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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ve ergenlik doneminde en sik karsilasilan norolojik hastalik grubunu
olusturmakta olan epilepsinin prevalansi %0,5-1 olarak bildirilmektedir. Cocukluk
cagindaki nobetler yasami olumsuz etkilemekte, mental-motor gelisme geriliginin yan
sira Oliimlere de yol agmaktadir (1-4). Dogru tan1 konulup tedavi edildiginde hayat
kalitesi belirgin olarak artmaktadir. Halen epilepside altta yatan patolojik mekanizmalar
bilinmemekte, dolayisiyla da tedavi yaklasimlar1 varolan antikonviilzan ilaglarla sadece
epileptik nobetleri baskilamak seklinde olmaktadir.

Epilepsi tedavisinde amag, epilepsi ve nobet tipine uygun tek ilag ve minimal
yan etki ile nobetleri kontrol edebilmektir. Parsiyel epilepsilerin %30’unda, generalize
epilepsilerin ise %25’inde nobetler ilaclarla kontrol altma almamamaktadir (5). Son
yillarda yeni antiepileptik ilaglarin kullanima girmesine ragmen hastalarda tam ndbet
kontrolii saglanamamis ve ilaglarla olgularin yalnizca %12-29’unda ndbet sikliginda
%50’den fazla azalma goriilmiistiir. Direncli epilepsi vakalarinin bu kadar ¢cok olmasi
ve tedavide coklu ila¢ kullanima ile ilaglara bagh degisik yan etkiler ortaya ¢cikmaktadir
(6, 7).

Levetirasetam, 1999 yilindan beri eriskin hastalarda parsiyel baslangich
nobetlerde kullanilan yeni antiepileptik ilaglardandir. Etki mekanizmasi tam olarak
aydmnlatilamamakla birlikte, 6zellikle presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil proteini
SV2A’ya spesifik olarak baglandig1 bilinmektedir. Levetirasetam, 2004 yilindan beri de
dort yasidan biiyiik, 2012 yilindan sonra da bir aydan biiyiik cocuklarda parsiyel nobet
tedavisinde kullanilmaktadir. Epilepsi smiflamasma gore leveirasetam etkinligi

literatiirde a¢ik degildir. Parsiyel epilepsilerde daha etkin oldugunu bildiren ¢alismalarin



yani swra (8), jeneralize ve parsiyel epilepsilerde ekinlik yoniinden fark olmadigini
ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur (9).
Bu calismada, levetirasetam kullanan epilepsili c¢ocuk hastalarda ilacin

monoterapide etkinik ve giivenirligini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanim

Epilepsi  sozcugu Yunanca tutmak, yakalamak anlamimna gelen
‘epilembanein’ kelimesinden tiiremistir. Epilepsi tarihi ise c¢ok daha eskilere
dayanmaktadir. Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye milattan énce (MO) 2080 yilinda
yayinlanan Hammurabi Kanunlari’nda rastlanilir. Bu kanunda ates ile konvulziyon
arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir (10). MO 175'de Galen, beyinden
kaynaklanan idiyopatik nobetlerden ve viiciidun herhangi bir bdlgesinden

kaynaklanan semptomatik nobetlerden s6z etmistir.

Ondokuzuncu ylizyil sonlarinda sendrom yaklasimi olgularin yas, cinsiyet, nobet
ozellikleri ile smirliyken, 20. yiizyil ikinci yarisindan sonra EEG ve goriintiileme
olanaklarmin artmasi, 21. yiizyllda ise insan genom c¢aligmalar1t ve teknolojik
gelismelerin 15131inda daha detayli hale gelmistir. Epilepsi konusunda ilk gercek tanimi
bundan yirmi bes asir dnce Hipokrat’m yaptig1 goriilmektedir. Hipokrat epilepsinin
orijininin beyinden geldigini bildirmis, kutsal hastalik anlamma gelen “On the Sacred
Disease” tanimmi kullanmig ve epilepsinin diyet ve ilaclarin yardimi ile tedavi
edilebilecegini soylemistir (11). Yiizyillar sonra Jackson; ¢aligmalari ile yeni bir donem
acarak epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 yapmistir. Jackson’un klasik tanimlamasina gore
(1931) “’epilepsi’” gri maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan, ani, asiri, hizli ve lokal
bosalimlaridir (12).

Epilepsi, degisik nedenlerle beyinde noronal hiicrelerin anormal elektriksel

bosalimiyla ortaya ¢ikan epizodik serebral disfonksiyon olarak tanimlanir. Epileptik
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atak bir hastalik olmayip, farkli etkenlere bagl ortaya ¢ikan bir semptomdur. Klinik ve
elektroensefalografi bulgular1 olaym basladigi ve yayildig1 lokalizasyona gore
degisiklik gosterir. Biling kaybi, anormal duyusal veya motor aktivite (tonik veya klonik
kasilmalar), vejetatif, entellektiiel veya davranigsal fonksiyon bozuklugu seklinde
gortilebilen nobetler, tekrarlayici nitelikte ise epilepsi deyimi kullanilir. Diger bir
tanima gore iki veya daha fazla provakasyonsuz (refleks ve okuma epilepsisi harig)
konvulsiyon gecirme epilepsi olarak tanimlanmaktadir (13).

Cocuk norolojisinde en 6nemli kronik hastalik grubunu olusturan epilepsinin
prevalanst %0,5-1 olarak bildirilmektedir. Ilag ve diger tedavi yontemleriyle ancak
hastalarin %50-60’1 tedavi edilebilmektedir (14).

Elektroensefalografi (EEG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron
emisyon tomografi (PET), menyetik rezonans anjiografi, tek foton emisyon computorize
tomografi (SPECT) ve diger laboratuvar yontemleri ile etiyoloji kismen
aydimlatilabilmektedir. Epilepside kesin tani koymadan tedavi baslamak genelde
basarisizlik ile sonu¢lanmaktadir. Hastanin bulgularinin nébet olup olmadigi, ndbetin
klinik siniflamada hangi gruba girdigi, etiyolojisinin ne oldugu, nébetin tipini belirleyen
EEG bulgusunun dogru olarak degerlendirilip degerlendirilemedigi, hangi dozda ve
hangi antikonvulzif ilacin verilmesi gerektigi sorularmna cevap verildikten sonra
tedaviye baslanmalidir (5,15). Ayrica epilepsi tedavisi verilen hastalarda antikonviilzan
ilaglarin yan etkilerinin ve tedaviye yanitinin yakindan izlenmesi onemlidir (13).
Uluslararas1 epilepsi ile savas dernegi epileptik konviilsiyonlarin uluslararasi
smiflandirilmasini ilk kez 1981 yilinda yapmus, epilepsi ve epileptik sendromlar: ise
2010 yilinda tekrar gozden gegirerek smiflandirmistir (5,15). Epilepsinin tanimlamasi
ve klasifikasyonu zorluklarla doludur. Epilepsi gibi tek bir terim ndbet olusumunu,
klinik spektrumunu ve sayisiz paternlerini aciklamaya yetmez. Biitiin bu giicliikler

epilepsinin bir “’hep ya da hi¢’’ fenomeni olmadigini géstermektedir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik ¢aliymalar hastaligin tiim diinyada yaygin bir
sekilde goriildiigiinii ve higbir etnik fark, cinsiyet ayrimi ve yas sinir1 tanimadigini
gostermektedir. Ancak, epilepsi epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalardan elde edilen

sonuglar biiylik farkliliklar gosterebilmektedir (17).



