasilir. Tek ilag¢ ile ndbet
kontrolii idealdir. Ancak, epilepsi hastalarinin 1/3’inde monoterapi ndbet
kontroliinde yetersiz kalabilir ve politerapi ya da diger tedavi yoOntemleri
gerekebilmektedir (52-4). Ilk AEI ile nébetsiz hale gelinmedigi kosulda hastanin
baska bir monoterapiye yonlendirilmesi bir yontemdir, ancak bu tedavi degisikligi
kotiilesme riskini de berberinde getirir, dolayisiyla mevcut tedaviye ikinci bir ilag

ilave edilmesi tercih edilebilmektedir. Gegmiste politerapi kavramina olumlu
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bakilmamasina ragmen farkli etki mekanizmalarina sahip ve daha az sayida ilag
etkilesimi sergileyen yeni ilaglarin gelistirilmesi ile “akilci politerapi” daha tercih

edilir hale gelmistir (55).

2.1.9.1. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalar:

Bir¢ok antiepileptik ilag, etki mekanizmalarina gére siniflandirilabilir. Bazi ilaglarin
birden ¢ok etki mekanizmasi vardir. Bazilar1 da bilinen mekanizmalar disinda daha
hafif etkinlik derecesinde de olsa baska etki mekanizmalarina sahiptir (56,57):

» Noron membraninda yer alan voltaja bagli Na kanallari1 bloke ederek,
yilksek frekansli tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini
onleyenler: Karbamazepin, fenitoin, lamotrigin, okskarbazepin, valproat.

» GABA’ya (y-aminobutirik asit) bagimmli inhibisyonu allosterik yolla
arttiranlar: Fenobarbital, benzodiazepin, topiramat.

» Sinir sisteminde kalsiyum kanallar1 dendritler, hiicre gévdesi ve sinir
terminalleri olmak iizere genis bir alana yayilmistir. Bu kanallar N, P ve Q-
tipi olmak tizere ayrilir ve sinir sonlanmalarindaki norotransmiter salinimini
saglarlar. Ozellikle talamusta yer alan ve T- tipi kalsiyum kanalinin jeneralize
absans tipi olusumunda rol aldigi ve bu nedenle etosiiksimid gibi
antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalin1 bloke ederek nobeti engelledigi
diistiniilmektedir (58).

» GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin inhibitdr norotransmiter olan
GABA analogudur ve yikimmi saglayan GABA-transaminaz enzimini
irreversibl olarak inhibe eder (57).

» Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da bizzat
glutamatin salinimimni inhibe ederek etki edenler: Topiramat ve lamotirijin
(58). Olas1 bir baska antiepileptik mekanizma da K kanal agilimidir. Istirahat
membran potansiyeli, sinaptik uyarilara yanit, spike frekans adaptasyonu ve
ndrotransmiter serbestlenmesi gibi olaylar1 iceren ndronal eksitabilitenin

kontroliinde K kanallar1 6nemli rol oynar (57).

Giliniimlizde 20’den fazla antiepileptik ilag bulunmaktadir ve 2 ana gruba
ayrilmaktadir:
Ik kusak (klasik) Ilaglar: Yeni antiepileptik ajanlarla kiyaslandiginda genellikle daha

iyi tamimlanmislardir ve daha sinirh etki spektrumuna sahiptirler. Yan etki profilleri
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ve potansiyel ilag etkilesimleri daha iyi anlasilmistir (35). Klasik antiepileptik ilaglar
arasinda fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve valproik asit bulunmaktadir (59).

Yeni Antiepileptik Ilaglar: Klasik antiepileptik ilaclarm hastalarin %25-30’unda
etkisiz kalmasi ve tolere edilemeyen yan etkilerinin olmasi nedeniyle yeni
antiepileptik ilaglara ihtiya¢ duyulmustur. Son 10 yilda kullanima girmis olan yeni
antiepileptik ajanlarm monoterapi seklinde veya ek tedavi olarak kullanilabilir ve
baz1 direngli epilepsilerde iyi etki gosterdigi bildirilmektedir (35). Yeni ilaglar
arasinda okskarbazepin, lamotirijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin ve

levetirasetam gibi ilaglar bulunmaktadir (59).

2.2. Levetirasetam

2.2.1. Molekiil ozellikleri

Yeni jenerasyon AEi’lardan olan LEV’1n kimyasal yapis1 (Sekil 1) ve molekiil yapist
(Sekil 2) gosterilmektedir. Levetirasetam ((S)-a-ethyl-2-oxo-1-pyrolidineacetamide),

Pirasetamin S-enantiomeridir (60).

N
CHzCHa, |
C

H” “COMH,

Sekil 1- Levetirasetam’in kimyasal yapis1 (61)

Sekil 2- Levetirasetam molekiilii (62)

AEI olarak 1999°da FDA (Food and Drug Administration) onay1 almis olup,

2000°den beri kullanilmaktadir. Ik olarak eski jenerasyon antiepileptik ilaclara
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direng gosteren, parsiyel nobetli (sekonder jeneralizasyon olan veya olmayan) eriskin

hastalarda kullanilmaya baslanmistir (63).

2.2.2. Etki mekanizmasi

* N-tipi yiiksek voltajli aktive kalsiyum kanallarimi parsiyel olarak bloke eder.
Boylece intrandronal depolardan kalsiyum salinimini azaltirken, ayni zamanda
GABA ve glisin kanallarinin negatif allosterik diizenleyici etkilerini de tersine ¢evirir
(49,64).

* Diger AEI’da olmayan bir 6zelligi, presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil proteini
2A’ya (SV2A) spesifik olarak baglanmasidir ve bu proteinin ekzositoz islevini
modiile etmesidir (49,64).

* Membran glikoproteini olan SV2A, sinaptik ve endokrin hiicrelerin vezikiil
membranlarinda en fazla bulunmaktadir; LEV’in SV2A iizerinden etki eder (64,65).
LEV disindaki AEI’larin SV2A’ya etkinligi yoktur (8).

synaptic vesicle

VMAT synaptobrevin
N / synaptotagmin
/

B~

synaptic vesicle
membrane

syntaxin

snap 25
levetiracetam

presynaptic membrane

- f

Sekil 3 - Levetirasetamin hiicresel diizeyde etki mekanizmasi (60)
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2.2.3. Levetirasetamin farmakolojik ozellikleri

* Oral alimindan sonra tam olarak emilir (64). Biyoyararlanimi gida alimindan
etkilenmez ancak emilim orani yavaglamaktadir. Kalsiyum karbonat ve aliiminyum
hidroksit gibi antiasitlerden de emilimi etkilenmemektedir (60).

* Genellikle ilaglar aras1 etkilesim, karaciger enzimlerini aktive veya inhibe etmek
veya plazma proteinlerine baglanmaya gore degisir. LEV karaciger enzimleri
tarafindan metabolize olmaz, karaciger enzimlerinin aktivitesini etkilemez ve plazma
proteinlerine baglanma oran1 diisiik oldugundan, diger antiepileptik ilaglarla
alindiginda etkilesime girmez (60).

e Tablet ve kapsiil preparatlar1 klinik olarak birbirinin biyoesdegeri kabul
edilebilir (60).

« Lineer bir farmakokinetik profile sahiptir (60).

* Kararli durum plazma konsantrasyonuna 2 giin i¢inde ulasmaktadir (60).

* Plazma proteinlere baglanma orani diisiiktiir (%10'un altinda) (60,63,66).

* Metabolizmasinda karaciger p450 enzim sisteminin rolii yoktur. Bu nedenle ilag
etkilesimi ve farmakokinetik profilin kisiler aras1 degiskenligi azdir (60,63,65).

* Almman miktarinin %66-76’s1 degismeden idrar ile atilmakta ve %27’si aktif
olmayan metabolitlere dontismektedir (L057) (60,66).

* Eliminasyon yarilanma Omrii 7 saattir; fakat bobrek yetersizliginde uzamaktadir

(60,66).

2.2.4. Endikasyonlari

* LEV, eriskin ve ¢ocuklarin belirli yas gruplarinda sekonder jeneralizasyonun eslik
ettigi ya da etmedigi direngli parsiyel epilepsiler (7,67-9), direngli idiopatik
jeneralize epilepsili hastalardaki primer jeneralize tonik-klonik noébetlerde ve
juvenil miyoklonik epilepsideki miyoklonik ndbetlerde (70,71) ek tedavi olarak

kullanilmaktadir.

* Migren (65), post hipoksik miyokloniler (72), beyin tiimoérlerine bagli gelisen
nobetlerin tedavisinde (73) ve nonkonviilzif status epileptikusta (74) etkinligi

bildirilmistir.
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2.2.5. Yan etkileri

- Genel olarak yan etkiler tedavi baglangicinin ilk 5 ayinda goriilmektedir.

* Yan etki siklig1 %17,2 - 51,3 oranindadir.

- Baslica yan etkileri, yorgunluk hissi, halsizlik, uyuklama (somnolans), bas donmesi
(dizziness), ataxi, basagrisi, motor koordinasyon bozuklugu seklinde merkezi sinir
sistemine ait bulgular, anoreksi, dispepsi ve bulanti seklinde gastrointestinal yan
etkiler ve prurit, dokiintii seklinde asir1 duyarlilik olaylaridir (75,76).

- Depresyon, agresyon, sinirlilik ve irritabilite, anti-sosyal reaksiyon, anksiyete ve
kisilik degisiklikleri gibi noropsikiatrik yan etkiler goriilebilir (67,72,77).

- Ciddi olumsuz yan etkiler (6liim veya hastane yatis1 gerektirecek kadar), kalbe,

karacigere veya sindirim sistemine bildirilen 6nemli yan etkileri yoktur (67).

19



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi
Poliklinigi’nde Ekim 2002 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda takip edilen, daha 6nce en
az iki antiepileptik ila¢ tedavisinde basarisiz olmus ve bu nedenle tedavilerine
levetirasetam eklenmis, 1678 yas arasi tedaviye direngli epilepsi hastalari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Epilepsi en az 24 saat ara ile goriilen ve iki veya daha fazla, provoke olmadan
gecirilen ndbet olarak tamimlandi (1). En az 2 uygun AEI’m uygun dozlarda
kullanilmasina ragmen ortalama ayda 1 ve iizerinde epileptik ndbet gegirme, tedaviye
direngli epilepsi agisindan kriter alindi.

Hastalar ile ilgili veriler, geriye doniik olarak mevcut tibbi kayitlarin
incelenmesi ve hasta goriismeleri yolu ile elde edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
epilepsi siiresi (y1l), 6zgegcmisinde mevcut olabilecek travma, perinatal olaylar, febril
konviilzyon, mental retardasyon ve psikyatrik olarak tan1 konulan depresyon, psikoz
ve anksiyete bozuklugu varligi, soygecmis Ozellikleri kaydedildi. Hastalara ait
kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sonuglari, Cerrahpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi merkezinde yapilmis rutin ve/veya
uyku- uyaniklik EEG ve video EEG incelemeleri kaydedildi.

Nobet tipleri ailenin gbzlemine ve bazi hastalarda videoya alinmis ndbet
goriintiilerinin incelenmesine dayali olarak olusturulan kayitlar ve bir boliim hastanin
mevcut olan video EEG kayitlarindan belirlendi. Nobet tipleri ILAE 1981
siiflamasina gore yapildi (23).

Epilepsi smiflamas1 ILAE 1989 smiflamasina gore lokalizasyon ile iligkili
(parsiyel), jeneralize, smiflandirilamayan epilepsiler seklinde gruplandirildi.
Etyolojik siniflama ILAE ilkelerine gére semptomatik, idiyopatik, kriptojenik olarak
klinik, elektrofizyolojik, ndroradyolojik ve diger etyolojiyi aydinlatmaya ydnelik
laboratuar inceleme sonuglar1 degerlendirilerek yapildi. Lokalizasyon ile iliskili
epilepsilerde semptomatik grup temporal lob epilepsisi (TLE), frontal lob epilepsisi
(FLE), parietal lob epilepsisi (PLE) ve oksipital lob epilepsisi (OLE) seklinde
smiflandirildi. Jeneralize epilepsiler ise semptomatik JE ve idiyopatik JE (juvenil
absans epilepsi (JAE), juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ve smiflandirilmamis 1JE)
olarak ayrildi (14). Semptomatik etyolojiler; hipokampal skleroz (HS), santral sinir
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sistemi infeksyonu, tiimor, iskemi, hemoraji veya travma ile iliskili lezyonlar,

kortikal gelisimsel bozukluklar (kortikal displazi, heterotopi vb), diger gelisimsel

konjenital bozukluklar, dual patolojiler ve daha nadir diger lezyonlar seklinde
kaydedildi.

LEV kullanim siiresi ay olarak dokiimente edildi. Hastanin epilepsi 6ykiisii
boyunca ve LEV tedavisinden &nce almis oldugu AEQ’lar ve sayisi, LEV ilacinin
eklenerek eszamanli olarak alindign AEI kombinasyonlari, kullanilan maksimum
giinliik LEV dozu (mg/giin) ve etki saglanan giinlilk LEV dozu (mg/giin) kaydedildi.

LEV baglanmadan 6nceki bir yila ait aylik ortalama klinik nobet sikligi ve
tedaviye LEV eklendikten sonra gelisen aylik klinik nobet sayis1 tibbi kayitlar ve
bazi hastalara ait nobet giinliiklerinin incelenmesi veya hasta goriismeleri yoluyla
belirlendi. LEV tedavisine gelisen yanit 6nce bes ayri grupta derecelendirildi.
Hastalar;

» LEV tedavisi baslandiktan sonra en az 6 ay boyunca nobet gecirmemislerse
“nobetsiz”

» LEV tedavisi baslandiktan sonra en az 6 ay boyunca nobetlerde “ %50’den fazla
azalma”

» LEV tedavisi baslandiktan sonra en az 6 ay boyunca ndbet sayisinda %50’den az
azalma olmasi veya nobet sayisinda belirgin degisiklik olmamasi durumunda
“%350°den az azalma veya nobet sayis1 ayn1”

» LEV tedavisi sonrasi1 nobetsiz bir donem sonrasi nobetler tekrar baslamigsa
“balayr”

» LEV tedavisini yan etki, etkisizlik veya nobetlerde artis nedeni ile 6 aydan daha
kisa siire alanlar “LEV tedavisini birakanlar”

olarak gruplandirildilar. Fakat en az 6 ay siire ile nobetsizlik saglanmis olmasina

ragmen akabinde ndbetlerde tekrar bazal seviyeye doniis veya nobet sikliginda artis

meydana gelmisse bu hastalar balay1 grubuna dahil edildi. Tanimlanan ilk dort grup

LEV etkinligini temsil eden temel analiz grubu olarak g¢alismamizdaki istatiksel

analizlere dahil edildi. Ayrica LEV yanitinin en iyi ne sekilde temsil edilebilecegine

dair herhangi bir mutabakat olmadigindan, iki ayri fenotipleme semasi daha
olusturuldu:

» “LEV etkili”, “LEV etkisiz”, “balayt” olarak hastalarin {i¢ ayr1 gruba ayrildig:

ikinci siniflamada nobetsiz ve % 50°den fazla azalma olan hastalar LEV’e yanith
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kabul edildi. %50’den az azalma ve nobet sayisi ayni olan hastalarda LEV etkisiz
kabul edildi (2. analiz grubu)

» LEV ile tedavi edilen hastalarin biiyiikk bir kisminin iki apayri grupta
siiflandirilabilecegi fikri ve LEV cevabina daha genis bir agcidan bakmak amaci
ile nobetsiz, nobetlerde %50°den fazla azalma gosteren ve balayr grubundaki
hastalar LEV tedavisine “énciil yanit verenler” olarak, % 50’den az azalma ve
ndbet sayisi ayni olan grup “panit vermeyenler” olarak iki kategoride toplanarak
ticlincii bir analiz grubu olusturuldu (3. analiz grubu)

Balay1 donemindeki hastalarda LEV tedavisi sonrasi nobetsizlik saglanan
veya % 50’den fazla azalma elde edilen siire saptanarak LEV’in etkinlik siiresi
seklinde kabul edildi ve tolerans siiresi olarak tanimlandi.