Diinyada her yil yeni tan1 konulan yaklasik 3.5 milyon epilepsi hastasinin %40’1
15 yasin altindadir ve bunlarin %80°1 gelismekte olan iilkelerde yasayan cocuklardir.
Gelismekte olan iilkelerde yillik epilepsi prevalanst 61-121/100000, gelismis iilkelerde
ise 41-50/100000 arasindadir. 15 yas altinda en az bir kez geg¢irilen toplam epileptik
nobet insidanst %1-1,7 arasindadir ve %0,7’sinde tekrarlayan epileptik ndbetler
mevcuttur (17). Ulkemizde son yillarda yapilan genis bir ¢alismada 0-16 yas grubu
cocuklarda epilepsi prevalansi %0,8 bulunmustur. Aynm1 ¢alismada mevcut epilepsi
hastalarinin  %55,2°si jeneralize epilepsi, %39’u parsiyel epilepsi ve %35,8’1 ise

simiflandirilamayan epilepsi olarak saptanmistir (18).

2.1.3. Patofizyoloji

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize sik goriilen bir durumdur. Halen
epilepside altta yatan patofiyolojik mekanizmalar bilinmemekte, dolayisiyla da tedavi
yaklagimlar1 varolan antikonviilzan ilaglarla sadece epileptik nobetleri baskilamak

seklinde olmaktadir.

Epileptogenez terimi, klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti
olmaksizin elektroensefalografik olarak nobet aktivitesinin kayitlandigi, tekrarlayici
sekilde yeterli sayida noronun ateslenmesine baglh nobet aktivitesinin olusmasi olarak
ifade edilir (19). Epileptogenez bir beyin hasar1 sonras1 beyindeki hiicresel ve molekiiler
degisikliklere bagli olarak eksitabilitenin artmasi ve tekrarlayict spontan ndbetlerin
goriilmesi olarak da tariflenebilir. Halen epileptogenezin molekiiler mekanizmasinin
etyoloji ile iligkisi, epileptogenez sirasinda ndronal agdaki degisiklik spektrumunun
farkli klinik etiyolojler sonucu aymi olup olmadigi, epileptogenezin benzer olup

olmadig1 gibi 6nemli sorulara yanit aranmaktadir (20).

Epilepsi olusum mekanizmalarina yaklagim idiyopatik ve
semptomatik/kriptojenik epilepsiler igin farklidir. Idiyopatik epilepsilerde daha gok
serebral maturasyonun erken evrelerinde olusan genetik bir defekt sorumlu tutulurken
semptomatik epilepsiler i¢in saptanan ya da saptanamayan yapisal lezyonun varligi
kabul edilir. Bu lezyonlar; 1. Dendritik dallanmanin olusumunu bozarak dikensi
cikintilar1 ortadan kaldirirlar ve eksitator sinapslari akson tepecigine yaklastirabilirler. 2.
Iyon kanallarinda yeni bir organizasyona neden olabilirler. 3. Sinaptik terminalleri

tahrip ederek geriye kalan aksonlarin yeniden filizlenmesine ve nodronal
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senkronizasyona yol acgarak tekrarlayici kollateral eksitasyonlara yol agabilirler. 4.

Senkronizasyonun giiglenmesine neden olabilirler.

Afferent girdilerde yapisal veya fonksiyonel degisimler spesifik transmitterlerin
kullanimin1 degistirir. Reseptorlerin tekrar yapilanmasina neden olurlar. Molekiiler
diizeyde proteinlerin konfigiirasyonundaki degisimler presinaptik ve postsinaptik Ca++
iyon dengesini degistirerek sinaptik baglantilar1 etkiler. Sonugta iyonik mikrogevrede
degisen su ve Ph dengesi ndronal enerji metabolizmasini degistirir. Eslik eden glial
doku degisimleri sonucunda transmitterlerin de aktivasyonu bozulur ve noronal

atesleme paternleri farklilasir.

Son yillarda insan epileptik dokusunda yapilan arastirmalar ozellikle insan
beyninin hiicresel ve molekiiler 6zelliklerini, baz1 ndronal sebekelerini saptamada ve bir
dizi epileptik mekanizmanin detaylarmi1 ortaya ¢ikarmada yardimci olmustur (21).
Epilepsi olusumunda rolii oldugu kabul edilen giiglii hipotezler: 1. Noronal reseptorlerin
yeniden organize olarak dagilimlarmm degisimi (up veya down regiilasyon), 2.
GABAerjik inhibisyonun epileptogenezi baskilamak yerine, paradoksal olarak
fonksiyonel degisimler yaratmasi ve epileptik aktiviteyi arttirmasi olarak kabul edilir

(22).

Beynin fonksiyonel aktivitesi uyarilma ve inhibisyon arasimndaki karsilikli bir
etkilesim sonucunda ortaya ¢ikar. Noronal agdaki senkronizasyonun uyari ve inhibisyon
arasindaki bir denge ile gelisen sinaptik aktiviteye bagimli olduguna inamilmaktadir (23,
24). Sinapstaki uyaric1 ve inhibe edici girisler bagimsiz bir sekilde diizenlenirken,
noronlar aktivite bagimli yolla uyarilma ve inhibisyon arasindaki dengenin kurulmasini
saglarlar. Sonug¢ olarak noronal ateslemedeki degisiklikler, hem uyarilma hem de

inhibisyon tarafindan kontrol edilir (25, 26).

Noronal elektiksel aktivite baslica glutamat ve gama amino biitirik asit (GABA)
olmak iizere bircok ndrotransmitter veya néromodiilator tarafindan diizenlenmektedir.
Bu diizenleyici maddelerin iyon kanallar1 iizerine etki yaparak; basta ndronal
uyarilabilirlik ve inhibisyon olmak iizere birgok noronal ozelligi ve aktiviteyi

degistirebildigi bilinmektedir (27- 29).



2.1.4. Etiyoloji

Epilepsi etiyolojisinde genetik faktorler, kortikal malformasyonlar, akut beyin
travmasi, metabolik hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve febril konviilzyonlar yer

almaktadir.

Toplumdaki hastaliklarin ¢ogu bir veya daha fazla gen ile ¢evresel faktorlerin
etkilesimini iceren kompleks bir etiyolojiye bagli olarak gelisir. Bu hastaliklarda bazen
tek bir gen hastaligi neden olurken, bazen de diger genler veya g¢evresel faktorler
genetik yatkinliga eklendigi zaman hastalik gelisir. Toplumda sik goriilen diger
hastaliklar gibi epilepsi sendromlarinin da bazilari Mendel tipi kalitim 6zelligi

gosterirken, cogu kompleks kalitim 6zelligi gosterir (30).

Epilepsilerin en az %40’mnin etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Cogunlukla basit kalitim 6zelligi gdsteren, epilepsinin fenotipinin
sadece bir kismini olusturdugu ve farkli nérolojik bulgularin bir arada oldugu 200°den
fazla tek gen hastaligi bilinmektedr. Bu hastaliklar c¢ogunlukla semptomatik
epilepsilerdir ve tiim epileptik sendromlarin ancak %1’inden sorumludur (31). Epilepsi

olgularmin yaklasik yarisini ise idiyopatik jeneralize epilepsiler olusturur (32).

Tablo 1. Epilepsiye yol a¢tig1 bilinen genlerin ana gruplari.

Gelisimi kodlayan genler

Noronal migrasyon anomalileri, lizensefali, polimikrogiri, heterotopi

Beyin enerji metabolizmasina etkili olanlar

Mitokondriyal genler

Norodejenerasyonda rol oynayanlar

Progresif miyoklonik epilepsi

Noronal eksitabilite genleri
Iyon kanallan

Norotransmiter reseptorleri, transportirlar




Tablo 2: Epilepside etiyolojik siniflama

Idiyopatik epilepsi Tek gen defekti Benign familyal neonatal nébetler,
OD nokturnal frontal lob epilepsisi
Multipl gen defekti Idiyopatik jeneralize epilepsi
Semptomatik epilepsi
Genetik/ gelisimsel Cocukluk ¢ag1 West Sendromu, LGS
epilepsi sendromlari
Progresif miyoklonik epilepsi Lafora Hastaligi, NCL
Norokutanoz sendromlar TCS, NF, Sturge Weber Sendromu
Kromozom fonksiyon Angelman Sendromu, Rett Sendrom
bozuklugu Wilson Hastaligi
Serebral yapinin Hemimegalensefali, Fokal Kortikal
gelisimsel anomalileri Displazi, Araknoid Kist
Edinsel Hipokampal skleroz

Perinatal, infantil sebepler

Serebral travma

Serebral timor

Serebral enfeksiyon

Serebrovaskiiler olay

Serebral immiinolojik bozukluk

Dejeneratif, diger sebepler

YD nobetleri, Serebral Palsi, Ast

Acik/kapali travma, epilepsi cerrahisi

Glioma, Ganglioma, DNET

Ensefalit, Menenjit, Abse

Kanama, Enfarkt, AVM

Rasmussen Ensefaliti, SLE

MS, Hidrosefali, porensefali

Provoke edilen nobetler

Provoke eden faktorler

Refleks epilepsi

Ates, mens, ilaglar, toksinler

Fotosensitivite, okuma, yemek yeme

Kriptojenik epilepsi




2.1.5. Siniflama

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE-International League Against
Epilepsy) son 40 yil icinde 5-6 yilda bir degisen smiflamalarla epilepsi ve epileptik
sendromlar1 tanimlamaya calismistir. Amag, tanimlamanin tiim epilepsileri kapsamasi,
her konviilziyonun bir epilepsi olmadigi, epilepsi ile epileptik konviilziyonun
birbirinden ayirt edilmesi gereginin acikg¢a belirlenmesi ve sonucgta antiepileptk
tedavinin daha bilingli yapilmasmi saglamaktir. Tiim cabalara karsin bugiine kadar
hicbir smniflama yeterince tatmin edici olmamustir. Diger bir sorun, bazi parsiyel
nobetler ve refleks epilepsi gibi epilepsit tiirlerinin klinik 6zeliklerinin hi¢bir siniflamaya

uymamasidir.

Epilepsiler, etiyolojiye gore idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak
siniflandirilirken; konviilsiyonun tipi ve EEG bulgusuna gore parsiyel, jeneralize veya
smiflandirilamayanlar seklinde adlandirilirlar. Epileptik ndbetlerin ilk siiflandirmasi
ILAE tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir. 1969 ILAE smiflamasi1 nobetin klinik
tipi, EEG’ nin interiktal ve iktal 6zellikleri, anatomik durum, etiyoloji ve yas olmak
iizere alt1 kritere dayanir. Bu siniflamalar revize edilerek son olarak 2010 yilinda ILAE
epilepsileri jeneralize, parsiyel ve bilinmeyen olarak ii¢ ana bashk altinda toplamistir
(Tablo 3) (33).



Tablo 3: ILAE 2010 Siniflamasi

1. Jeneralize Nobetler

e Tonik-klonik

e Absans
Tipik
Atipik
Ozel belirtili absanslar
Myoklonik absans

Gozkapag myoklonisi

e Myoklonik
Myoklonik
Myoklonik-atonik
Myoklonik-tonik

e Klonik
e Tonik
e Atonik

2. Fokal nobetler

3. Bilinmeyen

e Epileptik spazm

Parsiyel Epilepsiler

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki noronlarin desarji sonucu ortaya
cikan, klinik ve elektroensefalografi bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan
nobetlerdir. Lokalizasyona bagli epilepsilerin semptomatik gurubunda epileptojenik
lezyon bir serebral hemisferin bir bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik gurupta her
iki hemisferin homolog bolgeleri tutulmus olabilir (34).

Parsiyel nobetler, suur kayb1 olmadigi zaman basit, suur kaybi1 oldugu zaman
kompleks olarak tanimlanir. Basit parsiyel nobetler kompleks parsiyel ndbetlerin igine

girebilir ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nobete doniisebilir. Basit ve
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kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigi anotomik bolgeye gore klinik ve

elektroensefalografik bulgular1 degiskenlik gosterir (35).

Jeneralize epilepsiler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl olarak
etkilendigi ve elektroensefalografik belirtilerinde es zamanli bilateral oldugu
nobetlerdir.

Idiyopatik ve semptomatik olmak iizere ikiye ayrilir. Idiyopatik jeneralize
epilepsilerde genetik yatkinlikltan baska bir etiyolojik neden bulunamazken,
semptomatik jeneralize epilepsilerde ndbetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak
ortaya ¢ikar ve elektroensefalografik bulgular daha irregiiler ve hasta klinik belirtileri de
daha atipikdir. Nobetler cogu zaman spontan olarak olarak bazen de hiperventilasyon ve

fotik stimiilasyonla aktive olurlar (34,35).