LEV kullanimina bagli tibbi kayitlarda dokumante edilmis somnolans,
halsizlik, sinirlilik, irritabilite, agresyon, basagrisi, bag donmesi, depresyon, anoreksi,
bulanti, dengesizlik ve daha nadir goriilen diger yan etkiler ile bunlarin ortaya ¢iktigi

LEV dozu kaydedildi (76,77). Bu verilerin frekans analizleri planlandi.

I. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

» Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi Birimi tarafindan takip
edilen, daha 6nce en az iki levetirasetam dis1 sendrom-uyumlu antiepileptik ilag
tedavisinde basarisiz olmus direngli epilepsi tanist almis olmak

» 16 — 78 yas araliginda olmak

» Levetirasetam tedavisine baglandiktan sonra en az alt1 ay siire ile takip edilmis
olmak (Ancak nobet sikliginda artis olmasi, nobet sikliginda herhangi bir
degisiklik olmamasi1 veya yan etki nedeni ile LEV tedavisini alt1 aydan daha kisa

stire alanlar ¢calismaya dahil edildi).

I1. Dislama kriterleri
» Tedaviye verilen yanitin siniflandirilmasi igin yeterli veri bulunmayanlar ve

dosya bilgileri eksik olanlar

Bu calismada esas olarak Yyukarida bahsedilen {i¢ ayr1 smiflandirma
semasindaki kategorilere ait LEV cevabini belirleyen tahmini prediktorlerin analizi
planlanmis olup, ek olarak da LEV tedavisine iliskin Kklinik veri saglanmasi

amaglanmustir.
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Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart sapma, Frekans, Yiizde) yam1 sira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi.

Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalar1 Tek yonlii (One way) Anova testi ve
farkliliga neden olan grubun tespiti Tukey testi ile saglandi.

Epilepsi etyolojisi ile iliskili analizlerde ¢ok degiskenli lojistik regresyon
kullanildi.

Sonuglar % 95 ve %99 giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 ve p<0,01
diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Bulgular

Tedaviye direngli hastalardan LEV kullannomina tabi olmus toplam 110 hasta
belirlendi. Yaslar1 16 ile 70 arasinda degismekte olan hastalarin ortalama yas1 33,3 +
13,2 idi. Hastalarin 711 (%64,5) kadin, 39'u (%35,5) erkekti. Bunlardan 15’i
(%13,6), alt1 aydan daha kisa bir siire LEV tedavisi almis olmalar1 ve bu nedenle
LEV etkisi hakkinda yeterli bir degerlendirme yapacak kadar yeterli bir siire boyunca
ilac1 kullanmamis olmalar1 nedeni ile istatistiksel analizlerin disinda birakildi. Kalan
95 hasta LEV etkinlik analizlerine dahil edildi. Bu analizlere dahil edilmeyen 15
hastanin LEV tedavisi kesilme nedenleri: tolerabilite problemleri (n:10/15;%66,7),
tedaviden fayda gérmemis olmalari (n:2/15;%13,3) ve ndbet sikligindan artig olmasi
idi (n:3/15;%20). Tolere edilemeyen yan etkiler iki hastada kasinti seklinde asiri
duyarlilik reaksiyonlari, iki hastada bulanti seklinde GIS yan etkiler, iki hastada
halsizlik, iki hastada sinirlilik ve irritabilite, bir hastada bas donmesi ve bir hastada

somnolans ve ruh hali degisikligi olarak belirlendi. (Tablo 3)

Tablo 3- LEV tedavisinin alt1 aydan 6nce kesilme nedenleri

LEV kesilme nedenleri N %

Yan etki 10 66,7
Nobet sikliginda artis 3 20,0
Nobet sikliginda degisiklik olmamasi 2 13,3
Toplam 15 100,0

4.1.1. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Epilepsi Tamilarina iliskin Veriler

LEV etkinlik analizlerine katilan 95 hastanin epilepsi siniflamasina gore dagilimlari
asagida Grafik 1°de izlenmektedir. Hastalarin 87’sinde (%91,5) parsiyel ve altisinde

(%6,3) jeneralize epilepsi mevcuttu. iki hastada (%1,8) epilepsi sinifi belirlenemedi.
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M Parsiyel epilepsi B Jeneralize epilepsi Siniflandirlamayan
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6; 6,3%

87;91,5%

Grafik 1- Hastalarin epilepsi siniflamasina gore dagilimi

Epilepsi etyolojik siniflamasina gore 62 hasta semptomatik (%65,3), 26 hasta
kriptojenik (%27,4) ve bes hasta idiyopatik (%5,3) grupta idi. Semptomatik etyolojili
olgularin 60’inde (%63,2) semptomatik parsiyel, ikisinde (%2,1) semptomatik
jeneralize epilepsi mevcuttu. Idiyopatik etyolojili olgularin ise dérdii idiyopatik
jeneralize (%4,2) ve biri idiyopatik parsiyel epilepsi (%1,1) tanist almis
hastalardi.(Tablo 4)

Tablo 4- Hastalarin epilepsi siniflamasina ait 6zellikler

N %

Epilepsi Parsiyel Idiyopatik 1 1,1
Siniflamasi Semptomatik 60 63,2
Kriptojenik 26 27,4

Jeneralize | Idiyopatik 4 42

Semptomatik 2 2,1

Siniflandirilamayan 2 2,1

Toplam 95 100

Hastalarin epileptik sendromlara gore dagilimlar1 lokalizasyonla iliskili
(parsiyel) epilepsilerde 38 hasta TLE (%40), yedi hasta OLE (%7,4) ve yedi hasta
FLE (%7,4) seklindeydi. Jeneralize epilepsi sendromlarina sahip nadir hasta vardi:
JME ii¢ (%3,2), JAE bir (%1,1), PME bir (%1,1) ve siniflandirilamamus 1JE iki hasta
(%2,1). (Grafik 2)
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Grafik 2- Epileptik sendromlarin dagilimi

Norogoriiniileme yontemleri ile belirlenmis olan semptomatik etyoloji
dagilimi ise; HS 24 (%40), post-travmatik 13 (%21,7), kortikal gelisimsel bozukluk
dort (%6,7), merkezi sinir sistemi infeksiyonu dort (%6,7), timér i¢ (%5),
norokutanéz sendromlardan Tuberoskleroz tig (%5), post-strok iki (%3,3), hemoraji
ile iliskili lezyonlar iki (%3,3) ve diger semptomatik etyolojiler bes (%8,3) idi.
Kortikal gelisimsel bozuklugu olan dort hastanin ikisi kortikal displazi, ikisi
subkotikal heterotopi idi. Hastalarin ikisinde (%3,3) semptomatik etyoloji nedenleri

mevcut goriintiileme yontemleri ile tanimlanamadi. (Grafik3)

diger 5
Hemoraji 2
Post-strok 2
Tiiberoskleroz 3

Tamor 3
5SS infeksiyonu

Kortikal Gelisimsel Boz 4

Post-travmatik 13

HS 24

0 5 10 15 20 25

Grafik 3- Semptomatik etyoloji dagilimi
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Hastalarin LEV tedavisi baglanmadan dnceki nobet sikligi 13 hastada (%13,7)
ayda bir ve daha az, 21 hastada (%22,1) ayda 2-3, 19 hastada (%20) haftada bir, 26
hastada (%27,4) haftada 2-3, sekiz hastada (%8,4) giinde bir ve sekiz hastada giinde
birden fazla nobet seklindeydi. (Grafik 4)

30 4 26
25 A 21
19
20
13
15 -+
8 8

10 A
5 1 ' t
0 T T T T T T

<aydal 2-3/ay 1/hafta 2-3/hafta 1/glin 2glindel

Grafik 4- Nobet sikliklarina gore hastalarin dagilimi

4.1.2. Tedaviye Iliskin Veriler

4.1.2.1. LEV dis1 AEi Kullanimina Ait Ozellikler

LEV dahil olmak iizere hastalarmn 47°sinin (%49,5) iki AEI, 42’sinin (%44,2) ii¢ AEI
ve dordiiniin (%4,2) dért AEI aldigi saptandi. Dért hastanin ise (%4,2) meveut AEI
tedavisine LEV eklendikten sonra saglanan ndbetsizlik nedeni ile tedavilerine LEV

monoterapisi seklinde devam ettigi belirlendi. (Grafik 5)

4;%4,2 2;%2,1
LEV monoterapisi
42;%44, / m iki AEi
® {i¢ AEI
B dort AE]

47;%49,5

Grafik 5- LEV ile es zamanli alinan AEI sayisinin dagilimi
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LEV tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin kullandig1 AE] sayis1 (6nceden
ve es zamanli kullanilan ilaglar dahil olmak tizere) 32 hastada (%33,7) iki, 33 hastada
(%34,7) t¢, 15 hastada (%15,8) dort, yedi hastada (%7,4) bes, alti hastada (%6,3)
alt, iki hastada (%2,1) yedi AEI seklinde idi. (Grafik 6)
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Grafik 6- LEV tedavisinden 6nce kullamlan AEI sayisinin dagilim

4.1.2.2. LEV Kullanimina Ait Ozellikler

Tedavide kullanilan giinliik LEV dozu hastalarin 29’unda (%30,5) 1000 mg, 23’{inde
(%24,5) 2000 mg, 19’unda (%20) 1500 mg, yedisinde (%7,4) 3000 mg, altisinda
(%6,3) 2500 mg, dordiinde (%4,2) 500 ve 1250 mg, ikisinde (%2,1) 750 mg ve
birinde (%1,1) 4000 mg diizeyinde idi. (Grafik 7)

3%
K-}

19

500 750 1000 1250 1500 2000 2500 3000 4000

Grafik 7- LEV doz dagilinu

28



LEV tedavisini kullanim siiresi hastalarin 15’inde (%27,2) 6 ay, 15’inde
(%13,6) 6 ay-1 yil, 14’iinde ( %12,7) 1-1,5 y1l, 13’tinde (%11,8) 1,5-2 yil, onunda
(%9,1) 2-2,5 yil, altisinda (%S5,5) 2,5-3 yil, dordiinde (%3,6) 3-3,5 yil, sekizinde
(%7,3) 3,5-4 yil araliginda iken, onunda (%9,1) 4 yilin {izerinde idi (max 120 ay).
(Grafik 8)

0-6ay 15
Gay-1yil 15
1-1,5yll 4
1,5-2yil 13
2-25yil 10
25-3vyil
3-3,5vi
3,5-4yil 8

4 yil Usti

0 5 10 15 20

Grafik 8- LEV kullamim siirelerine gore hastalarin dagilimi

4.2. LEV Tedavisi Etkinliginin Belirlenmesi

LEV’1n Klinik nébetlere etkisi {i¢ ayr1 analiz grubunda ele alinmustir.

18;%18,9

22;%23,2
B Nobetsiz

W %50'den fazla azalma

m NGbet sayisi ayni veya
%50'den az azalma

W Balayl
27;%28,4 28;%29,5

Grafik 9- Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi (1.analiz grubu)

LEV etkinligi ile iliskili ilk analiz grubunda 18 hastada (%18,9) ndbetsizlik
saglandigi belirlendi. 28 hastada (%29,5) nobet sayisinda %50 ve daha fazla azalma
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saptandi. 27 hastada (%28,4) nébetlerin %50’den az azalma gosterdigi veya LEV

tedavisinden onceki sikliginda devam ettigi izlendi. 22 hastada (%23,2) ortalama

12,0 £ 8,5 ay (min 1,5-max 30 ay) siire ile (tolerans siiresi) ndbetsizlik veya

nobetlerde %50’den fazla azalma saglandigi fakat akabinde bazal ndbet sikligina

doniildiigii belirlendi. ki hastada tolerans siiresi belirlenemedi (Tablo 6). LEV’in

klinik nobetlere etkisi Tablo 5 ve Grafik 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 5- Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi

LEV Etkinlik Gruplar N %
Nobetsiz 18 18,9
%50'den fazla azalma 28 29,5
Nobet sayis1 aym ve %50'den az azalma 27 28,4
Balay1 22 23,2
Toplam 95 100,0
Tablo 6- Balay1 grubunun nébetsizlik (tolerans) siiresi
N Min. Max. | Ort. | Ss
Tolerans siiresi 20 1,5ay 30ay | 12,0 | 8,5

LEV etkinligini degerlendirmek amaciyla olusturulan 2’inci fenotipleme

semasinda ndbetsiz ve nobetlerde %50’den fazla azalma olan hastalar etkili (46/95;

%48,4), nobet sayis1 aynt veya %50’den az azalma olan hastalar etkisiz grupta

(27/95; %?28,4) kabul edilmis, tolerans gelistiren hastalar yine balayr grubunda

(22/95; %23.,2) yer almustir. Ikinci analiz grubunun alt bilesenleri Grafik 10°da

gortilmektedir.

Balayi; 22
23%

Etkisiz; 27V
28%

<

Etkili

;. 46
48%

Grafik 10- Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi (2.analiz grubu)

LEV etkisinin en uygun temsili {izerine bir mutabakat olmamasi ve

temsilimizin tahmini prediktorlerin tespitine

istatiksel

olarak olanak tanima
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ihtimalini arttirmak amaciyla {iglincii fenotipleme semasi olusturulmustur.
Nobetsizlik veya nobetlerde %50’den fazla azalma seklinde belirli siireli bir iyilik
doneminden sonra bazal nobet sikligina donen hastalari i¢eren balay1 grubu ile 2’inci
fenotipleme semasindaki etkili grubun birlestirilmesi sonucu “Onciil yanit verenler”
(68/95;%71,5) ve etkisiz gruptaki hastalar “Yanit vermeyenler” olarak iki alt

bilesen tanimlanmustir.(Grafik 11)

Yanit
vermeyenler
27, 28%

Onciil yanit
verenler
68; 72%

Grafik 11. Olgularin LEV tedavisine verdikleri cevaba gore dagilimi (3.analiz grubu)

4.3. LEV Tedavisi Etkinligi ve Olas1 Prediktorlerinin Analizi

Nobetsiz hastalarin 13'1(%72,2) kadin, 5'i (%27,8) erkekti. Nobetlerde %50'den fazla
azalma goriilen hastalarin 19'u (%67,9) kadin, 9'u (%32,1) erkekti. Nobet sayis1 ayni
ya da %50'den az azalma olanlarin 19'u (%70,4) kadn, 8'i (%29,6) erkekti. Balay1
grubundaki hastalarin 12'si (%54,5) kadin, 10'u (%45,5) erkekti. Olgularin cinsiyet
dagilimi LEV ilacina cevap verme diizeylerine gore anlamh farklilik géstermiyordu.

(p=0,599). (Tablo 7)
Tablo 7- Cinsiyet ve LEV etkinligi

LEV Tedavi Etkinligi
%50'den NO:;;SX'SI
- - . . 2
Cinsiyet Nobetsiz fazla %50'den az Balay1 Toplam X p
azalma
azalma
N 13 19 19 12 63
Kadin
% 722 % 67,9 % 70,4 % 54,5 % 66,3 %
N 5 9 8 10 32
Erkek 1,87 | 0,599
% 27,8 % 32,1% 29,6 % 45,5 % 33,7 %
N 18 28 27 22 95
Toplam
% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
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Olgularin yas ortalamalar1 LEV ilacina cevap verme diizeylerine gore anlamli

farklilik gostermiyordu. (p=0,075). (Tablo 8)

Tablo 8- Yas ve LEV etkinligi

N Yas Ort Ss p
Nobetsiz 18 38,94 15,89
%50'den fazla azalma 28 35,78 14,44
Nobet sayis1 ayn1 ve 0,075
%50'den az azalma 27 30.77 10,08
Balay1 22 29,68 11,45

Epilepsi siiresi nobetsiz hastalarda ortalama 18,72 £ 15,12 yil (minl1-max 55),
%50’den fazla azalma olan hastalarda 19,78 + 13,46 yil (minl-max 52), nébet sayisi
ayni veya %50’den az azalma olanlarda 19,18 + 11,23 yil (minl-max 40) ve balay1
grubundaki hastalarda ortalama 16,36 + 6,58 yild1 (min5-max 34). Hastalarin epilepsi
strelerine ait ortalamalar, her dort LEV etkinlik grubunda olduk¢a benzer
oranlardaydi (p=0,774). En uzun epilepsi siiresine sahip dort hastadan biri nobetsiz
(epilepsi siiresi: 55 yil) ve diger ticii %50°den fazla azalma olan grupta (epilepsi
stireleri 52, 48 ve 45 yil) yer almisti. (Tablo 9)

Tablo 9- Epilepsi siiresi ve LEV etkinligi

Epilepsi
N siilPesieFCy)Srt Ss P
Nobetsiz 18 18,72 15,12
%50'den fazla azalma 28 19,78 13,46
. 0,774
6a-con a2 mpalma 27 | 1018 | 1123
Balay1 22 16,36 6,58

Tablo 10- LEV kullanim siiresi ve LEV etkinligi

LEYV kullanim
N sitresi Ort Ss p
Nobetsiz 18 19,25 9,74
%50'den fazla azalma 28 25,89 19,58
Nobet sayis1 aym ve 0,00
%50'den az azalma 2 16,81 15,16
Balay1 22 39,36 24,15
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Nobetsiz grupta nébet gegirilmeyen siirenin ortalamasi (LEV kullanim stiresi)
19,25 + 9,74 aydi (min7-max 42 ay). LEV ilacina balay1 grubu olarak cevap veren
hastalarin LEV kullanim siiresi ortalamasi (39,36 + 24,15 ay), ndbetsiz hastalar ile
ndbet sayist ayni veya %50'den az azalma olan hastalarin (16,81 + 15,16 ay) LEV
kullanim siiresi ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,00<0,05).