2.1.6. Epilepsi tedavisi

Antiepileptik ilag kullaniminin kac¢meci1 konvulziyondan sonra baglanmasi
gerektigi ile ilgili farklh goriisler olsa da genel kanaat birinci konvulziyondan sonra ilag¢
tedavisinin baglanilmamas: yoniindedir. Ilk gecirilen konvulziyondan sonra ikinci
konviilziyonun gecirilme ihtimaliyle ilgili olarak yapilmis calismalarin meta-analizinde
Berg ve Shinnar (36) bu ihtimali ortalama %40 olarak bulmuslardir. Ikinci
konviilziyondan sonra tiglincli konviilziyon ge¢irme ihtimaliyle ilgili olarak yapilmis
calismalar yetersiz olsa da bu ihtimal ortalama %80 olarak bulunmustur (5). Birinci
konviilziyondan sonraki konviilziyonun %75 ihtimalle ilk alti ay i¢inde, biiyiik
cogunlugunun ise ilk birka¢ hafta iginde olustugu bildirilmistir. Semptomatik
etiyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG' de interiktal diken desarjlarin varligi,
mental ve motor retardasyon ikinci konviilziyon igin risk faktorleri olarak tespit
edilmistir (37). Antiepileptik ila¢ tedavisine erken dénemde (birinci konviilziyondan
hemen sonra) baslanmasmin cocukluk ¢agi epilepsilerinin uzun dénem prognozuna
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle ilag baslanirken risk faktorlerinin dogru
olarak belirlenmesi gerekmektedir. Tedaviye baslandiktan sonra 2-4 yil konvulziyon
gecirmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi gerekir. Boyle bir yaklasimla %70
oraninda basar1 saglanmaktadir. Tedavinin 5 yila kadar uzun devam edilmesinin bu

basar1 oranini etkilemedigi gosterilmistir (38).

11



Epilepsi tedavisinde basariy1 etkileyen olumlu faktdrler; generalize konviilziyon
olmasi, ndbetlerin baslama yasinm 10-12 yastan 6nce olmasi, nérolojik muayenenin
normal olmas1 ve EEG' deki diken desarjlarin diizelmesidir. Bu faktorlerin her birinin
katkis1 farkli olup, bu olumlu faktoérlerden higcbirini tasimayan hastalarda tedavi basarisi

%20-30'a kadar diismektedir (5, 39, 40).

2.1.7. Antiepileptikler

Tarihin erken donemlerinden beri insanligin tanidig1 epilepsi hastaligini tedavi
yaklagimlar1 ilk c¢aglara kadar geri gider. 1857 yilinda potasyum bromiiriin ndbetlere
etkili olugu bildirilmis, gercekten etkili ilk antiepileptik ila¢ (AEI) olarak agiklanmustir.
Bu tarihten giiniimiize kadar, biiyiilk boliimii son 50 yil icinde olmak iizere, yirmiye
yakin antiepileptik ila¢ gelistirilmistir. Bununla birlikte, kullandigimiz antiepileptiklerin
higbiri yan etkiler ve istenilen tedavi edici etkiler bakimmdan ideal sayilmaz. Ideal bir
antiepileptik ilagta olmasi beklenen baslica 6zellikler, emilimin tasiyiciya bagh olarak
gerceklesmemesi, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmamasi, metabolizmaya
ugramamast ya da metabolizmasinin doyurulabilir olmamasi, ila¢ etkilesimlerinin
olmamasi, olabildigince az yan etkiye sahip olmasi ve dogal olarak, belli bir epileptik

sendrom i¢in etkili oldugunun kanitlanmis olmasi seklinde siralanabilir.

Diger yandan, epilepsi tedavisi uzun yillar ve hastalarin biiyiik kisminda yagam
boyu silirecek olmasi, ortaya ¢ikmast miimkiin diger hastaliklar, hastalarin yasam
modaliteleri gibi Ozellikler nedeniyle tedavinin bireyselestirilmesi gereklidir (41).
Epilepsi tedavisinde klasik antiepileptik ilaglar uzun yillardir kullanilmaktadir. Klasik
antiepileptik ilaclar iyi tanimlanmis, yan etki profilleri ve potansiyel ilag etkilesimleri
de 1y1 anlasilmistir. 1990° lardan bu yana ise yeni kusak antiepileptikler kullanilmaya
baslanmistir. Etkinlik acisindan yeni antiepileptiklerin, standart antiepileptiklere
ustiinliigii gosterilmemistir, ancak daha az olasilikla yan etkiye yol agmalari, daha az
ilag etkilesimlerinin goriilmesi ve daha az enzim indiiksiyonuna yol agmalar1 nedeniyle

daha avantajl goriinmektedirler (41).
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Tablo 4. Antiepileptik ilaglar

Klasik Yeni
Antiepleptikler Antiepileptikler
Brom tuzlar1 (1857) Progabid (1985)
Fenobarbital (1912) Okskarbazepin(1990)
Fenitoin (1938) Vigabatrin (1990)
Trimetadion (1946) Lamotrijin (1991)
Pirimidon (1952) Gabapentin (1992)
Etostliksimid (1958) Felbamat (1993)
Diazepam (1960) Zonisamid (1995)
Karbamazepin(1963) Topiramat (1996)
Valproik asit (1967) Tiagabin (1997)
Klonazepam (1970) Levetirasetam (2000)
Pregabalin (2003)
Lakozamid (2008)
Eslikarbazepin(2009)
Stiripentol (2009)
Clobazam (2011)
Rufinamid (2011)

Antiepileptik ilaglar epilepsili hastalarin tedavisinin temel tasidir. Ancak AEI*
ler ile tedavi, altta yatan etyolojiyi ortadan kaldirmadigi ve epilepsinin ilerlemesini
etkilemedigi gibi riskli kisilerde epilepsi gelismesini de Onleyememektedir. AEI
tedavisinin amaglari; ilag yan etkisini en azda tutarak nobet tekrarini Oonlemek ve

hastalarin yasam kalitesini arttirmaktir (42).

Epilepsi tanis1 konulduktan sonra uygun AEI en kisa siirede baslanmalidir.
Tedavide ilk adim hastanin yag1 géz Oniine alinarak, ndbet tipini, epileptik sendromu,
nedenini ve uyarici faktdrleri dogru belirlemektir (43-46). ilag tedavisi karar1 verilen
olgularda nobet tiirii, hastanin yas1, bagka bir sistemik hastaligin varligi, ilacin kullanim

sekli, sosyoekonomik sartlar géz dniinde bulundurulmalidir.
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Tedavide amag¢ ndbet tekrarmi engelleyerek nobeti ortadan kaldirmak veya
sikligin1 azaltmak, yasam kalitesi saglamak ve olabilecek nobet komplikasyonlarindan
hastayr korumaktir (47,48). Diger taraftan biiyliyen ve gelisen ¢ocugun, biiyiime ve
gelisme potansiyeline zarar vermeden, ndobetsiz olmas1 ve yasam kalitesinin arttirilmasi
saglanmalidir (43-46). Tedaviye tek ilag ile baslamak gerekir. Tekli AEI tedavisinin az
yan etki, azalmis tedavi maliyeti ve teratojenik etki, ilag uyumunun 1yi olmasi ve artmis
yasam kalitesi gibi avantajlar1 vardir. Tekli tedavi ile epilepsi hastalarinim %60-70 gibi
bir kisminda basarili nébet kontrolii saglanabilmekle birlikte, hastalarin 1/3’tinde ¢oklu

AEI tedavisine gereksinim duyulmaktadir (49).

Ozellikle son donemlerde antiepileptik ilaglara ek olarak epilepsi cerrahisi,
vagal sinir stimiilasyonu, norostimiilasyon, hiicre transplantasyonlar1 ve genetik

calismalarla 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (50).
Antiepileptik ilaclarm etki mekanizmalar1 su sekilde siralanabilir;

1. GABA-A reseptorleri iizerinden etki ile klor kanallarinin agilmasi ve artmis
hiperpolarizasyon. Klor iyonlarmin hiicre i¢ine geg¢isi membran istirahat
potansiyelini daha da negatiflestirerek depolarizasyonu zorlastirir (Fenobarbital,
benzodiazepin, topiramat).

2. T-tipi voltaja bagiml kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak talamusta ve serebral
korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik salinimlarmin diizenlenmesi
(Etosiiksimid).

3. Epileptik nobet sirasinda aktif olan eksitatdr aminoasitlerden glutamat ve aspartat
salmiminin baskilanmas1 ve NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik uyarmin
baskilanmasi (Topiramat, Lamotrijin).

4. Sodyum kanallarindan sodyum geg¢isini engellenmesi (karbamazepin, fenitoin,
lamotrigin, valproat, okskarbazepin).

5. GABA transaminaz baskilanmas1 (Vigabatrin inhibitér norotransmiter olan GABA
esdegeridir ve ayn1 zamanda yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini geri

doniisiimsiiz olarak baskilamaktadir).

Siklikla iki yil ve iistiinde tam ndbetsizlik saglanan hastalarda tedavi kesilmesi

disiiniiliir. Tedavi kesme karar1 verirken epileptik sendromun tiirii, ila¢ sonrasi ndbetsiz
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kalma olasilig1, nobet tekrarinin hastaya verecegi olasi zarar ve kronik ilag tedavisinin

olas1 zararlar1 gz 6niinde bulundurulmalidir (51).

2.1.8. Antiepileptik ilac yan etkileri:

Antiepileptik ilag yan etkileri doza bagli akut etkiler, kronik toksik etkiler, agir1
duyarlilik reaksiyonlar1 ve teratojenik etkiler olarak gruplandirilabilir. Antiepileptik

ilaclarin yan etkileri Tablo 5’de goriilmektedir (52-54).

Tablo 5: Antiepileptik ilaglarin sistemlere gore yan etkileri
Merkezi sinir sistemi  Basagrisi, diplopi, bas donmesi, sedasyon, davranig
bozuklugu, depresyon, nistagmus, ataksi, hiperaktivite, uyku

bozukluklari, konflizyon

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, bradikardi, dolasim kollapsi, atrioventrikiiler
blok, myokard yetmezligi, asistoli, ventrikiiler fibrilasyon, PR

uzamasi

Hematolojik Aplastik anemi, trombositopeni, lokopeni, agranulositoz,
megaloblastik anemi, eozinofili, uzamis kanama zamani,

trombosit agregasyonunda bozulma, K vitamin eksikligi

Goz ve Kulak Burun Bulanik gérme, konjuktivit, diplopi, nistagmus, gérme alani
Bogaz defektleri, myozis, agiz ve farinks kurulugu, hipersalivasyon,

stomatit, dis eti hiperplazisi

Gastrointestinal Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi, ishal ve

konstipasyon, istah artis1 ve kilo alma

Hepatik Toksik hepatit, Reye sendromu, karaciger enzimlerinde artis

Genitoiiriner Akut graniilamatdz intersitisyel nefrit, proteiniiri, kan iire

azotu artigi, renal tag olusumu, impotans

Dermatolojik Dokiinti, trtiker, Steven-Johnson Sendromu, toksik epidermal

nekroz, hirsutizm, eritema multiforme
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2.2. Levetirasetam

Levetirasetam, 1999 yilindan beri erigkin hastalarda parsiyel baslangigl,
myoklonik, primer jeneralize tonik-klonik nobetlerin kombine tedavisinde
kullanilmaktadir (55). 2004 yilinda 4 yasindan biiyiik, 2012 yilinda da 1 aydan itibaren
cocuklarda goriilen parsiyel ndbetlerin kombine tedavisinde kullanilmak iizere FDA
onayr almistir (56,57). 2006 yilindan itibaren de parsiyel baslangicli nobetlerde

monoterapi olarak kullanilmaktadir (58).

Levetirasetamin etki mekanizmasi diger antiepileptik ilaclardan farkhdir, diger
AEI gibi Na* veya Ca' ile etki etmemektedir (59). Pirasetamimn etil analogunun S-
enantiomeri olan levetirasetamin etki mekanizmasi tam olarak aydimnlatilamamakla
birlikte, cesitli mekanizmalarin yan sira, 6zellikle presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil
proteini SV2A’ya spesifik olarak baglandigi ve bu proteinin Ca'? bagimli ekzositoz
islevini modiile ettigi ileri siirtilmiistiir. Sindirim yolundan emilimi tamdir ve diisiik
oranda (%10’dan az) plazma proteinlerine baglanmaktadir (60). Alinan miktarin %66-
76’s1 degismeden idrarla atilmakta ve geri kalan aktif olmayan metabolitlere
doniismektedir. Metabolizmas1 CYP450 enzimlerinden bagimsizdir ve eliminasyon
yarilanma omrii 7 saat dolayindadir; fakat bobrek yetersizliginde uzamaktadir. Kararlh
durum plazma konsantrasyonuna, giinde 3 kez kullanildiginda, 2 giin i¢inde
ulagmaktadir. Levetirasetam plazma konsantrasyonu ile ndbet kontrolii arasinda baglanti
gosterilememistir (55). Alt1 aydan kii¢iik ¢ocuklarda tavsiye edilen maksimum doz 42
mg/kg/giin iki dozda. iki ay-4 yas arasindaki ¢ocuklarda maksimum giinliik doz 50
mg/kg/giin iki dozda; 4-16 yas arasinda 60 mg/kg/giin, giinde iki kez maksimum total
doz 3000 gr olacak sekilde kullanilmasi Onerilir. Levetirasetamim 250, 500, 750, 1000
mg hizli salinimli; 500 ve 750 mg uzun salinimh tablet ve 100 mg/ml oral soliisyon ve
100mg/ml intravendz formu mevcuttur (61). Retrospektif iki calisma (n=10, n=15) 3
hafta-10 yas arasinda olan ¢ocuk hastalarda levetirasetamin intravendz olarak 30-50
mg/kg/giin dozunda giivenle kullanilabilecegini bildirmistir (62, 63). Ayrica
levetirasetamin subkutan kullanimu ile ilgili ¢alismalar da yaymlanmstir, etkili oldugu
ve Ozellikle oral alimi olmayan, damar yolu problemi olan hastalarda giivenle

kullanilabilecegi bildirilmistir (64, 65).