(Grafik 12, Tablo 10)
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Grafik 12- LEV etkinligine gore hastalarin LEV kullanma siiresi ortalamalar

Iki hastada ndbetsizlik 6 ay akabinde ve bir hastada 12 ay sonra saglanmis ve
2’sinde en az 6 ay, birinde 36 ay siire ile sebaat etmisti. Yine %50’den fazla azalma
olan grupta LEV etkinligi bir hastada 6 ay sonra ve bir digerinde 12 ay sonra
izlenmisti. Diger hastalarda LEV’1n klinik nobetlere etkisi 6 aydan daha kisa bir siire
iginde siklikla ilk bir ayda gergeklesmistir.

Nobetsiz grupta 14 hastada (%77,8) en az 1 yil siire ile, 6 hastada (%33,3) en
az 2 yil stire ile ve 2 hastada 3 yildan daha uzun siireli (max 3,5 yil) nobetsizlik elde
edilmisti.

LEV tedavisini iki yildan daha kisa bir siire alan hastalarda tolerans
gelistirenler % 8,8 iken, iki yildan uzun siire kullananlarda %44,7 olarak saptanmis
ve 3 yilin {izerinde alanlarda bu oran %50’ye kadar yiikselmistir. Dort yildan sonra
bu oran %40 olarak belirlenmistir (4 yi1ldan daha uzun bir siire LEV alan 10 hastadan
dordii balayr grubunda yer almistir). LEV etkinlik gruplarinin LEV kullanim

stirelerine gore dagilimlar1 Grafik 13°de verilmistir.
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Grafik 13- LEV etkinlik gruplarinin LEV kullanim siirelerine gore dagilimlar

LEV tedavisi baslanmadan once hastalarin kullandigi AEQ’larm ortalama
sayist (onceden ve es zamanli olarak kullanilan ilaglar dahil olmak iizere) nobetsiz
grupta 2,61 + 0,78 (min 2 — max 4 ilag), %50’den fazla azalma olan grupta 3,17 +
1,02 (min 2 - max 6), nébet sayis1 ayni veya %50’den az azalma olan grupta 3,33 +
1,54 (min 2 - max 7) ve balay: grubunda 3,45 + 1,50 (min 2 — max 7) ilagti. Nobetsiz
grubun denenmis AEI ortalama sayisi diger gruplardan daha az olmakla birlikte

istatistiki agidan 6nem tasiyacak diizeyde degildi (p=0,180). (Tablo 11)

Tablo 11- LEV tedavisinden 6nce kullanilan AEI sayis1 ve LEV etkinligi

LEV tedavizinden
N once kullanilan AEQ Ss 0]
sayis1 Ort
Nobetsiz 18 2,61 0,77
%50'den fazla azalma 28 3,17 1,02
Nobet sayis1 ayni 0,180
ve %50'den az azalma 2 3,33 1,54
Balay1 22 3,45 1,50

Hastalarin daha o6nce kullanmis olduklar1 AEi’lara gére LEV tedavisi
baglanma siras1 saptandi ve LEV etkinlik siniflamasindaki 2’inci fenotipleme semasi
esas alindi. Bu semadaki balay1 alt bileseni dislanarak etkili ve etkisiz alt gruplarinin
LEV baslanma sirasina gore dagilimlart belirlendi. Etkili grupta 2 hasta 6’inc1, 1
hasta 7’inci sirada LEV kullanmis iken, etkisiz grupta 2 hasta 6’inc1, 3 hasta 7’inci
ve bir hasta 8’inci sirada LEV kullanmisti. Verilerin kisith sayida olmasi nedeni ile

6’inc1 siradan sonra veriler birlestirilmistir. (Tablo 12)
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LEV

Tablo 12- LEV baglama sirasina gore etkinlik (2.analiz grubu)

LEYV baslanma sirasi 111 v \Y VI ve iistii
Etkisiz 11 7 3 6
Hasta sayis1 "
Etkili 17 18 8 3
N 28 25 11 9

Tablo 13- LEV etkinligi ile LEV baglanma sirasi arasindaki

farkliliklarin kargilastirilmasi

LEV baslanma sirasi LEV baslanma sirasi p
4 0,828
3 5 0,895
>6 0,450
5 0,999
4 >6 0,173
5 >6 0,270
tedavisinin hastalardaki baglanma sirast arasindaki

farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p>0,05) bu parametre ve LEV

etkinliginin tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmesi sonucu LEV’mn 5’inci

siradan sonra baslanmasi durumunda etkinlikte belirgin azalma oldugu izlendi.

(Tablo13, Grafik 14)

ETKINIK
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Grafik 14- LEV baglanma siras1 ve LEV etkinliginin degerlendirilmesi

( Tek yonlii varyans analizi )
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Grafik 15- LEV tedavisi ile eszamanli kullanilan AEI sayisinin LEV etkinligine gore dagilimi

%50’den fazla azalma olan ve balayr gruplarindaki birer birey disinda,
hastalarin tamami politerapi rejiminin bir pargasi olarak LEV almiglardir. Nobetsiz
gruptaki hastalar, LEV ile birlikte kullanilan AEI’larin ortalamas1 2,33 £ 0,49 (min 2
— max 3) olan bir politerapiye tabi tutulmuslardi. %50°den fazla azalma ve ndbet
sayis1 ayn1 veya %50’den az azalma olan iki grupta LEV ile es zamanli alinan AEI
sayis1 dagilimlar1 benzer orandaydi (%50’den fazla azalma olan grupta %50 (2 ilag),
%43 (3 ilag), %4 (4 ilag)’a karsilik nobet sayis1 ayni veya %50°den az olan grupta
sirastyla %56, %37, %7). Diger gruplarla ve Ozellikle nébetsiz  grupla
karsilastirildiginda balay1 grubunda ii¢ AEI alan hasta orani iki AEI alanlara gore
belirgin olarak yiiksek saptanmis olmasina ragmen (ndbetsiz grupta %67 (2 ilag) ve
%37 (3 ilag)’ye karsilik balay1 grubunda sirasiyla %27 ve %64), istatiksel analizlerde
bu farklilik anlamliligini siirdiirememistir (p=0,151). (Grafik, Tablo 14)

Tablo 14- LEV ilaci ile eszamanli kullanilan AEI sayis1 ve LEV etkinligi

LEV Tedavi etkinligi
exzaman wsden | N
o . 2
kullamlan AEi Nobetsiz fazla %50'den az | BV Toplam | X sd p
azalma
sayis1 azalma
iki N 12 15 15 7 49
ve ikiden az | % | 66,7 % 53,6 % 55,6 % 31,8 % 51,6 %
Uc N 6 13 12 15 46
. 5,29 3 0,151
ve iicten fazla | % | 333% 46,4 % 444 % 68,2 % 48,4 %
N 18 28 27 22 95
Toplam
% | 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

36



2.000 A
1.900 A
1.800 A
1.700 A
1.600 -
1.500 A
1.400 A
1.300 A
1.200 A
1.100 -
1.000

Nobetsiz %350'den fazla  Nobet sayist Balay1
azalma ayniya da
%50'den az
azalma

Grafik 16- LEV dozunun LEV etkinligine gore dagilimu

LEV etkinlik gruplarindaki ortalama giinlik LEV dozlarina bakildiginda
ndbetsiz grubun giinliik LEV doz ortalamasi 1222,22 + 499,18 mgdi (min500 — max
2500 mg) ki, bu nobet sayisi ayni veya %50’den az azalma olanlarin (1778 + 878
mg; min1000 — max 4000 mg) ve balay1 grubundakilerin (1761 + 514mg; min1000 —
max 3000mg) LEV dozu ortalamasindan istatiksel olarak diisiik saptandi (p=0,035
<0,05). (Grafik, Tablo 15)

Tablo 15- LEV dozu ve LEV etkinligi

N LEV dozu Ort Ss p
Nobetsiz 18 1222 499,18
%50'den fazla azalma 28 1545 652,82
Nobet sayis1 ayni ve 0,035
%50'den az azalma 27 1778 877,97
Balay1 22 1761 514,53

Nobetsiz gruptaki hastalarin %72 kadarinda (18 hastadan 13’iinde) giinliik
LEV dozu 1000 mg/giin ya da daha azd1 (Grafik 17).

13
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’ <1000 ' 1000< ve <2000 ' 2500 '
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Grafik 17- Nobetsiz hastalarin LEV doz dagilimi
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Grafik 18- LEV ile eszamanl kullanilan AEI dagilimi

Hastalarda kullanilan politerapi rejimlerinin bir pargasi olarak LEV disinda

tiim gruplarda en ¢ok kullanilan AEI karbamazepin idi. Nobetsiz grubun disindaki

her {i¢ grupta kombinasyonlarin bir pargasi olarak en yaygin kullanilan ikinci ilag

valproat olarak belirlendi. Nobetsiz hastalarda en fazla siklikta kullanilan ikinci ilag
okskarbazepin ve barbeksaklondu (%16,7;n:3/18). LEV ile kombine bir sekilde
dordiincii siklikta kullanilan AEI ise okskarbazepin olarak saptandi. LEV ile es

zamanli alinan antiepileptik ilaglarin LEV tedavisine yanit verme diizeyleri arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). (Tablo 16, Grafik 18)
Tablo 16- LEV ile eszamanli kullanilan diger AEQ’lar ve LEV etkinligi

LEV Tedavi Etkinligi

%50'den Ndobet sayisi
Ila¢ Nobetsiz al;zzl:;la % ;g.n(;evne oy | Balayt | Toplam r p

azalma
Karbamazepin | 721,3% 671,3% 591,2% 681,2% 66?3% 095 | 0814
Valproat b 5,%% 28,%% 25,79% 36,84% 252;% 531 | 0151
Barbeksaklon ; 16’37% 21,62% 712% 13%% 1 41,;1% 2,23 0,527
Okskarbazepin ; 16,37% 10,37% 1 4,‘:3% 13%% 131,?% 0,37 0,946
Lamotrijin b 5,%% 7,5% 22,62% 9,?% 111,é% 430 | 0231
Fenitoin ; 5,2% o,g% 11,31% 4,;% 5,2% 343 | 0330
Topiramat b 5,2% 0,8% 3,%% 9,?% 4,3% 2,63 | 0,453
Klonazepam b 0,8% 0,8% 7,2% 4;% 3,2% 323 | 0357
Primidon ; 0,8% 7,5% 0,8% 0,8% 2,5% 489 | 0180
Klobazam i 0,8% 3,%% 0,8% 4,51>% 2,?% 190 | 0504
N

rI#a\/oterapisi % 0,8% 3,f13% 0,8% 4;% z,i% 190 0,594
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Ayrica LEV etkinlik analizlerine katilan her hastadaki AEI kombinasyonlari
belirlenerek LEV tedavisine verilen yanit agisindan prediktif degerleri arastirildi.
Balay1 grubu disindaki diger etkinlik gruplarinda en yaygin kullanilan kombinasyon
LEV+Karbamazepin idi (n:28/95;%29,5). Ikili kombinasyonlarin i¢inde en yaygin
ikinci kombinasyon LEV+Okskarbazepin idi (n:12/95;%12,6). En siklikla kullanilan
iicli kombinasyon LEV+CBZ+VPA olarak belirlendi (n:14/95;%14,7). Uglii
komkombinasyonlar i¢inde ikinci siklikta LEV+CBZ+BRX politerapisi kullanilmist
(n:10/95;%10,5). LEV etkinlik gruplarina gére kombinasyonlar arasinda anlamli
derecede bir fark belirlenemedi. (Tablo 17)

Tablo 17- Tedavide kullamlan AE] kombinasyonlarmin LEV etkinligine gore dagilim

LEYV tedavi etkinligi
AEQ —_ 9650'den Naff.tlfig -
Kombinasyonlari Nébetsiz a;?j:ﬁa %050'den az Balay: Toplam
azalma
LEV monoterapisi N (%) 0 1(3,6%) 0 1 (4,5%) 2
LEV + Karbamazepin N (%) 8 (44,4%) 7 (25%) 10 (35%) 3(13,6%) 28
LEV + Okskarbazepin N (%) 3(16,7%) 3(10,7%) 3(11,1%) 3(13,6%) 12
LEV + Valproat N (%) 1 (5,6%) 3(10,7%) 1(3,7%) 0 5
LEV + Lamotrijin N (%) 0 1 (3,6%) 0 0 1
LEV + Topiramat N (%) 0 0 1 (3,7%) 0 1
LEV + Klobazam N (%) 0 0 0 1 (4,5%) 1
LEV + CBZ + VPA N (%) 0 5 (17,9%) 3 (11,1%) 6 (27,3%) 14
LEV + CBZ + BRX N (%) 3(16,7%) 4 (14,3%) 0 3(13,6%) 10
LEV +CBZ+LTG N (%) 0 0 2 (7,4%) 1 (4,5%) 3
LEV + CBZ + TPR N (%) 1 (5,6%) 0 0 1 (4,5%) 2
LEV + CBZ + PRM N (%) 0 2 (7,1%) 0 0 2
LEV + CBZ + PGB N (%) 1(5,6%) 0 0 0 1
LEV + LTG + BRX N (%) 0 1 (3,6%) 0 0 1
LEV +LTG +CLZ N (%) 0 0 1(3,7%) 0 1
LEV + LTG +PHT N (%) 1 (5,6%) 0 1(3,7%) 0 2
LEV +PHT + TPR N (%) 0 0 0 1 (4,5%) 1
LEV + PHT + BRX N (%) 0 0 1(3,7%) 0 1
LEV + PHT + VPA N (%) 0 0 1(3,7%) 0 1
LEV + CLZ + VPA N (%) 0 0 0 1 (4,5%) 1
LEV + OXC + BRX N (%) 0 0 1(3,7%) 0 1
LEV +VPA+LTG + CBZ N (%) 0 0 1(3,7%) 1 (4,5%) 2
LEV +VPA+LTG+CLZ N (%) 0 0 1(3,7%) 0 1
LEV + CBZ + BRX + CLB N (%) 0 1 (3,6%) 0 0 1

CBZ, carbamazepine; OXC, oxcarbazepine; VPA, valproate; LTG, lamotrigine; TPR, topiramate; BRX, barbexaclone; PHT,
phenytoine; PGB, pregabaline; PRM, primidone; CLZ, clonazepam; CLB, clobazam
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Grafik 19- LEV etkinlik gruplarinin hastalarin LEV tedavisinden 6nceki ndbet sikligina gore dagilim