Belli bir ilag etkilesiminin olmamasi olumlu bir 6zelligidir. Kullanilmakta olan

diger antiepileptiklere ek ila¢ olarak direngli parsiyel ndbetlerde oldugu kadar,
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semptomatik ve idiyopatik jeneralize konviilzif nobetlere de etkilidir (55). Antiepileptik
ozelliginin yaninda epileptogenez iizerine de etkisi oldugu bilinmektedir; néroprotektif

etkisinden dolay1 da posttravmatik epilepsilerin tedavsinde tercih edilmektedir(66, 67).

Iyi tolere edilen bir ilag olarak kabul edilse de tedavi dozunda alindiginda
baslica yan etkileri arasinda merkezi sinir sistemine ait olanlar; yorgunluk hissi,
uyuklama, motor koordinasyon bozuklugu ve sinirlilik, hatta ajitasyon Onde
gelmektedir. Kalbe, karacigere ve sindirim sistemine ait ciddi bir yan etkisi yoktur (55).
Ayrica hastalar nazofarenjit, bas agrisi, kazalara bagl yaralanma, kusma, istahsizlik,
Oksiiriilk, konusma bozuklugu, sersemlik, konsantrasyon sorunlari, kuvvetsizlik,
halsizlik, unutkanlik, uyku siiresinde artma, uyku siiresinde kisalma, riiya gérmede
artma, duygusal kayitsizlik, distoni, rijidite, hipokinezi, akinezi, hiperkinezi, tremor,
akatizi, epileptik nobet, parestezi, artmis salivasyon, azalmis salivasyon, agiz kurulugu,
bulanti, ishal, kabizlik, eniirezis, poliiiri, polidipsi, bas donmesi, dokiintii, kilo kaybi,

kilo alim1 gibi daha az goriilen yan etkiler acisindan takip edilmelidir (68, 69).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda 2013-2014 tarihleri arasinda epilepsi
tanist alan ve levetirasetam tedavisi baslanan, en az 12 aylik takibi olan, 1 ay-18 yaslar1
arasinda 225 hasta alindi. Epilepsi tanisi, iki veya daha fazla provoke olmayan nobet
oykiisii ile kondu. Psodondbeti olan, ilacini diizenli kullanamayan, takiplere gelmeyen,
birden fazla ila¢ kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Tiim olgularin kayitlar1
ayrmtili olarak izlendi, hastanin yasi, cinsiyeti, antiepileptik baslama nedeni, giinliik
alman levetirasetam dozu, tedavi siiresi, 6nceden kullandig1 antiepileptik ilaclar, ndbet
sekli, nobet siiresi, kraniyal goriintileme ve EEG sonucu, ndbet etyolojisi, ilag yan
etkileri kaydedildi. Uyku ve uyaniklik EEG incelemeleri uluslararasi 10-20 sistemine
gore 16 kanalli elektroensefalografla yapildi. Nobet tipleri ailenin gozlemine, bazi
hastalarda videoya alinmis ndbet goriintiilerinin incelenmesine, video EEG kayitlarina,
baz1 hastalarda ise acil pediatri iinitesinde hekim gozlemine dayanilarak belirlendi.
Nobet smiflamasi ILAE 2010 smiflamasma gore yapild: (33). Epilepsinin etyolojik
siniflamas1 ise semptomatik, kriptojenik ve idiyopatik olarak hastalarin klinik,
elektrofizyolojik, nororadyolojik ve diger etyolojiyi aydinlatmaya yonelik laboratuar

sonuclar1 degerlendirilerek yapildi.

Levetirasetam tedavisi 15 mg/kg/giin dozunda baglanip maksimum 60
mg/kg/giin dozuna kadar ¢ikildi. Doz artimi yavas (haftalik) artislar olarak yapildi. Ilag
tedavisinin baslangincindan veya degisiminden bir ay sonra ve sonraki her ii¢ ayda bir
hastalar kontrole ¢agirildi. Her kontrolde ndbet sikligi, ila¢ ithmali, yan etki, kullanilan

ilag dozu kaydedildi. Nobet sikligindaki degisiklikler tibbi kayitlar incelenerek veya
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ebeveynle goriiserek 6grenildi. Tedavi yanit1 su sekilde degerlendirildi; nobet kontrolii

saglanmasi , %50’den fazla azalma, %50‘den az azalma, yanit yoklugu.

Levetirasetama bagli yan etkiler ayrintili olarak degerlendirildi. Nazofarenjit,
bas agrisi, uyuklama, kazalara bagl yaralanma, kusma, istahsizlik, sinirlilik, 6ksiirtk,
konugsma bozuklugu, sersemlik, konsantrasyon sorunlari, kuvvetsizlik, halsizlik,
unutkanlik, uyku siiresinde artma, uyku siiresinde kisalma, riiya gormede artma,
duygusal kayitsizlik, distoni, rijidite, hipokinezi, akinezi, hiperkinezi, tremor, akatizi,
epileptik nobet, parestezi, artmig salivasyon, azalmis salivasyon, agiz kurulugu, bulanti,
ishal, kabizlik, entirezis, politiri, polidipsi, bas donmesi, dokiintii, kilo kaybi, kilo alim1
olup olmadig1 kaydedildi. Hastanin tolere edemeyecegi bir yan etki gelistiginde ilag
degistirildi.