Nobet sikligi ile LEV etkinligi arasindaki iliski aragtirildiginda, 18 nobetsiz
hastanin 5’inde (%27,8) LEV tedavisinden onceki nobet sikligi ayda 1 ve daha az,
8’inde (%44,4) ayda 2-3, ikisinde (%11,1) haftada 1, ikisinde (%11,1) haftada 2-3 ve
birinde (%35,6) giinde 1’den fazla nobet seklindeydi. Bu verilere gore nobetsiz
hastalarin  %72’sinin LEV o0ncesi nobet sikliginin ayda 3 ve daha az oldugu
sOylenebilir. Buna karsin etkisiz grup olarak goriilen nébet sayis1 ayn1 veya %50°den
az azalma olan 27 hastanin nobet sikligi 1 hastada (%3,7) ayda 1 veya daha az,
6’sinda (%22) ayda 2-3 nobet, 7 hastada (%25,9) haftada 1, 11 hastada (%40,7)
haftada 2-3 ve 2 hastada (%7,4) giinde 1’den fazlaydi. Bu verilerle tepkisiz gruptaki
hastalarin %74’niin LEV 6ncesi nobet siklig1 ayda 3’ten fazla olarak 6zetlenebilir.
Ayrica nobetsiz grupla karsilastirildiginda tepkisiz grupta ayda 1 ve daha az ndbeti
olan hasta sayist olduk¢a azdi (n:5/18 (%27,2)’ye karsin n:1/27 (%3,7)). Nobet
sikligindaki artisa paralel olarak LEV etkinliginde bir azalma izlenmis olmasina
ragmen, bu istatiksel analiz sonug¢larina yansimamistir (p=0,359). Ek olarak, giinde
I’den fazla nobeti olan hasta grubu irdelendiginde, 27 yillik epilepsi ge¢misi ve
hergiin 2-3 ndbeti olan bir hastanin (ortalama 100/ay) LEV tedavisi sonrasinda en az
7 aydir nobetsiz oldugu ve 13 yildir epilepsi tanist olup hergiin 3’ten fazla nobet
geciren (ortalama 150/ay) bir diger hastanin nobet siklifinda LEV tedavisi ile birlikte
3 yildir %50°den fazla azalma gelistigi dikkati ¢ekmistir. (Tablo 18, Grafik 19)
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Tablo 18- LEV tedavisi baglanmadan 6nceki ortalama nobet sayisi ve LEV etkinligi

N Nébet Ss p
sayis1 Ort
Nobetsiz 18 8,7 22,95
%50'den fazla azalma 28 17,5 33,12
6 0,359
950°cen a7 asalma 2 | 14 19,23
Balay1 22 22,1 27,78

Hastalarda saptanan nobet tipleri 73

hastada kompleks parsiyel (tim

belirlenebilen nobet tipleri {izerinden %40,1), 36 hastada aura (¢alismamizda
subjektif duyusal veya psisik fenomen iceren fokal nobetler bu sekilde
tanimlanmustir) (%19,8), 35 hastada sekonder jeneralize tonik klonik nobet (%19,3),
17 hastada basit parsiyel nobet (%9,3), 5 hastada primer jeneralize tonik-klonik
(%2,7), 3 hastada miyoklonik (%1,6) ve 2 hastada absans (%1,1) seklinde jeneralize
nobetlerdi. 11 hastada (%6) status epileptikus saptanmigti. Bunlarin LEV yanitlar1 en
yiiksek oranda miyoklonik nobetlerde olmak tizere %100 (n:3/3), takiben yine
yiiksekge bir oranda primer ile sekonder ayird edilmeksizin JTKN’de %65 (n:26/40),
KPN’lerde %38 (n:29/73) ve en diisiik oranda auralar ile BPN’de olmak tizere %19
(n:7/36) ve %16 (n:3/17) idi. iki hastadaki absans tipi nobetlerin 2’si de LEV’a
yanitsizdi. LEV tedavisi ile 11 hastadan 6’sinin (%55) status epileptikuslari ortadan

kaldirilabilmisti. (Tablo 19, Grafik 20)

M Nobet tipi B LEV yanmitli nébet tipi
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Grafik 20- Hastalarin belirlenen nobet tipleri ve LEV yamitlarinin dagilimi
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Tablo 19- Hastalarin belirlenen nébet tipleri ve LEV yanitlart

N Belirlenen LEV Yaniti
Nobet Tipi nobet tipi
N =182 % 100 N=74 | yamt ( %)

myoklonik 3 1,6 3 100
absans 2 1,1 0 0
aura 36 19,8 7 19
BPN 17 9,3 3 16
KPN 73 40,1 29 38
SJTKN, JTKN 40 22,0 26 65
status 11 6,0 6 55

Nobet tiplerinin LEV etkinlik gruplarina gore yapilan istatiksel analizler
sonucunda BPN, KPN ve JTKN ile karsilastirildiginda, aura seklindeki fokal
nobetler LEV’a Onciil yanit veren hastalarda yanit vermeyenlere oranla anlamali

derecede diisiik saptandi (p=0,025<0,05). (Tablo 20)

Tablo 20- Hastalardaki nobet tiplerinin LEV etkinligine gére farkliliklari
(3.analiz grubu)

Onciil Yanit
Nébet Tipi Yanit Toplam| X* | p
vermeyenler
verenler
. . N 3 0 3
Miyoklonik 1,23 | 0,267
% 100% 0% 100%
N 1 1 2
Absans 0,47 | 0,494
% 50% 50% 100%
N 21 15 36
Aura 4,99 | 0,025
% 58,3% 41, 7% 100%
N 13 4 17
BPN 0,24 | 0,622
% 76,5% 23,5% 100%
N 51 22 73
KPN 0,45 | 0,499
% 69,9% 30,1% 100%

N 29 11 40
SJTKN/JTKN 0,03 | 0,865
% 72,5% 27,5% 100%

N 10 1 11
Status 2,28 | 0,131
% 90,9% 9,1% 100%

Epilepsi siiflamasina gore tiim gruplarda en siklikla semptomatik parsiyel ve
akabinde kriptojenik parsiyel epilepsiler yer almistir. LEV etkinlik gruplarina gore
dagilim su sekildeydi: ndbetsiz hastalarin 11/18’i (%61,1) semptomatik parsiyel,
6/18’1 (%33,3) kriptojenik parsiyel ve 1/18’i (%5,6) parsiyel veya jeneralize olarak
smiflandirilamayan epilepsi; %50’den fazla azalma olan gruptaki hastalarin 18/28’i
(%64,3) semptomatik parsiyel, 5/28’i (%17,9) kritojenik parsiyel, 3/28’i (%10,7) IJE,
1/28’1 (%3,6) idiyopatik parsiyel ve 1/28’1 (%3,6) smiflandirilamayan epilepsi; ndbet
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sayist aynt veya %50’den az azalma olan ve etkisiz olarak kabul edilen gruptaki
hastalarmn  19/27°si (%70,4) semptomatik parsiyel, 7/27’si (%70,4) kriptojenik
parsiyel ve 1/27’si (%3,7) 1JE; balay1 grubunda ise diger gruplara oranla istatiksel

olarak anlamli olmayan bir azalma ile birlikte hastalarin 12/22’si (%54,5)

semptomatik parsiyel epilepsi iken, yine anlamli olmayan bir artisla 8/22’si (%36,4)

kriptojenik parsiyel ve iki hasta (n:2/22;%9,1) semptomatik jeneralize epilepsiydi.

Tablo 21- Epilepsi simiflamasina gére LEV etkinlik dagilimi

LEYV tedavi etkinligi
Epilepsi .. . %50°den No:;xtnsjzm Toplam
Simiflamasi Nobetsiz fazla %50'den az | BAlayt
azalma azalma
kriptojenik N 6 > ! 8 26
% | 33,3% 17,9% 25,9% 36,4% 27,4%
Parsiyel idiyopatik N 0 1 0 0 1
epilepsi % 0,0% 3,6% 0,0% 0,0% 1,1%
semptomatik N 11 18 19 12 60
% | 61,1% 64,3% 70,4% 54,5% 63,2%
idiopatik | 3 L 0 4
Jeneralize % 10,7% 3,7% 0,0% 4,2%
epilepsi . |'N 0 0 2 2
semptomatik -, 0,0% 0,0% 9.1% | 2.1%

Nobetsiz grup disindaki LEV etkinlik gruplarinda c¢esitli epilepsi tiirleri temsil

edilmistir. Jeneralize epilepsi tanili hasta oraninin az oldugu gergegi ile birlikte

(analize katilan tiim hastalarin iginde n:6/95 (%6,3)) alt1 jeneralize epilepsi tanili

hastanin hig¢birinde LEV kullanimi sayesinde ndbetler tamamen engellenememis, {i¢

hastada ise (jeneralize epilepsi hastalarinin %50°si) nobetlerde %50°den fazla azalma

gerceklesmisti. Parsiyel epilepsi orani ise analize katilan hastalarin tamami tizerinden

%93, 7idi. (Grafik 21)
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Grafik 21- Parsiyel ve Jeneralize epilepsilerde LEV etkinlik dagilimi
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Parsiyel ve jeneralize epilepsilerin temsil edilmesinde goz ardi edilemeyecek
diizeyde bir oran farklilig1 oldugunu belirtmekle birlikte, mevcut verilerle bu iki sinif

arasinda LEV etkinligine gore anlamli fark saptanmadi (p=0,490). (Tablo 22)

Tablo 22- Parsiyel ve jeneralize epilepsili hastalarda LEV etkinliginin karsilagtirilmasi

(3.analiz grubu)

LEYV tedavi etkinligi
Epilepsi Onciil yanit Yanit Toplam | X? | sd D
Simiflamasi verenler vermeyenler
Parsiyel N 61 26 87
epilepsi % 70,1 % 29,9 % 100,0 %
i N 5 1 6

Jepera!lze 0,47 | 1 | 0,490
epilepsi % 83,3 % 16,7 % 100,0 %

N 66/ 66 27/ 29 93/ 95
Toplam

% 1% 29,0 % 100 %

Etyolojik siniflamaya gore LEV etkinlik gruplari degerlendirildiginde,
idiopatik etyolojili hasta sayis1 olduk¢a az olmakla birlikte (analize katilan tiim hasta
grubunda n:5/95 (%5,3)), dordii %50’den fazla azalma olan ve etkili olarak kabul
edilen grupta yer almig, fakat higbiri nobetlerinden tam olarak arimnamamisti.
Semptomatik etyolojili hastalar ile karsilastirildiginda Kkriptojenik etyolojili hasta
orani nobet gecirmeyen ve balayr grubunda biraz daha yiiksek olmasina karsin
(semptomatik etyolojililerde sirasiyla n:11/62 (%17,7) ve n:14/62 (%22,6)’ya karsi
kriptojenik olanlarda n:6/26 (%23,1) ve n:8/26 (%30,8)), %50’den fazla azalma
goriilen ve etkisiz kabul edilen grupta bunun tersi bir durum meydana gelmisti
(sirasiyla n:18/62 (%29) ve n:19/62 (%30,6)’ya karsin n:5/26 (%19,2) ve n:7/26
(%26,9)). (Grafik 22)

B Nobetsiz W %50'den fazla azalma Nb sayisi ayni ve%50'den az azalma Balay!
20
1217 1
sl | s 5 s
0 .
Kriptojenik Semptomatik Idiopatik

Grafik 22- Epilepsi etyolojisine gére LEV etkinlik dagilimi
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Yine idiopatik hasta oraninin az oldugunu belirtmekle birlikte ve yukarida bahsedilen

farkliliklara ragmen etyolojik siniflar arasinda LEV etkinligi agisindan anlamhi fark

saptanmamustir (p=0,513). (Tablo 23)

Tablo 23- Epilepsi etyolojisi ve LEV etkinliginin karsilastirilmasi (2.analiz grubu)

LEYV tedavisi etkinligi
Epilepsi - . 5
Etyolojsi Etkili | Etkisiz | Balay1r | Toplam | X sd p
T L T 7 8 2
riptojeni
pto) % | 423% | 269% | 308% | 100.0%
sempromatik |2 19 14 62
emptomati
P % | 468% | 30.6% | 22.6% | 100,0%
327 | 4 | 0513
oot N 4 1 0 5
lopati
P % | 80,0% | 200% | 00% | 100.0%
ool N | 44 27 22 93
oplam
P % | 473% | 290% | 237% | 100,0%

Epilepsi etyolojisi konusunda, LEV tedavi yanitinin igiincii fenotipleme

semasindaki “LEV’a Onciil yanit verenler” olarak tanimlandigi ek bir analiz daha

yapildi. Epilepsi etyolojisi ile LEV tedavisi yaniti arasindaki iliski diizeyinin

belirlenmesi amaci ile bu analizde lojistik regresyon kullanildi. Analiz sonuglarina

gore idiopatik etyolojili hastalarin LEV’a onciil yanit verme orani, semptomatik
etyolojili hastalara gore 1,8 kat (OR=1,767;%95 CI1:0,18-16,88) kriptojenik etyolojili
hastalara gore 1,5 kat daha fazlaydi (OR=1,474; %95 CI:0,14-15,55). Kriptojenik

olgular semptomatik olgulara gore ise 1,2 kat daha fazla onciil yanit verme sansina

sahiptiler (OR=1,199; %95 CI.0,43-3,33).

Jeneralize epilepsi tanili hastalara semptomatik ve idiopatik etyolojiler

acisindan bakildiginda analizlere katilan 6 hastadan dordii IJE, diger ikisi

semptomatik jeneralize epilepsi tanis1 almist1.IJE tanis1 almis dort hastadan iicii etkili

Tablo 24- Jeneralize idiopatik ve jeneralize semptomatik epilepsili hastalarda LEV

etkinliginin kargilagtirilmasi (2.analiz grubu)

Toplam

%

50,0 %

16,7 %

33,3 %

100,0 %

LEYV tedavi etkinligi
Jeneralize
epilepsilerde Etkili Etkisiz | Balayr | Toplam | X? | sd p

etyolojik siniflama
Jeneralize N
Idiopatik % 75,0 % 25,0 % 0,0 % 100,0 %

i N
Jeneralize _ 6,00 | 2 | 0,049
Semptomatik % 0,0% 0,0% 100,0 % | 100,0 %

N
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grupta ve biri etkisiz grupta yer alirken, semptomatik jeneralize epilepsi tanis1 almig
hastalarin ikisi de (%100) balay1 grubunda yer almsti. IJE ve semptomatik jeneralize
epilepsiler arasindaki bu LEV etkinlik farkliligi istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,049<0,05). (Tablo 24)

Analize katilan 38 hastada (analizlere katilan tiim hastalarin %40°1) herhangi
bir epileptik sendrom tanimlanmamuisti. 57 hastanin 52’si ise (%54,7) lokalizasyonla
iligkili (parsiyel) epilepsi tanis1 almisti. Balayr grubu disindaki tiim LEV etkinlik
gruplarinda en siklikla belirlenen TLE idi (n:38/95;%40). Nobet sayisi ayni veya
%50’den az azalma olan hastalarda %59,3 (n:16/27) olarak en yiiksek oranda olmak
tizere %50°den fazla azalma olan grupta %42,9 (n:12/28), nobetsizlerde %38,9
(n:7/18) ve en diisiik olarak balayr grubunda %13,6 (n:3/22) oraninda TLE saptandi.
Analiz grubunda esit sayida FLE ve OLE tanili hasta vardi (n:7/95;%7,4). Ayrica
nobetsiz grupta ikinci siklikta saptanan OLE iken (n:3/18;%16,7), 7 FLE hastasindan
sadece birinde nobetsizlik saglanmisti (ndbetsiz hastalarin %5,6’s1). Bununla birlikte
FLE tanili {i¢ hasta %50’den fazla azalma olan grupta yer almis (n:3/28;%10,7) ve
hi¢bir FLE hastasinda LEV’a yanitsizlik saptanmamisti. Balay1 grubunda belirlenen
TLE, FLE ve OLE tanil1 hasta oranlar1 oldukca benzerdi (22 hastanin tiimii izerinden
sirastyla %13,6; %13,6 ve %9,1). Tanimlanan jeneralize epileptik sendromlardan {JE

icinde yer alan dort hastadan tigii JME ve biri JAE idi. Analizlere katilan JME tanili

Tablo 25- Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin LEV etkinligine gére dagilimi

LEV tedavi etkinligi
Epilepsiler 9%650"den N":yeltussey‘s'
ve Epileptik Nobetsiz fazla %50°den az Balayr | Toplam
Sendromlar azalma
azalma
N 7 12 16 3 38
TLE
% 38,9 % 42,9 % 59,3 % 13,6 % 40 %
N 1 3 0 3 7
FLE
% 5,6 % 10,7 % 0,0 % 13,6 % 7,4 %
N 3 1 1 2 7
OLE
% 16,7 % 3,6 % 3,7% 9,1% 7,4 %
N 0 3 0 0 3
JME
% 0,0 % 10,7 % 0,0 % 0,0 % 32%
N 0 0 1 0 1
JAE
% 0,0 % 0,0 % 3,7% 0,0% 1,1%
N 0 0 0 1 1
PME
% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 4,5 % 1,1%
N 11/18 19/28 18/27 9/22 57795
Toplam
% 61,1 % 67,9 % 66,7 % 409% | 60,0%
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hastalarin i¢ii de %50’den fazla azalma olan grupta yer almistt (n:3/28;%10,7).
JAE’si olan bir hasta LEV’a yanitsizdi ve etkisiz gruptaki jeneralize epileptik
sendrom tanili tek hastaydi (n:1/27;%3,7). Yine PME tanis1 almig bir hasta vardi ve
LEV’a tolerans gelistiren balay1 grubunda yer almist1 (n:1/22;%4,5). (Tablo 25)

etliziz

etkili

Balay1

mTLE mFLE mOLE

Grafik 23- Lokalizasyonla iligkili epilepsilerin LEV etkinligine gore dagilimi

Lokalizasyonla iligkili (parsiyel) epilepsilerin 2. analiz grubuna goére LEV
etkinlik dagilimlar1 grafik 20°de gosterilmistir. TLE etkili (nobetsiz ve ndbetlerde
%50’den fazla azalma olan hastalar) ve etkisiz (ndbet sayist aynt veya %50’den az
azalma olanlar) gruplarin her ikisinde en siklikla temsil edilen epileptik sendrom
olmakla birlikte, calismamizdaki diger tanimlanan parsiyel epilepsiler ile (FLE ve
OLE) karsilastirildiginda etkisiz grupta daha yiiksek oranda yer almisti (TLE tanili
hastalarin %42’si, OLE’lerin %14,3’li ve FLE olanlarin higbiri). Buna karsin FLE ve
OLE tanili hastalar TLE tanili hastalara oranla daha fazla tolerans gelistirmislerdi
(FLE’li hastalarin %42,9°’u, OLE tanili hastalarin %28,6’s1 ve TLE’lerin %7,9’u).
Lokalizasyonla iligkili epilepsili hastalarda ndbetsizligin saglanmasi veya nobetlerde
%350’den fazla azalma elde edilmesi agisindan TLE, FLE veya OLE tanili olmak bir
farklilik yaratmamisti1 (FLE ve OLE’lerin %57’si, TLE’lerin %50’si etkili gruptaydi).
TLE’lerin FLE’lere gore etkisiz grupta daha biiyiik oranda yer almasi ise istatistiki
olarak da anlamli bulundu (p=0,045<0.05). (Grafik 23 ve Tablo 26)
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Tablo 26- Parsiyel epileptik sendromlar ve LEV etkinliginin karsilagtirilmasi
(2.analiz grubu)

LEV tedavisi etkinligi
Parsiyel Etkili | Etkisiz | Balay | Toplam | X2 | sd | p
epilepsiler
e N| 19 16 3 38
% | 500% | 421% | 7.9% | 1000 %
e N 4 0 3 7
% | 571% | 00% | 429% | 1000 %
975 | 4 | 0,045
oLE N 4 1 2 7
% | 571% | 143% | 286% | 1000 %
o N | 27 17 8 52
oplam
P % | 51,9% | 327% | 154% | 1000 %

Parsiyel epilepsili hastalarda norogoriintilleme yontemleri ile belirlenebilen
semptomatik etyoloji orani n:60/95 (%63,2) idi. Semptomatik oldugu bilinen iki
hastada ise etyoloji net olarak belirlenememisti. Tanimlanan bir nedenden dolay1
parsiyel epilepsiye sahip hastalarin i¢inde en biiylik oranda HS, ikinci siklikta ise
posttravmatik epilepsi etyoloji olarak belirlenmisti (sirasiyla n:24/58;%41,4 ve
n:13/58;%22,4). LEV’a yanitsiz olan ve LEV ile nobetleri %50’den fazla azalan
hasta grubunda HS belirlenen en yaygin etyoloji iken, nébetsizlik saglanan ve
tolerans gelisen hasta grubunda en siklikla posttravmatik epilepsi saptanmisti
(swrastyla n:11/27;%40,7 ve n:9/28;%32’ye karsin n:4/18;%22,2 ve n:3/22;%13,6).
Dort kortikal gelisimsel malformasyondan (n:4/58;%6,9) kortikal displazi tanili iki
hastadan biri %50’den fazla azalma olan grupta, digeri ve kortikal migrasyon
anomalisi olan iki hasta (biri subkortikal heterotopi, digeri band heterotopi) ise
etkisiz grupta yer almisti. Etyolojisi SSS infeksiyonu olan dort hastadan balayi
grubunda yer alan ikisi menenjit tanili ve kranial MR’larinda yaygin sekel lezyonlari
olan olgulardi. Diger SSS infeksiyon etyolojili iki hastadan birinin beyin absesi
digerinin menenjit tanis1 vardi ve her ikisi etkisiz gruptaydi. Bu verilerle SSS
infeksiyonlar ile iligkili olgular, kortikal gelisimsel bozuklugu olan olgulara benzer
sekilde kotii bir LEV yanit1 sergilemistir. Etyolojisi timdr olanlarda (n:3/58;%5,2)
bir hasta nobetlerinden tiimiiyle arinabilmis ve bir digeri %50’den fazla azalma
kaydetmis iken, bir hasta 12 ay siireli bir iyilesme déneminden sonra ilaca tolerans
gelistirmisti. Norokutanéz sendromlardan tuberoskleroz tanisi almis olan hastalarda
ise (n:3) tiimorlii olgulara gére daha kotii bir LEV yaniti elde edilmisti. Inme ile
iliskili olgu sayis1 az olmakla birlikte (n:4), post-strok epilepsi tanili iki hastanin

birinde nobetsizlik digerinde ndbetlerde %50’den fazla azalma elde edilmesi ve
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hemorajiye sekonder epilepsi tanisi olan hastalarin ikisinde de nébetsizlik saglanmis
olmasi, bu etyolojinin LEV yanitinin iyi olduguna dair izlenimler vermistir. (Tablo
27)

Tablo 27- Semptomatik etyolojilerin LEV etkinligine gore dagilimi

LEYV tedavi etkinligi
. Nobet sayis1
. [0)
Semptomatik . 7650'den aym
Etvoloiiler Nobetsiz fazla ve%50°den Balay1 Toplam
yolo) azalma
az azalma
HS N 3 9 11 1 24
% 16.7% 32.1% 40,7% 4.5% 41.4%
. N 4 5 1 3 13
Posttravmatik
% 22.2% 17.8% 3.7% 13.6% 22.4%
Kortikal N 0 1 3 0 4
Gelisimsel Boz % 0.0% 3.6% 11,1% 0% 6.9%
SSS N 0 0 2 2 4
Infeksivonu % 0.0% 0.0% 7.4% 9,0% 6.9%
v N 1 1 0 1 3
Tiimor
% 5.5% 3.6% 0.0% 4,5% 5.2%
N 0 1 1 1 3
Tuberoskleroz
% 0.0% 3.6% 3.7% 4.5% 5.2%
Post-strok N 1 1 0 0 2
ost-stro % | 55% 3,6% 0,0% 0,0% 3,4%
H .. N 2 0 0 0 2
emorayl % | 11,1% 0,0% 0,0% 0,0% 3,4%
N 11/18 18/28 18 /27 8/22 58
Toplam
% 61,1% 64,3% 66,7% 36,4% 100%

Semptomatik etyolojiler i¢inde HS ve posttravmatik epilepsinin diger
etyolojilere gore daha biiylik oranda temsil edilmis olmas1 ve istatiksel analizler i¢in
gerekli veri miktarinin saglanmasi amaciyla nadir semptomatik etyoloji gruplari
birlestirilerek iki ayri analiz planlandi. Bu sekilde idiopatik etyolojili bir hasta ve
semptomatik olup etyolojisi net olmayan iki hasta haricindeki tiim parsiyel epilepsili
hastalarda bu 6zel iki etyolojiye ait LEV yanitlarinin karsilastirilmasi saglandi.

Ik analizde amag semptomatik etylojiler icinde 24 hasta ile en siklikla yer
almig olan HS’un (%41,4) diger semptomatik ve kriptojenik etylojiler ile LEV
etkinligi agisindan farkliliklarinin belirlenmesiydi. Nobetsizlik elde edilen hasta
grubunda en siklikla HS dis1 semptomatik etyolojili hastalar (n:8/18;%44,4), takiben
kriptojenik etyolojili olanlar (n:6/18;%33,3) ve en az oranda HS’Iu hastalar (n:3/18;
%16,7) yer almisti. Nobetlerde %50°den fazla azalmanin goriildiigii hastalarda HS ve
HS dis1 semptomatik etyolojiler esit oranda yer alirken (n:9/28;%32,1), kriptojenik
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Grafik 24- Semptomatik etyolojisi HS olan ve olmayanlar ile kriptojenik etyolojili hastalarin
LEV etkinligine gore dagilimi

etyoloji LEV etkinlik gruplarindaki en diisiik oraninda belirlenmisti (n:5/28;%17,9).

Nobet sikligr degismeyen veya %50°den az azalma gelisen LEV’a yanitsiz hasta

grubunda en biiyiik oranda HS saptanirken (n:11/27;%40,7) akabinde esit oranlarda

diger semptomatik ve kriptojenik etyolojiler yer almistt (n:7/27;%25,9). Tim bu

verilere gore HS etyolojili hastalar etkili ve etkisiz gruplarda benzer oranlarda yer
almistt (etkili grupta n:12/24;%50 ve etkisizde n:11/24;%45,8). Balay1 grubunda

nobetsiz gruptaki siralamaya benzer sekilde en yaygin olarak HS dig1 semptomatikler
(n:10/22;%45,5) takiben yiiksek¢e bir oranda kriptojenikler (n:8/22;%36,4) ve
oldukga diisiik bir oranda HS’lu hastalar saptanmisti (n:1/22;%4,5). LEV etkinlik

gruplarinda gosterdikleri bu dagilim farkliliklarina ragmen HS, HS dis1 semptomatik

ve kriptojenik etyolojiler ile LEV’a verilen yanit arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,078). (Grafik 24 ve Tablo 28)

Tablo 28- Etyolojisi HS olan hastalar ile HS dis1 semptomatik ve kriptojenik etyolojili
hastalarda LEV etkinliginin karsilagtirilmasi (2.analiz grubu)

LEV tedavi etkinligi
HS ve diger Etkili | Etkisiz | Balay1 | Toplam | X2 | sd | p
etyolojiler
o N 11 7 8 26
Kriptojenik
% | 423% | 269% | 30,8% | 100,0 %
HS N 12 11 1 24
% | 50,0% | 458 % 42 % 100,0 %
8,40 | 4 0,078
. N 17 7 10 34
HS dis1 semptomatik
% | 50,0% | 20,6% | 29,4% | 100,0 %
N 40 25 19 84
Toplam
% | 476% | 298% | 22,6% | 100,0 %
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Ikinci analizde semptomatik etyolojiler icinde HS’dan sonra 13 hasta ile ikinci
siklikta belirlenen posttravmatik epilepsinin  (%22,4) diger semptomatik ve
kriptojenik etyolojiler ile LEV etkinligi acgisindan farkliliklarin belirlenmesi
amaglandi. Nobetsizlik saglanan hastalarda en yaygin olarak posttravmatik digi
semptomatik etyolojiler (n:7/18;%18,9) akabinde az bir farkla kriptojenik olanlar
(n:6/18;%33,3) ve dort hasta ile posttravmatik epilepsi (%22,2) saptanmisti.
Nobetleri %50°den fazla azalma gosteren hasta grubunda 13 hasta (%46,4) ile
posttravmatik digi semptomatiklerden sonra esit oranda kriptojenik ve posttravmatik
epilepsi yer almist1 (n:5/28;%17,9). Nobet sikligi ayni veya %50°den az azalma olan
grupta biiyiik bir oran farkiyla en siklikla diger semptomatik etyolojiler saptanmis
(n:17/27;%63) takiben yedi hasta ile kriptojenikler (%25,9) ve olduk¢a diisiikk bir
oranda posttravmatik epilepsi yer almisti (n:1/27;%3,7). Balay1 grubunda ise sekiz
hasta ile esit oranda Kkriptojenik ve diger semptomatik etyolojiler (%36,4) ile yine
az bir oranda posttravmatik epilepsi belirlenmisti (n.3/22;%13,6). Bu verilerle
posttravmatik epilepsili hastalarin 2/3’1 (n:9/13;%69,2) LEV’a yanit veren etkili
gruplarda yer almis iken, sadece bir hasta etkisiz gruptaydi. Ancak her bir grupta
posttravmatik epilepsiye sahip hasta sayisi azdi. Posttravmatik dis1 semptomatik
etyolojilerin etkili ve etkisiz gruplardaki hasta oranlari oldukga benzerdi (sirasiyla
n:20/45;%44,4 ve n:17/45;%37,8). Kriptojenik etyolojili hastalarin da tim LEV
etkinlik gruplarindaki dagilimlari birbirine yakin oranlarda idi. Bu verilerle,
etyolojilerin LEV yanitinda tespit edilen birtakim farkliliklara ragmen, posttravmatik

B Posttravmatik B Postravmatik clisi semptomatik Kriptojenik
20 1 17
16 13
12 . . g 8
6
8 1 4 5 5
3
44 1
0
Nébetsiz %50'den fazla Niébet sayisi ayni Balayi
azalma ve %50'den az

azalma

Grafik 25- Semptomatik etyolojisi posttravmatik olan ve olmayanlar ile kriptojenik etyolojili
hastalarin LEV etkinligine gore dagilim
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epilepsi ile diger semptomatik ve kriptojenik etyolojilerin LEV etkinlikleri agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p=0,205). (Grafik 25, Tablo 29)

Tablo 29- Etyolojisi postravmatik olan hastalar ile postravmatik dis1 semptomatik ve kriptojenik

etyolojili hastalarda LEV etkinliginin kargilastirilmasi (2.analiz grubu)

LEV tedavi etkinligi

Z‘:;S:i‘t’g’;‘;'l‘lg’f Etkili | Etkisiz | Balayi | Toplam | X* |sd | p
o N 11 7 8 26
Kriptojenik % | 423% | 269% | 30.8% | 100,09%
_ N 9 1 3 13
Posttravmatik =, =0 o 77% | 231% | 1000 %
592 | 4 | 0205
Posttravmatik N 20 17 8 45
dist semptomatik | % | 444 % 37,8 % 17,8% | 100,0 %
N | 40 25 19 84
Toplam % | 476% | 298% | 226% | 100,0%

LEV’a verilen yanit agisindan HS’un semptomatik etyolojiler igindeki

rolliniin belirlenmesi amaciyla iiglincii fenotipleme semasi kullanildi. Nobetsiz

hastalar ve nobetlerde %50°den fazla azalma gelisen hastalarin teskil ettigi etkili grup

ile balay1 grubunun birlestirilmesi sonucu olusturulan “Onciil yanit verenler” HS igin

n:13/24;%54,2 iken, HS dis1 semptomatik etyolojiler i¢in n:27/34;%79.,4 idi. Nobet

sitklig1 degismeyen veya ndbetlerde

%50°den az azalma gelisen hastalarin

olusturdugu “Yanit vermeyenler” HS i¢in n:11/24;%45,8 ve HS dis1 semptomatikler

icin n:7/34;%20,6 idi. Bu verilerle yapilan analizde HS dis1 semptomatik etyolojili

hastalarn LEV’a onciil yanit verme oran1 HS sahibi hastalara gore istatistiki agidan

da 6nem tasiyacak diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,041<0,05). (Tablo 30)

Tablo 30- Semptomatik etyolojisi HS olan ve olmayan hastalarda LEV etkinliginin
kargilagtirilmasi (3.analiz grubu)

LEYV tedavi etkinligi
Semptom_z_atlk Onciil yanit Yanit Toplam | X? | sd D
etyoloji verenler vermeyenler

N 13 11 24
HS

% 54,2 % 458 % 100,0 %

N 27 7 34
HS dis1 ) 419 | 1 | 0,041
semptomatik % 79,4 % 20,6 % 100,0 %

N 40 18 58
Toplam

% 69,0 % 31,0 % 100,0 %
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Ayrica lojistik regresyon analizi kullanilarak LEV tedavisine verilen cevabin (bu
analizde Onciil yanit verme olarak tanimlandi) etyolojiler arasi1 farklilik diizeyleri
saptanmaya caligildi. HS dis1 semptomatik etyolojili hastalarin LEV tedavisine onciil
yanit verme orani, HS tanili hastalara gore 3 kat daha fazla iken (OR=3,264; %95
Cl: 1,03-10,37) kriptojenik etyolojili hastalarin tedaviye onciil yanit verme oran1 HS
ile karsilastirildiginda 2 kat daha fazla idi (OR=2,299; %95 CI: 0,70-7,46). HS dis1
semptomatik etyolojili hastalar ise kriptojeniklere gore 1,4 kat daha fazla onciil tepki
verme sansina sahiptiler (OR=1,421; %95 CI: 0,43- 4,72).