Oniki ay boyunca ndbeti olmayan hastalar ndbetsiz kabul edildi. Ilacin1 yeterli
sire ve tolere edebildigi maksimum dozda almasma ragmen nodbet kontroli
saglanmayan hastalarda ila¢ degisikligi planlandi. Ikici ilag baslandiktan ve nobet

kontrolii saglandiktan sonra ilk kullandig1 ilag azaltilarak kesildi.
Calisma i¢in Indnii Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alidh.
Olgu ozellikleri:

1.grup: Epilepsi tanisi alan ve ilk ilag olarak levetirasetam baglanan hastalar.
2.grup: Epilepsi tanis1 alan, daha 6nce monoterapi seklinde farkli ilaglar alan,
ndbet kontroliinlin saglanamamasi {izerine levetirasetam monoterapisi baslanan hastalar

seklinde smiflandirildi.

istatiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows versiyon 17.0
paket istatistik programi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma ile, nitel
veriler say1 ve yiizde ile sunuldu. Stirekli (nicel) degiskenlerin, Shapiro Wilk normallik
testi ile normal dagilim gosterdigi saptandi (p>0,05). Bu nedenle hasta ve kontrol
gruplarin karsilagtirilmasinda bagimsiz orneklerde t testi kullanildi. Kategorik (nitel)
degiskenlerde ise gruplarin karsilastirilmasinda Fisher’in kesin ki-kare testi ve Pearson

ki-kare testi kullanild1. p<0,05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 1 ay -18 yil arasinda degisen (ortalama 7,8 + 4,63 yil) epilepsi
tanil1 95 kiz, 130 erkek olmak iizere 225 olgu dahil edildi. Yag ortalamasi kizlarda 8,41
+ 4,96 yil, erkeklerde 7,4 + 4,34 yil idi. 225 olgudan 125 (%55,6)’inde jeneralize, 90
(%40) olguda fokal, 10 (%4.,4) olguda da ¢ocukluk ¢ag1 epileptik sendromlar1 saptandi.
Hastalar epilepsi etiyolojisine gore degerlendirildiginde de  %62,7’si idiyopatik,
%33,8’1 semptomatik ve %3,6s1 kriptojenik olarak degerlendirilmisti. Caligmaya alinan
hastalarin 123/225 (%54,7)’inde EEG’sinde fokal bulgu, 52/225 (%23,1)’sinde normal,
35/225 (%15,5)’inde jeneralize, 15/225 (%6,7)’indeki EEG bulgusu da sekonder
jeneralize olarak degerlenirildi. Santral sinir sistemi goriintiilemesi (MRG) yapildiginda

hastalarin 85/225 (%37,8)’inde patoloji saptandi (tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Kraniyal MRG bulgular.

Normal 140 (%62,2)
Hipoksik iskemik ensefalopati 17 (%7,6)
Periventrikiiler lokomalazi 15 (%6,7)
SSS gelisimsel anomalisi 33 (%14,7)
Metabolik hastahk 6 (%2,7)
Travma 3 (%1,3)
Diger 11 (%4.,9)
Toplam 225 (%100)
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Izlem siiresinin sonunda hastalarm 186/225 (%82,7)’inde nébetler sonland.
Hastalar levetirasetam dozuna gore degerlendirildiginde diisiik dozda (<30 mg/kg /giin)

da etkin oldugu gbzlendi (Tablo 7).

Tablo 7. ilag dozunun tedavi yanitina etkisi.

Levetirasetam Levetirasetam

<30 mg/kg/g > 30 mg/kg/g

n=151 n=74
Nobette sonlanma 186 (%82,7) 129 (%385,4) 57 (%77)
%350°den fazla azalma 8 (%3,6) 6 (%4) 2 (%2,7)
% 50 ‘den az azalma 17 (%7,6) 9 (%6) 8 (%10,8)
Yanit yok 14 (%6,2) 7 (%4,6) 7 (%9,5)

Hastalar yasa gore alt gruplara ayrildiginda, epilepsi tan1 yas1 > 1 yas olan
grubun daha diisiik dozda AEI kullanildig1 goriildii (p=0.009) (Tablo 8).

Tablo 8. Epilepsi yasi-tedavi dozu iliskisi.

Levetirasetam 27 (%51) 38 (%66,7) 86 (%74,8) 151
<30 mg/kg/g

Levetirasetam 26 (%49) 19 (%33.3) 29 (%25,2) 74
>30 mg/kg/g

Nobeti sonlandirilan 186/225 hastadan 101 (%54,3)’1 jeneralize, 79 (%42,5)’u
da fokal nobet tarif etmisti. Parsiyel ve jeneralize epilepsi hastalarinda levetirasetam

etkinligi Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Nobet sekli-tedavi yaniti iligkisi.

Epileptik

sendrom

n=10
Nobette sonlanma 101 (%80,8) 79 (%87,8) 6 (%60) 186
%350 ‘den fazla azalma 4 (%3,2) 4 (%4.,4) 0 8
%350 ‘den az azalma 12 (%9,6) 3 (%3,3) 2 (%20) 17
Yamt yok 8 (%6,4) 4 (%4.,4) 2 (%20) 14

Nobet etyolojisine gore hastalar degerlendirildiginde; tam nobet kontrolii
saglanan olgularm %64’1 idiyopatik, %62’si semptomatik ve %2,7’si kriptojenik grup
olgulardan olusuyordu (Tablo 10).

Tablo 10. Tedaviye yanit-ndbet etyolojisi iliskisi.

Semptomatik  Kriptojenik Idiyopatik Toplam

n=76 n=8 n=141 n=225
Nobette sonlanma 62 (%81,6) 5 (9%62,5) 119 (%84,4) 186
%350 ‘den fazla azalma 3 (%3,9) 0 5 (%3,5) 8
%350 ‘den az azalma 7 (9%9,2) 1 (%12,5) 9 (9%6,4) 17
Yamt yok 4 (%35,3) 2 (%25) 8 (%5,7) 14

Nobet kontrolii saglanan 186 hastanin EEG incelemesinde; %54,8 fokal, %15,6
jeneralize, %35,4 sekonder jeneralize EEG anormalligi saptanirken, olgularin
%24,2’sinde EEG normaldi (hastalar en az iki provoke olmayan nobet gecirmisti).
Fokal EEG anormalligi olan 102/123 tam nobet kontrolii %82,9 iken, jeneralize EEG
anormalligi olanlarda % 82,8 idi (Tablo 11).
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Tablo 11. Tedavi yaniti-EEG bulgusu iligkisi.

Normal Jeneralize Sekonder

n=52 n=35 jeneralize

n=15
Nabette sonlanma 45 (%86,5) 29 (%82,8) 102(%82,9) 10 (%66,6) 186

%50“den fazla azalma 2 (%3,8) 1 (%2,9) 4 (%3,3) 1 (%6,7) 8

%350¢‘den az azalma 3 (%5,8) 2 (%5,7) 9 (%7,3) 3 (%20) 17

Yanit yok 2(%3,8) 3(%8.6)  8(%65  1(%67) 14

Nobet kontrolii saglanan hastalarin %53,8°1 >5 yas idi ve bu grubun %62,5’inde
kraniyal MRG normal saptanmisti (Tablo 12).

Tablo 12. Epilepsi yasmin ndbet kontroliine etkisi.