Benzer sekilde postttravmatik epilepsi ile diger semptomatik etyolojiler
arasindaki LEV etkinlik farkliliklarini belirlemek amaciyla tgiincii fenotipleme
semasindan yararlanildi. Postravmatik epilepsili 13 hastadan 12’si (%92,3) ve diger
semptomatik etyolojili 45 hastadan 28’i (%62,2) LEV tedavisine onciil yanit
vermislerdi. Posttravmatik dist semptomatik etyolojili 17 hasta (%37,8) ve
postravmatik epilepsili sadece bir hasta (%7,7) LEV tedavisine yanit vermemisti.
Postravmatik epilepsinin diger semptomatik etyolojilere gore LEV’a onciil yanit
verme konusundaki bu tistiinliigii istatistiki analizlerde de anlamliligini stirdiirmiistiir
(p=0,039<0,05). (Tablo 31)

Tablo 31- Semptomatik etyolojisi postravmatik olan ve olmayan hastalarda LEV
etkinliginin karsilastirilmasi (3.analiz grubu)

LEYV tedavi yamti
Semptomatik Onciil yamit Yamt Topla | o | s
etyoloji verenler vermeyenler m d P
. N 12 1 13
Posttravmatik
% 92,3 % 7,7% 100,0 %
i N 28 17 45
Posttravmatik _ 426 | 1| 0,039
disi semptomatik % 62,2 % 378% 100,0 %
N 40 18 58
Toplam
% 69,0 % 31,0 % 100,0 %

Posttravmatik epilepsinin diger iki etyoloji sinifina gére LEV tedavisine
verdigi yanit diizeyi lojistik regresyon analizleri kullanilarak belirlenmeye ¢aligildi.
Posttravmatik epilepsili olgularda LEV’a onciil yanit verme orani diger semptomatik
olgulara gore 7 kat daha fazla (OR=7,299; %95 CI:0,87- 62,5) kriptojenik olgulara
gore ise 4,4 kat daha fazla saptandi (OR=4,421; %95 CI: 0,48 — 40,56). Kriptojenik
olgularin LEV tedavisine 6nciil yanit verme sansi posttravmatik dis1 semptomatiklere

gore 1,6 kat fazla idi (OR=1,647;%95 CI: 0,57- 4,74).
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4.4, LEV Yan Etkileri

LEV tedavisine tabi tutulan hastalarin %44,5’inde (n:49/110) yan etki gelistigi
belirlendi. Bu 49 hastanin 30’unda tek yan etki ve 19’unda birden fazla yan etki
gelismisti (14’tinde iki, 4’tinde ti¢ ve 1 hastada dort yan etki). Tedavinin kesilmesini
gerektiren tolere edilemeyen yan etkiler ise on hastada gézlenmisti (%20,4).

Hastalar tarafindan LEV ile iliskili olarak en siklikla deneyimlenen yan etkiler
sinirlilik, irritabilite ve agresivite (n:18;%16,3) ile depresif ruh hali degisikligi
(n:8;%7,3) seklinde psikyatrik yan etkilerdi. Sinirlilik, irritabilite ve agresyon
saptanan 18 hastanin dordiinde (%3,6) asir1 agresyon, saldirganlik seklinde
davranigsal semptomlar bildirilmisti. Bes hastada LEV tedavisi ile iliskili olabilecegi
diistiniilen psikotik bulgular (%4,5) ve iki hastada suisidal disiinceler (%]1,8)
kaydedilmisti. Psikyatrik yan etkileri takiben siklikla merkezi sinir sistemi ile iliskili
advers olaylar belirlenmis (somnolans (n:6;%5,5), halsizlik (n:6) ve basagrisi (n:6))
ve yine az olmayan bir siklikta uyku bozukluklari rapor edilmisti (n:5;%4,5). Bes
hastada g6zlenen istahsizlik ile dort hastadaki bulanti seklindeki gastrointestinal yan
etkiler disinda daha nadir olarak bas donmesi (dizziness) (n:2;%1,8), deri dokiintlisii
tarzinda asir1 duyarlilik reaksiyonu (n:2), sa¢ dokiilmesi (n:2), istah artist (n:1;%0,9),
dengesizlik (ataxi) (n:1) ve gorme bozuklugu (n:1) hastalar tarafindan bildirilmisti.

sinirlilik,irritabilite,agresivite
ruh hali degisikligi
somnolans

halsizlik

bas agrisi

istahsizhik

uyku bozuklugu
paranoid diisiinceler
asiri agresivite
bulanti

basdonmesi

sa¢ dokiilmesi
suisidal diisiinceler

deri dokiintiisii
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Grafik 26- LEV Yan Etki Dagilinu

Yan etki saptanan hastalarin %48’i 1000 mg veya daha az dozda LEV
almaktaydi. Yedi hastada bu doz siklikla baslangi¢ dozu olan 500 mg idi (%14,3).
Alt1 hastada (%12,5) ise 2000 mg’dan daha yiiksek bir dozda yan etki gelismisti (iki
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hastada 2500 mg, ii¢ hastada 3000 mg ve bir hastada 4000 mg). LEV dozu ile yan
etki gelisen hasta sayisi arasindaki iligski degerlendirildiginde, 1000 mg veya daha az
bir dozda LEV kullanan hastalarin %48,9’unda, 1000 mg ile 2000 mg aras1 dozlarda
kullananlarin %41,6’sinda ve 2000 mg’dan daha yiiksek dozlar1 alan hastalarin
%A40’1inda yan etki gelismisti. Yan etki gelisen hastalardaki LEV kullanim dozlarina
ait dagilim grafik 27°de gosterilmektedir.

H Bu dozdaki toplam hasta sayisi M Bu dozda yan etki gelisen hasta sayisi
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Grafik 27- Yan Etki Doz dagilimi

Yan etkilerin LEV etkinlik gruplarindaki goriilme sikliklar1 en yiiksek oranda
nobetlerin %50’den fazla azaldigi hastalarda %53,6 (n:15/28), takiben ndbet sayisi
degismeyen veya nobetlerde %50°den az azalma saglananlarda %40,7 (n:11/27),
daha diisiikge bir oranda ilaca tolerans gelistiren hastalarda %31,8 (n:7/22) ve en
diisiik oranda nobetsizlik saglanan hastalarda %27,8 (n:5/18) olarak belirlendi.
(Grafik 28)
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Grafik 28- Yan etkilerin LEV etkinlik gruplarinda gériilme siklig
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5. TARTISMA

Yeni bir ilacin etkisini klinik kapsaminda degerlendirirken, hastada denen ilk ilacin,
dogru se¢ildigi kosulda en iyi sonug veren ilag olabilecegi ve diger ilaglarla yapilan
tedaviden elde edilen faydanin azaldigi bilinmektedir. Diger ilaglarin kullaniminda
yasanan birbirini izleyen basarisizliklardan sonra hastanin nobetsiz hale gelme
olasilig1 diiser. Epilepsili hastalarin %50’si ilk monoterapi ile, %25°1 alternatif
monoterapi veya kombinasyon tedavisi ile nobetsiz hale gelebilirken geri kalan %25
hasta antiepileptik tedaviye direng gostermektedir (4,78). Bu hastalarin 6nemli bir
kisminda ndbetsizlik olusturan ve bu durumun korunmasini saglayan bir ilag, yeni bir
antiepileptik kullaniminda hayal kirikliginin bir kural haline geldigi bu popiilasyonda
son derece degerli olacaktir. Epilepsi tedavisiyle ilgili klinik ¢alismalarin ¢ogu, bu
hasta grubunda yeni AEI’mn tedaviye eklenmesinin etkililigini konu almistir, fakat
yeni AEI’larm ilavesiyle hastalarin ancak %5-15’inde ndbetlerde azalma gériilmiis,
bu da ancak 1liml1 bir katki saglamistir (6). Ikinci kusak bir AEI olan LEV, diger yeni
AEl’larla karsilastirildiginda daha yiiksek basari oranlari sergilemistir (7). ikibin
yilinda kullanima giren LEV’in etkinligini arastiran farkli dizaynlarda retrospektif ve
prospektif klinik calismalar mevcuttur. ilk olarak LEV etkililigi, direngli parsiyel
epilepsisi olan erigkin ve c¢ocuk hastalarin katildig1 randomize, cift kor, plasebo-
kontrollii bes ¢alismada gosterilmistir (7,68-9,79,80). Bu ¢aligmalarda yanit verenler
orani (nobet sikliginda %50 ve daha fazla azalma olanlar) %28-%45 araliginda elde
edilmis, en yiiksek ndbetsizlik oran1 %8 olarak saptanmistir (69). Ardindan yapilan
1030 hastanin katildig1 toplum temelli, ¢ok merkezli, agik tasarimli ve prospektif bir
faz IV ¢alismas1 (KEEPER) LEV ek tedavisinin ¢ift-kor calismalarda belirtilenden
daha etkili oldugunu gostermistir; hastalarin %57,9’u yanmit vermis ve %Z20’si
nobetsiz hale gelmistir (81). Giinliik klinik pratikte direngli nobetlerde LEV ek
tedavisinin etkililigini konu alan diger toplum temelli ¢ok merkezli ¢aligmalar
(SKATE) da daha yiiksek yanit veren ve nobetsizlik oranlar sergilemistir (82-4). Bu
artan etkililik ¢ift-kor faz III galismalarindaki hastalarin daha direngli olmasina ve
toplum temelli faz IV calismalardaki acik tasarimin olusturabilecegi bias ile iliskili
oOlabilecegi One siiriilmiistiir (81,83). Pazarlama sonrasi yapilan c¢alismalarda
ndbetsizlik oranlar1 %16’dan %26’ya kadar degisen oranlarda elde edilmistir (85-
90). Betts ve arkadaslarinin klinik pratikte LEV ile tedavi edilmis, parsiyel veya

primer jeneralize direncli epilepsili 119 hastanin 1 yillik takip verilerini igeren
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retrospektif caligmasinda tedavinin baglangicindan 6 ay sonra hastalarin %32’si,
birinci yilda ise %26’s1 ndbetsiz bir duruma gelmistir (86). Benzer sekilde Mohanraj
ve arkadaslarinin lokalizasyonla iligkili veya idiopatik jeneralize direngli epilepsisi
olan 156 hastay1 iceren tek merkezli, prospektif calismasinda LEV ek tedavisi ile
hastalarin %26’sinda en az 6 ay siire ile nobetsizlik saglanmistir (91). LEV diger
yeni AEIl’lar ile direkt olarak karsilastirilmamis olmakla birlikte parsiyel
epilepsilerdeki ek tedavi ile iligkili kontrollii ¢aligmalarin meta-analizleri diger
ajanlara kiyasla LEV i daha basarili yanit oranlar1 sergiledigini 6n stirmiistiir (67,
92-3). Bu meta-analizlerin birinde LEV, GBP ve LTG’den 6nemli dl¢iide daha etkili
ve OXC, tiagabin, zonisamidden onemli derecede olmamakla birlikte daha etkin
saptanmistir (93). Dort yeni antiepileptik ilag olan GBP, LEV, LTG ve TPM’a
odaklanan bir diger meta-analizde ardisik 6 aylik nobetsizlik elde edilen hasta oranin,
yanit verenler oranindan (baslangigla karsilastirildiginda nobet sikliginda %50 veya
daha yiiksek bir azalmanin elde edildigi hasta orani) daha degerli bir etkililik
belirteci olabilecegini 6ne siirmiis ve bu kriterlere sahip hasta oranlar1 dikkate
almarak en etkili ilag olarak LEV, takiben TPM ve LTG olmustur. Alt1 ayhk
nobetsizlik saglanan hasta oranlan sirasiyla %16,1; %13,2 ve %4,7 olarak
saptanmugtir (67). Hasta se¢imi LEV eklenmeden 6nce en az iki uygun anti-epileptik
ilaca yanitsiz olmalar1 seklinde gecmislerine dayali olarak yapilan calismamiz
prospektif, plasebo kontrollii denemelere dayanmamaktadir, ancak tibbi kayitlar ve
hasta goriismeleri yoluyla iyi takip verileri igermektedir. Calismamizda direncli
epilepsili bu hasta grubunda en az alti aya boyunca hastalarin %18,9’unde
nobetsizlik ve %29,5’inde baslangicla karsilastirildiginda nobetlerde %50 veya daha
fazla bir azalma oldugu belirlenmis ve daha once belirtilmis olan etkililik oranlar1 ile
uyumlu bulunmustur.

LEV tedavi dozlarinda (1000 mg) baslatildiginda etkisinin hizla ortaya
ciktig1, tedavinin birinci glinli itibariyle ndbetsiz hasta oranindaki anlamli artigla
gosterilmistir (94). Akabinde 800’den fazla hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada
ndbetsiz hasta oranin sonraki haftalar ile kiyaslandiginda tedavinin ilk haftasinda en
yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir (95). Calismamizda LEV’in klinik nobetlere
etkisi hastalarin biiylik bir c¢ogunlugunda tedavinin ilk ay1 siiresi icinde
gerceklesmistir. Bes hastada ise bu etki tiglinde 6 ay akabinde ve ikisinde 12 ay sonra

izlenmis olup, bu sekildeki bir veri 6. ayda ndbetsiz olmayan az sayida hastanin 12.

57



ay itibariyle nobetsiz hale geldiklerini saptayan Betts ve arkadaslarinin ¢calismasinda
mevcuttur (86).

Baslangicta yapilan ¢aligmalarda ayr1 ayr1 bazi hastalarin 6nce tedaviye yanit
verip ardindan yanitsiz kalmasi nobet sikligindaki spontan dalgalamalara atfedilmis
(96) ve LEV’mm uzun donemli kalici etkililigini konu alan bazi calismalarda
toleransin gozlemlenmedigi savunulmus olmasina ragmen (97) LEV ile tedavi edilen
hastalarin bir kisminda tolerans gelistigi daha sonraki ¢alismalar ile belirlenmistir
(98). LEV etkinligine karsi tolerans gelisimi aslinda ilk olarak tutusturma modelleri
ile yapilan ¢alismalarda gézlenmistir (99,100). Antikonviilzan etkideki azalma tam
olarak ti¢ haftalik tedavi silirecinin ardinda gerceklesmis ve LEV plazma diizeyi
degisikliklerinin eslik etmemesi nedeni ile farmakodinamik (fonksiyonel) tolerans
olarak yorumlanmistir (99). Van Vliet ve arkadaslarinin kronik epileptik ratlar
tizerinde yaptiklart bir c¢aligmada ise farmakorezistanstan sorumlu c¢oklu ilag
tagtyicilart (MDT) icin LEV’in bir substrat olmadigi, fakat uzun dénem ndbet
kontroliindeki basarisizligin ilaca gelisen toleransa isaret ettigi belirtilmistir. Ayrica
bu calismada LEV toleran tiim ratlarda iki haftalik bir geri c¢ekilme ddneminin
ardindan tekrar uygulanan tedavinin tam bir nobet kontrolii saglamasi ile LEV’a
kars1 geligen toleransin reversibl oldugu ve intermitan tedavinin bu vakalarda yarar
saglayabilecegi vurgulanmistir (101). Klinik ¢alismalarda ise toleransla iliskili LEV
etkinlik kayb1 Meencke ve arkadaslari tarafindan LEV ek tedavisi ile ndbetlerde %50
ve daha fazla azalma saglanan 107 hastanin %5’inde gosterilirken (102), Ben-
Menachem ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6 ay siiresince LEV ek tedavisi alan 1325
direncli epilepsili hastanin %7,7’sinde gozlenmistir (97). Benzer sekilde biiyiik bir
gozlemsel 6 aylik LEV ek tedavi ¢alismasinda ilk ¢ ile takip eden ii¢ ay arasindaki
yanit veren hasta sayisinin 387°den 314’e diismesi LEV’a kars1 gelisen tolerans ile
aciklanmistir (85). Calismamizda ise LEV ek tedavisi ile ortalama 12,0 + 8,5 ay siire
ile (minl,5-max 30 ay) nobetsizlik veya nobetlerde %50’den fazla azalma saglanan
22 hastada (%23,2) bazal nobet sikligina doniis veya nobet kontroliinde azalma tespit
edilmistir.

Ilging bir sekilde klinik gdzlemler LEV ile tedavi edilen hastalarm biiyiik bir
cogunlugunun iki apayri grupta siniflandirilabilecegini gostermektedir: hastalarin
yaklasik 1/3’tine denk gelen “Onciil yanitsizlar”, ve “Onciil yanit verenler”. Bu ikili

dagilim, giiclii bir sekilde, aslinda oldukg¢a smirli sayida birtakim belirleyicilerin
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farmokolojik cevaba katkida bulundugunu vurgulamaktadir. Bu belirleyicilerin neler
oldugu ise su an ig¢in aciklik kazanmamistir. Arastirmamizin temel amaci LEV
kullanan hastalarin tedaviye verdikleri cevaba ait klinik parametrelerin 6nemini
analiz etmek ve yanit veren hastalarin bir sekilde tahmin edilip edilemeyecegini
belirlemekti. Calismamizda tedaviye direngli hastalarda LEV ek tedavisine bagh
olarak nobetsizlik veya olumlu yanit elde edilmesini saglayan klinik faktorler net
olarak belirlenememistir, fakat farkli epileptik sendromlar ve etyolojilere sahip
hastalarda LEV kullanimina verilen diferansiyel yaniti ortaya koyan bazi klinik
ozellikler saglanmistir.

Epilepsi siiresi, yas, cinsiyet, LEV tedavisi oncesindeki ortalama noébet sayist,
denenmis ve eszamanli AEI sayis1 ile LEV cevabi arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamistir. En uzun epilepsi siiresine sahip dort hastadan birinde nobetsizlik
(epilepsi siiresi: 55 yil), diger li¢liniin ndbetlerinde %50’den fazla azalma saglanmasi
(epilepsi siireleri 52, 48 ve 45 yil) ve ndbetsiz gruptaki hastalarin birgogunun uzun
stireli tedaviye direngli epilepsilerinin olmasi bu hasta grubunda dahi LEV ile
tedavinin baslatilmasi konusundaki 6nemi vurgulamaktadir.

Baslangictaki nobet sikliginin nobet deneyimlememe durumu iizerindeki
etkisini inceleyen birka¢ LEV ek tedavi ¢alismasinda nobetsiz hastalarin baglangicta
daha az sayida ndbeti olan hastalar oldugu saptanmistir (97,103). Calismamizda
bazal nobet sikligindaki artisa paralel olarak LEV etkinliginde bir azalma izlenmis
olmasina ragmen, bu durum istatiksel analiz sonuglarina yansimamustir.

Idris ve arkadaslarinin direncli epilepsili 53 ¢ocuk hasta iizerindeki
retrospektif calismasinda 3. ve 4. sirada LEV baglanan hastalarda 5., 6. ve 7. sirada
baslanan hastalara gore etkinligi anlamli olarak daha yiiksek saptayarak direngli
epilepsili hastalarda LEV’in erken donemde kullanima baslanmasinin yiiksek
etkinlik elde etmede 6nemli oldugunu 6ne siirmiislerdir (104). Calismamizda LEV
tedavisinin hastalardaki baslanma siras1 ile LEV etkinligi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05), fakat bu parametre ve LEV etkinliginin
tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmesi sonucu LEV’in 5. siradan sonra
baslanmasi durumunda etkinlikte belirgin azalma oldugu izlenmistir. Elde edilen bu
sonucun LEV’1n erken donemde baslanmasinin sagladigi bir etkinlik artigini ifade
etmesinden ziyade, sayica daha cok AEI’m denendigi hasta grubunun gorece daha

refrakter bir populasyonu temsil etmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Yapilan ¢alismalar LEV’1n yliksek dozlarda daha yiiksek yanit olusturdugu
yoniinde bir egilim sergiledigini gostermis olmakla birlikte (68-9,105-6), doz artisina
kosut olarak yanit oraninda tutarli bir artis gézlemlenmedigi de vurgulanmistir (107).
Calismamizda 500 mg/giin LEV dozu ile dort hastanin birinde ndbetsizlik, diger
ticiinde nobetlerde %50°den fazla azalma saglandigi gozlenmis, ayrica nobetsiz
hastalarin %72’sinde (18 hastadan 13’iinde) giinliik LEV dozu 1000 mg/giin ya da
daha az saptanmistir. Bircok hastanin LEV baslangi¢c dozuna bile yanitli oldugunu
ortaya koyan onceki ¢alismalari (108-10) destekleyen bu sonu¢ LEV’1n bu bireylerde
epileptik proges iizerine spesifik bir etkiye neden olmus olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Buna ek olarak nobetsizlik saglanan grupta ortalama giinliik
LEV dozunun en diislik diizeyde olmas1 ve iyi cevap veren hastalarin nispeten diisiik
dozlar almasi, bu dozlara tepki vermeyen hastalarda LEV’in maksimum doza
arttirllmasinin ¢abaya deger olmayabilecegini gostermektedir.

LEV, diger AEI’lardan farkli olarak SV2A glikoproteini iizerinden etki eder
ve nobet tipleri agisindan etki spektrumunun genis oldugu bildirilmektedir (64). ki
ana nobet simifina (parsiyel ve jeneralize) LEV etkisi About-Khalil ve arkadaslarinin
LEV ek tedavisi ile ilgili calismasinda yanit verenler orani (%50 ve daha fazla nébet
azalmasi saglanan hasta orani) hem parsiyel baslangicli hem jeneralize nobetlerde
yaklasik %50 olarak saptanarak benzer diizeylerde izlenmistir (111). Parsiyel
epilepsilerde LEV ek tedavisini konu alan ii¢ ¢alismadan toplu bir analiz elde eden
Leppik ve arkadaglar1 parsiyel nobetlerin tiim farkli alt tiplerinin nobet sikliginda
anlamli istatiksel diislis saptamislardir (112). Nobetlerdeki ortanca diisiis ylizdesi
basit parisyel nobetler i¢in %42,7, kompleks parsiyel nobetler i¢cin %36,1 ve
sekonder jeneralize nobetler i¢in %68,5 olarak izlenmistir. Boon ve arkadaslarinin
caligmasinda (105) nobet sikligindaki en biiylik diisiisiin basit parsiyel ndbetlerde
bildirilmis olmasindan farkli olarak bu ¢alismada sekonder jeneralize nobetler daha
biiyiik bir diigiis sergilemistir. Bu analizle ayrica LEV’1n basit parsiyel ve kompleks
parsiyel nobetler {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak spesifik bir sekilde sekonder
jeneralize nobetlere etki ettigi gosterilmistir. LEV etkinligi ile ilgili idiopatik
jeneralize epilepsilerdeki ii¢ nébet tipinden miyoklonik (70,113) ve primer jeneralize
tonik-klonik ndbetler igin (71) kesin veriler mevcut olmasina karsin absans ndbetleri
hakkindaki veriler hala yetersiz kalmaktadir (114). LEV’1n miyoklonik nobetlerdeki
potansiyel yarari ilk olarak, PME (115-8) ve JME (119)’li hastalardaki miyoklonik
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nobetlerde oldukca yiiksek dozlarda (24 gr/giin’e kadar) etki gostermis olan ve
kimyasal olarak benzer yapida oldugu pirasetam ile ilgili deneyimlerden
ongoriilmiistiir. Post-anoxic miyoklonus (120-2), diger miyoklonus tiirleri (123-5) ve
PME’deki (126-31) antimiyoklonik etkisine ek olarak 1JE’lerdeki direncli
miyoklonik nobetlerde etkinligi sinif I kanit diizeyi ile ispatlanmustir (70,132-3). Bu
anlamda LEV miyoklonik nébet endikasyonunda FDA onayli tek yeni antiepileptik
ilagtir. Ayrica IJE deki direncli jeneralize tonik-klonik nébetlerde de LEV’1n oldukga
etkin oldugu gosterilmis iken (71,134-6), absans nobetleri yanit olasiligi en diisikk
nobet tiirli olarak belirlenmistir (137). Benzer sekilde Andermann ve arkadaslarinin
calismasinda absans nobetleri iizerinde LEV ile plasebo arasinda anlamli fark
saptanmamistir (133). Az sayida calisma LEV’in bu ndbet tiiriinde etkili
olabilecegini gosterse de (138-9), LEV’m jeneralize absans ndbetlerindeki kanit
diizeyi sinif IV’ten daha iyi degildir (140). Calismamizda bu konuda yapilmis olan
arastirmalar ile uyumlu bir sekilde LEV yanit1 en yiiksek olarak miyoklonik ndbetler
ve takiben primer ve sekonder jeneralize tonik-klonik nobetlerde saptanmis olup,
parsiyel nobetlerde yanit en diisiik diizeyde izlenmistir. Ayrica iki hastadaki absans
tipi ndbetlere LEV yanitsiz bulunmustur.

Yukarida bahsedildigi gibi jeneralize ve parsiyel epilepsilerde LEV etkinligi
yoniinden fark olmadigini ortaya koyan c¢alismalarin yani sira (111), jeneralize
epilepsilerde daha etkin oldugunu bildiren (89) ya da parsiyel epilepsilerde etkinligin
yiiksek oldugunu goésteren (141) ¢alismalar mevcuttur. IJE’ler AED’lar ile gorece
daha kolay kontrol edilebilmesine ragmen (43), hastalarin %30’a kadar ¢ikan bir
oraninda VPA veya diger AEI’lar ile tam bir kontrol saglanamamaktadir (142-3).
Tiim epilepsi hastalarmin yaklasik %20’sini olusturan IJE nin (144) en yaygin formu
olan JME’nin konvansiyonel AEI’lara (VPA, LTG) cevapsiz tiplerinde LEV etkililik
verileri ise oldukc¢a yiiksektir (137,145-52). Direngli JME tanili hastalarin %60’tan
fazlasinda LEV mono ya da politerapisi ile ndbetsizlik saglandigr bildirilmistir (146-
9). Cesitli PME sendromundaki LEV etkinligi ise temel olarak miyoklonik ndbetler
ve miyoklonus skorlarindaki azalma seklinde vaka bildirileri veya kiigiik serilerde
yayinlanmistir (126-31). Crest ve arkadaslart PME tanili ve direngli miyoklonik
ndbetleri olan dokuz hastanin besinde LEV tedavisi ile miyoklonus skorlarinda
gelisme kaydetmis, fakat 3 hastada baslangictaki etkinin uzun dénemli attenuasyonu

gozlenmistir (128). Calismamizda epilepsi siniflamasina gére LEV etkinliginde bir
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fark saptanmamistir. Mevcut literatiir bilgileri ile uyumlu bir sekilde JME’li
hastalarin tiimii (n:3) LEV’a yanith, bir PME’li hasta yanith bir donemin ardindan
yanitsiz ve JAE’li tek hasta LEV’a yanitsiz olarak tespit edilmis olsa da,
calismamizdaki 6rneklem biiylikliigiiniin az olmasi nedeni ile (tiim analiz grubunda
%06,3) jeneralize epilepsilerdeki LEV etkinliginden bahsetmek giictiir.

Uygun AEI tedavilerine ragmen tiim epilepsili hastalarin yaklasik 1/3’iinde
ndbetsizlik saglanamadigi bilinmektedir. Bu direnglilik oran1 TLE’ler s6z konusu
oldugunda %50-70 diizeylerine kadar yiikselmektedir (4,41,153). LEV etkinligini ise
fokal epilepsilerde sendromik bir yaklasimla incelemis olan az sayida galisma
mevcuttur. Bunlardan birinde Basil ve arkadaslar1 FLE ye kiyasla TLE’de LEV’1n
daha etkin olabilecegini 6ne siirmiisler (154), bir digerinde ise Peltola ve arkadaglar
diger epilepsi tiirlerine gore TLE’li hastalarin LEV ile nébetsizlik saglanmasi
konusunda daha az sans sahibi olduklarint rapor ederek karsit bir sonug
bildirmislerdir (110). FLE’ler ile karsilastirildiginda TLE sahibi hastalarin LEV’a
daha az oranda yanit verdikleri bulgusunu istatiksel olarak belirleyen ¢calismamiz ise,
bu anlamda Peltola ve arkadaslarinin elde ettigi sonucu desteklemistir.

Calismamiz ayrica epilepsilerdeki semptomatik etyolojiler ile LEV etkinligi
arasinda mevcut olabilecek olasi baglantilar1 tespit etmeye calismustir. Bunlardan
tiiberoskleroz (TS) ile ilgili olarak literatiirde vaka bazinda saglanan dramatik
yanitlardan bahsedilmis olsa da (155) ¢alismamizdaki TS’lu hastalar, Collins ve
arkadaslarinin LEV ek tedavisi alan 20 TS’lu hastanin %40’min yanit verdigini
gosteren retrospektif ¢alismasina (156) benzer sekilde heterojen bir yanit sergilemis,
iki hasta yanitsiz ve bir hasta yanitli bulunmustur.

Tiim semptomatik eriskin epilepsilerinin %11’inden sorumlu olan inme
yashilardaki baslica epilepsi nedenidir ve 65 yas iizerindeki epileptik nobetlerin
%350’sini olugturmaktadir (157). Literatiirde LEV’1n post-strok nobetlerde etkililigine
dair calismalar mevcuttur (158), fakat hastalarin %20-40’1n1 olusturan direngli post-
strok epilepsilerdeki LEV etkililik verileri hala net degildir. Calismamizda olgu
sayis1 az olmakla birlikte (n:4), dort hastanin iigclinde ndbetsizlik ve birinde
ndbetlerde %50’den fazla azalma saglanmis olmasi bu etyoloji ile iliskili muhtemel
yiksek LEV etkinlik potansiyelini akla getirmistir. Fakat bdyle bir saptama
yapabilmek i¢in bu konuda daha genis hasta serilerini iceren caligmalara ihtiyag

vardir.
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Bir diger semptomatik etyoloji olan beyin tiimorlerine bagli ndébet insidansi
%20’den %70’e kadar degismekte ve en yliksek oranda diisiik grade glial tiimorlerde
goriilmektedir (%60-70) (159). Baz1 ¢alismalar LEV ek tedavisi alan beyin timorli
hastalarin bir kisminda ndbetlerde belirgin azalma ya da nobetsizlik saglandigimi
bildirmistir (73,160-1). Rosatti ve arkadaslar1 ise gliomlarla iliskili epilepsideki
LEV’in giclii antiepileptik etkisinin inflamatuar kosullar altinda astroglial
diizeyinleyici mekanizmalardaki bozulmay1 dnleyebilme yetisinden kaynaklandigini
one stirmiislerdir (162-3). Caligmamizda tiimdrli hastalarin tiimiiniin (n:3) LEV’a iyi
yanit verdigi izlenmistir, fakat bu hastalarin birinde 12 aylik bir iyilik déneminin
ardindan nobet sikliginda tekrar artis gelistigi belirlenmistir.

Calismamizda semptomatik parsiyel epilepsiye sahip hastalarda en yaygin
etyoloji olarak HS saptanmis ve lojistik regresyon analizleri sonucunda LEV’a 6nciil
yanit verme orani HS tanili hastalar ile kiyaslandiginda HS disi semptomatik
etyolojili hastalarda 3 kat fazla, kriptojenik etyolojili hastalarda ise 2 kat fazla olarak
belirlenmigstir. Kinirons ve arkadaslar1 direngli epilepsisi olan 344 hasta ile yaptiklari
benzer bir calismada LEV’a hem yanit veren hem yanit vermeyen hastalarda
hipokampal sklerozu benzer oranlarda ve en yaygin etyoloji olarak saptamislar ve
elde ettikleri verilere gore direngli ndbetleri olan HS tanili hastalarin LEV kullanimi
sonucu nobetlerde en az %50 azalma saglama konusunda yaklasik iicte bir sanslari
oldugunu 6ne stirmiislerdir (109).

Ikinci en sik semptomatik etyoloji olarak saptadifimiz posttravmatik
epilepsiler ile iliskili olarak literatiirde LEV i olas1 potansiyel noroprotektif ve
antiepileptojenik Ozelliklerini bu etyolojide arastirmis olan c¢aligmalar 6n plandadir
(164-6). Bunlardan birinde Wang ve arkadaslar1 kapali kafa travmali ve subaraknoid
hemorajili hayvan modelinde LEV’a ait noroprotektiv etkiler bildirmislerdir (165).
Ayrica travmatik beyin hasarli hastalarda LEV’m potansiyel antiepileptojen ve
posttravmatik epilepsi gelisimini Onleyici etkisini incelemekte olan ve hala
sonu¢lanmamis caligmalar mevcuttur (166-7). Daha 6nce de bahsedilen Kinirons ve
arkadaslarinin c¢alismasinda ise direncli posttravmatik parsiyel epilepsili hastalarin
LEV’a istatistiksel olarak daha iyi yanmit verdigi bildirilmistir (109). Bu sonucu
dogrular sekilde ¢aligmamizda posttravmatik epilepsili olgularin LEV’a 6nciil yanit

verme orani diger semptomatik olgulara gore 7 kat fazla, kriptojenik olgulara gore
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ise 4 kat fazla saptanmistir. Ancak dikkat c¢ekici olmasina ragmen, genel rakamlar
kesin bir kaniya varmak i¢in azdir.

Calismanmizda ayrica LEV’m diger AEl’lar ile olan herhangi bir
kombinasyonunun etkinlikteki olas1 katkisi arastirilmistir. Hicbir kombinasyonun
digerlerine oranla anlamli derecede bir ustiinliigli saptanmamistir, fakat birtakim
klinik 6zellikler dikkat ¢ekmistir. LEV’1n en az diizeyde protein baglama ozelligi
nedeni ile (<%10) albumin baglama bdolgeleri agisindan diger ilaglarla bir yaris i¢inde
olmadig1 bilinmektedir. Ayrica hepatik metabolizmaya sahip olmadigindan ilag
metabolizmasinin iki ana yolu olan glukoronidasyon ile en anlamli farmakokinetik
ilag-ilac etkilesimlerinin kaynagi sitokrom p450 hidroksilasyonunu ne etkiler ne de
bunlar tarafindan etkilenir (60,63,168-70). Bu oOzelliklerine bagli olarak
farmakokinetik ilag etkilesimi en diisiik diizeyde olan LEV ile daha sonra yapilan
deneysel ve klinik c¢alismalarda ise olumlu veya olumsuz farmakodinamik
etkilesimlerin varhigi ortaya konmustur. Cesitli preklinik hayvan modellerinde
topiramat (TPR) (171-2), okskarbazepin (OXC), karbamazepin (CBZ) (171),
diazepam (173), felbamat (174), gabapentin (175), fenobarbital (PB), valproat
(VPA) ve klonazepam (CLZ) (176-7) ile ilgili olumlu farmakodinamik etkilesimler
bildirilmistir. Donato ve arkadaglar1 felbamat, gabapentin ve topiramat ile LEV
arasinda sinerjistik etkilesim varligint rapor etmisler, ayrica fenitoin (PHT) gibi
sodyum kanal inhibitorleri ile LEV etkisinde artisin daha az oldugundan
bahsetmislerdir (178). Benzer sekilde sodyum kanal inhibitorlerinin LEV ile birlikte
kullaniminin antikonviilzan etkilerinin daha az potansiyelizasyonuna neden oldugunu
One siiren bir diger calismada GABAerjik veya glutamat reseptor inhibitorii ilaglarin
LEV ile kombinasyonunun belirgin yan etkiye neden olmaksizin daha giiclii bir
additif etki yarattigi bildirilmistir (176). Bu anlamda antikonviilzan etkideki en
biiyiik artist VPA, CLZ ve PB ile gostermis olan daha eski ¢aligmalar desteklenmistir
(179-80). Luszczki ve arkadaglarinin LEV ile TPR kombinasyonunda daha fazla,
CBZ veya OXC ile kombinasyonunda daha az olmak {izere supraadditif (sinerjistik)
etkilerin meydana geldigini ortaya koyan caligsmasi ise farkli bir goriis ortaya atmistir
(171). Bu ¢alisgmada CBZ ve OXC’in aksine diger sodyum kanal inhibitorleri LTG
ve PHT ile LEV arasinda sinerjistik bir etkilesim saptanmamustir. Aslinda CBZ ve
LEV arasindaki farmakodinamik etkilesim ilk olarak Sisodya ve arkadaglar

tarafindan LEV ek tedavisi alan dort hastada CBZ toksisitesi bulgular1 gdzlenmesi
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tizerine bildirilmistir (181). TPR ile ilgili ilk bulgular ise pentilentetrazol (PTZ)
modelinde TPR ve diger antiepileptiklerin etkilesiminin arastirildigr bir ¢alismada
PTZ ile indiiklenen ndbetlerin TPR ve LEV ile ayr1 ayr1 6nlenemeyip, kombinasyonu
ile Onlendiginin gosterilmesi sonucu ortaya konmustur (172). S6z konusu
farmakodinamik etkilesim, etkisi ¢coklu molekiiler mekanizma ile iliskili olan TPR’1n
(182) antikonviilzan etkisinin bu mekanizmalardan biri ya da birden ¢ogunun LEV
tarafindan potansiyelize edildigi varsayimi ile aciklanmistir (171). Ayrica LEV’1n
TPR ve CBZ’nin akut norotoksik etkilerini potansiyelize ederek istenmeyen bir artiga
yol acabilecegi dolayistyla olumlu sinerjistik etkilesimin yanisira advers
farmakodinamik etkilesimin de s6z konusu olabilecegi bildirilmistir (181,183-4).
LEV’m diger AEI’lar ile etkilesimini konu alan literatiirdeki yeni bir ¢alismada ise
LEV’in PB ile olumlu antikonvulzan sinerjizmi izlenirken CLZ, OXC ve VPA ile
additif etkilesimi gozlenmistir (185). Calismamizda tiim LEV etkinlik gruplarinda en
stk kullanilan AEI, karbamazepin olmustur, fakat LEV’a cevapli ve cevapsiz
gruplarda CBZ’in kullanilma oranlari arasinda fark izlenmemistir. OXC i¢in oldukca
benzer veriler saptanirken, bir siiredir artik klinik kullanimi olmayan ve yapisinda
fenobarbital bulunan barbeksaklonun ndbetsiz hastalarda en sik kullanilan ikinci AEI
oldugu gézlenmistir. Bu konu ile ilgili verilerimiz istatiksel anlamliliga ulasmamakla
beraber bazi kombinasyonlarin daha once yapilan arastirmalarin biiyiik bir kismini
destekler sekilde LEV yanitimi etkiledigi gézlenmistir.

Calismamizda hastalarin %13,6’sinda (15/110) yan etki gelismesi (n:10),
nobetlerde artis olmast (n:3) ya da ilacin etkisiz olmasi (n:2) nedeniyle LEV
tedavisinin kesildigi kaydedilmistir.

Artan ndbet aktivitesine iliskin veriler parsiyel ndbeti olan hastalarda bazi
yeni antiepileptik ilaglarin kullaniminda bildirilmistir. Tiagabin, topiramat ya da
LEV kullanan hastalarin plasebo grubuyla karsilastirildigi bir analizde, bu {i¢ ilagtan
herhangi birinin kullaniminda ndbet artisi olasiligt plasebodan daha yiiksek
bulunmamistir. Nobet sikliginda artis  gozlenme olasiligit  plasebo ile
karsilastirildiginda topiramat ya da LEV tedavisinde daha diisiik, ancak tiagabin
tedavisinde daha yiiksek gozlenmistir (tiagabinle elde edilen sonuglar bir anlamlilik
sergilememesine ragmen). Yazarlar, s6z konusu artisin olasilikla ndbet sikligindaki
spontan dalgalanmay1 temsil ettigi ve epilepsinin dogal seyrini yansittigini, gercek

bir aktivasyondan daha ¢ok epilepsinin altinda yatan nedene bagli olabilecegini ileri
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siirmiiglerdir (96). Daha sonraki ¢aligmalarda ise LEV’1n paradoksik etkisine iligkin
olgulara rastlanabilecegi gosterilmistir (187-92). Nakken ve arkadaslari LEV alan
erigkin hastalarin %18’inde (n:14) ve c¢ocuk hastalarin %43’iinde (n:19) ndbet
sikliginda artis (>%25) bildirmislerdir. Yedi hastada status epileptikus seklinde
gerceklesen bu paradoksal etki, siklikla mental retarde hastalarda tedavinin ilk 2
ayinda ve gorece yliksek dozlarda gozlenmistir (187). Benzer sekilde Schulze-
Bonhage ve arkadaslarinin calismasinda LEV ile iliskili nobet artisi 3500 mg ve
tizerindeki giinliik dozlarda rapor edilmistir (188). Calismamizda nobet artisi
saptanan ii¢ hastamizda da bu durum tedavinin ilk {i¢ ayinda, fakat bildirilen dozlarin
altinda (<1500 mg) gozlenmistir. Literatiirde diisiik dozlardaki LEV ile iliskili nobet
artig1 ise iki ¢alismada nobetlerdeki kotiilesmenin siklikla erken donem titrasyon
fazinda ve doz 20 mg/kg/giin’in altinda iken gergeklestiginin gosterilmesi ile
bildirilmistir (134,193).

LEV vyanitina ait klinik prediktorleri belirlemeyi amaslayan c¢aligmamiza
benzer sekilde, literatiirdeki bazi1 ¢alismalar bu yanitta rol oynayabilecek olas1 diger
faktorlerin etkisini arastirmistir. Cesitli hayvan modellerinde LEV’in SV2A’ya
baglanma affinitesi ile antiepileptik potansiyeli arasinda korelasyon oldugu
gosterilmis (8,194), ayrica bircok calismada LEV’in normal noronal dokudaki
elektrofizyoloji ve norotransmiter serbestlesmesine etkisi gozlenmemistir (195-7).
Bu verilere dayanarak arastirmacilar, LEV’1in SV2A fonksiyonunu sadece epileptik
beyin dokusunda bulunan patofizyolojik kosullar altinda diizenleyebildigini ve
tedaviye en iyi yaniti olusturan hastalarin SV2A fonksiyonu veya ekspresyonu
acisindan muhtemel bir farkliliga sahip olabilecegini (6rnegin proteinin up
regiilasyonu gibi) ileri siirmiislerdir (109). Nitekim TLE’li hastalar ile epileptik
ratlardan olusturulan hipokampal 6rneklerde (198) ve kortikal displazi gibi kortikal
gelisimsel bozukluklari olan hastalarin  cerrahi  orneklerinde (199) SV2A
ekspresyonunda azalma gosterilmistir ve epilepsi ile iliskili patolojilerdeki SV2A
ekspresyon paternini ortaya koyan bu arastirmalar vasitasiyla bu proteini hedefleyen
AET’lar icin etkinlik ¢aligmalar1 planlanmistir. Ancak epilepsi tanis1 olan ve olmayan
genis bir tiimorli hasta populasyonunu kapsayan bir c¢aligmada Groot ve
arkadaglarinin ~ peritimoral ~ dokudaki  SV2A  ekspresyonunda  farkliliklar
saptamadiklarin1 ortaya koymasi, mevcut fikirler hakkinda kusku uyandirmistir

(200). LEV’a yamit veren hastalarin SV2A’nin genetik bir varyasyonuna sahip
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olabilecegi fikrinden yola ¢ikan Lynch ve arkadaslar ise yaptiklar1 farmakogenetik
calisma sonucunda SV2A’daki yaygin genetik varyasyonlarin LEV yanitinda 6nemli
bir roliiniin olmadigint bildirmislerdir (201). Sonug itibariyle, LEV yanitinda olasi
diger faktorlerin roliinii arastiran bu calismalar sozkonusu belirsizligi ortadan
kaldiramamustir.

Calismamiz cesitli limitasyonlar1 igermistir. Retrospektif calismalarda veri
eksikligi ve giivenilirligi her zaman tartisma konusu edilebilir. Retrospektif dogasi,
kaynaklardan kaynaklanan bilgilere olan bagimliligi sonuglarda sapma (bias)
olusturmus olabilir. Ancak hastalar tedavi baslangicindan sonra iiniform ve yakin bir
sekilde aymi klinikte takip edilmistir ve gereken bilgi yiizylize veya telefon
goriismeleri yoluyla saglanmistir. Baz1 bazal veriler eksiktir; hastalarin bir kismi igin
video-EEG kayitlari, nobet giinliikleri gibi. Hastalarin ¢ogu igin elde edilebilen
degiskenler calisilmigtir. LEV ile iligkili yan etkiler kayitlarda deginilmedigi veya
hasta ile goriisiildiiglinde hatirlanmadigr siirece, olmadigi kabul edilmistir.
Arastirmamizdaki en biiyiik smirlandirma ise I1JE’lerin ve bazi semptomatik
etyolojilerin (poststrok ve posttravmatik epilepsiler gibi) 6rneklem biiyiikliigiiniin az
olmasidir. Bunun sonuglar iizerinde sapmaya neden olan bir etkisi olmus olabilir.
Fakat bu durum muhtemelen, eriskinlerdeki direngli epilepsilerin gergekteki
sendromik ve etyolojik dagilimin kendisinden (36) ve calismamizdaki olgularin LEV
kullanimina tabi tutulan hastalardan se¢ilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
IGE’lerin sinirli sayidaki olgusu nedeni ile ¢alismamizdaki bu sonuglarin daha gok

lokalizasyonla iligkili epilepsilerdeki LEV’a verilen yanit1 temsil ettigi sdylenebilir.
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SONUCLAR

Hastalarin %18,9’unda (18/95) LEV ile ndbetsizlik saglanmis ve %29,5’inde
(28/95) nobetlerde %50 ve daha fazla azalma oldugu belirlendi.

Ucgiincii bir gup olarak (balayr grubu) nébetsizlik veya ndbetlerde %50’den
fazla azalma saglanan 22 hastada (%23,2) tolerans siiresi olarak tanimlanan
ve ortalama 12,0 £ 8,5 ay (min 1,5-max 30 ay) bir siire akabinde bazal nobet
sikligina doniis veya ndbet kontroliinde azalma tespit edildi.

Hastalarin % 2,7’sinde (n:3) LEV tedavisi ile nobet artist saptandi.

Epilepsi siiresi, yas, cinsiyet, bazal nobet siklig1, onceki ve eszamanli AEI
sayist ile LEV cavabi arasinda iligki saptanmadi.

LEV ilacina balay1 grubu olarak cevap veren hastalarin LEV kullanim siiresi
ortalamasi ndbetsiz hastalar ile nobet sayist ayni veya %50'den az azalma
olan hastalarin LEV kullanim siiresi ortalamasindan anlamli olarak yiiksek
saptandi.

LEV tedavisinin hastalardaki baslanma siras1 ve LEV etkinliginin tek yonlii
varyans analizi ile degerlendirilmesi sonucunda LEV’m 5. siradan sonra
baslanmas1 durumunda etkinlikte belirgin azalma oldugu izlendi.

Nobetsiz hastalarin %72’sinde giinliik LEV dozu 1000 mg/giin ya da daha az
saptandi.

BPN, KPN ve JTKN ile karsilastirildiginda, aura seklindeki fokal nobetler
LEV’a onciil yanit veren hastalarda yanit vermeyenlere oranla anlamli
derecede diisiik saptand1 (p=0,025).

FLE’ler ile karsilastirildiginda TLE sahibi hastalarin LEV’a daha az oranda
yanit verdikleri istatiksel olarak belirlendi (p=0,045).

Post-travmatik epilepsi teshisi istatistiki olarak daha iyi bir sonug¢ verirken
(p=0,039), HS i¢in karsit bir yanit gozlendi (p=0,041).

Hastalarin %44’linde yan etki saptandi. En siklikla kaydedilen ilagla iliskili
advers olaylar psiyatrik/davranigsal yan etkilerdi (irritabilite, agresyon
(%16,3) ve depresyon (%7,3)).
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