1 ay-1 yas 1-5 yas

n=53 n=57
Nobette sonlanma 37 (%69,8) 49 (%85,9) 100 (%87) 186
%350¢‘den fazla azalma 3 (%35,7) 2 (%3,5) 3 (%2,6) 8
%350‘den az azalma 6 (%11,3) 5 (%8,8) 6 (%5,2) 17
Yamt yok 7(%13,2) 1 (%1,8) 6 (%5,2) 14

Levetirasetam Oncesinde AEI (monoterapi) kullanan hastalar, ilk monoterapi

olarak levetirasetam alan hastalarla nobet kontrolii agisindan karsilastirildiginda fark

bulunmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. ilk AEi alan grupla onceden AEI alan grubun tedavi yanitmin

karsilastirilmasi.

Ik monoterapi  Onceden tedavi

n=114 alanlar n=111
Nobette sonlanma 101 (%88,6) 85 (%76,6) 186 (%82,7)
% 50 den fazla azalma 5 (%4,4) 3 (%2,7) 8 (%3.,5)
% %350 den az azalma 4 (%3,5) 13 (%11,7) 17 (%7,5)
Yamt yok 4 (%3.5) 10 (%9) 14 (%6,2)

Levetirasetam Oncesinde ila¢c alan hastalarmn AEI 6zellikleri Tablo 14‘de

verilmistir.

Tablo 14. Levetirasetam 6ncesinde kullanilan AEI ilaclar.

Ik AEI 114 (%50,7)

Daha 6nce kullamlan AEQ 111(%49,3)
VPA 44 (%39,6)
KzZp 14 (%12,6)
PB 22 (%19,8)
VPA, KZP 17 (%15,3)
OXC 3 (%2,7)
PB, VPA 6 (%5,4)
VPA, KZP, OXC 5 (%4.5)

Toplam 225

Hastalarin %8 (18)’inde yan etki gelisti. Yan etki ile ilag dozu arasinda iliski
bulunmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Yan etki-doz iliskisi.

Levetirasetam Levetirasetam
<30 mg/kg/g > 30 mg/kg/g

n=151 n=74
Hir¢inhk, sinirlilik 6 (9%3,9) 2 (%2,7) 8 (%3,6)
Allerji 1 (%0,7) 0 1 (%0,4)
Unutkanhk 2 (%1,3) 1 (%1,4) 3 (%1,3)
Nobet artisi 2 (%1,3) 1 (%1,4) 3 (%1,3)
%10 dan fazla kilo 1 (%0,7) 1 (%1,4) 2 (%0,9)
alim
Uyku hali 1 (%0,7) 0 1(%0,4)
Toplam 13 (%38,6) 5 (%6,8) 18 (%8)
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6. TARTISMA

Epilepsi degisik nedenlerle beyindeki ndronal hiicrelerin anormal elektriksel
bosalmasi sonucu gelisen motor, duyusal, otonomik ya da psisik bulgularla sonuclanan
serebral disfonksiyondur. Cocuklarda dogumdan 16 yasa kadar yillik insidans
100000°de 40 olup bu oran hayatin ilk yillarinda 100000°de 120’ye kadar ¢ikmaktadir.
Cocukluk caginda antiepileptik ilaglarin farmokokinetigi nitelik ve nicelik olarak
eriskinlerden farkhidir. Eriskinler, cocuklar ve 6zellikle yenidoganlar karsilastirildiginda
emilim ve eliminasyonunda dnemli farkliliklar vardir (34, 15).

Epilepsi tedavisinde amag epilepsi ve ndbet tipine uygun tek ilag ve minimal yan
etki ile nobetleri kontrol edebilmektir. Parsiyel epilepsilerin %30’unda, jeneralize
epilepsilerin ise %25’inde nobetler ilaclarla kontrol altma almamamaktadir (5). Son
yillarda yeni antiepileptik ilaglarin kullanima girmesine ragmen hastalarda nobet
kontrolii saglanamamis olup bu ilaglarla hastalarin yalnizca %12-29’unda ndbet
sikliginda %350 den fazla azalma goriilmiistiir. Direngli epilepsi vakalarmimn bu kadar
cok olmasi ve tedavide ¢oklu ila¢ kullanimi ile ilaglarmn degisik yan etkileri ortaya
cikmaktadir (6,7).

Uzun siireli antiepileptik ila¢ kullaniminda tedavi siiresince herhangi bir
zamanda diplopi, bas donmesi, ataksi, davranis bozuklugu, psikoz, istemsiz hareketler,
koagiilasyon bozuklugu, periferik néropati, serebellar atrofi, hiponatremi, hiperglisemi,
lenfadenopati, folat ve vitamin B12 eksikligi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
lokopeni, trombositopeni, makulopati, glokom, diseti hipertrofisi, hirsutizm, metabolik
kemik hastaligi, serebellar sendrom, bobrek tasi gibi yan etkiler goriilebilmektedir (70).

Parsiyel baslangigli epilepsinin  kombine tedavide etkili oldugu bilinen

levetirasetamin ilk monoterapide etkinligi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Cocuklarda yeni
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bir AEI’nin etkinligini belirlemek eriskinden giictiir; ciinkii nobet tipleri, epilepsi tiirleri
cok genistir ve dzellikle ndrolojik sorunlu, mental geriligi olan ¢ocuklarda yan etkileri
dogru saptamak zordur. ilacin hangi tip nobette, hangi epilepsi tiiriinde kullanilacagini,
hangi dozda klinik ve elektrofizyolojik yanit elde elde edilebilecegini belirlemek giigtiir.
Levetirasetamin ¢ocukluk cagi epilepsilerinde etkinligi ve tolerabilitesini arastirmak
amaci ile yapilan bu ¢calismada olgularin %82,7’sinde levetirasetam etkili bulundu.

Levetirasetam, 1999 yilindan beri erigkin hastalarda parsiyel baslangigl
nobetlerin kombine tedavisinde kullanilmaktadir. 2004 yilinda 4 yasindan biiyiik, 2012
yilinda da 1 aydan itibaren ¢ocuklarda goriilen parsiyel ndbetlerin kombine tedavisinde
kullanilmak {izere FDA onayr almistir. Epilepsi smiflamasmna gore leveirasetam
etkinligi literatiirde agik degildir; parsiyel epilepsilerde daha etkin oldugunu bildiren
calismalarin yam sira (8, 71, 72), jeneralize ve parsiyel epilepsilerde ekinlik yoniinden
fark olmadigmi ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur (9, 56, 73).

Calismamizda da parsiyel epilepsili hastalarla jeneralize epilepsili hastalar
arasinda levetirasetam etkinligi agisindan fark saptanmadi. Parsiyel baslangicli nobeti
olan 90 hastanin 79 (%87,8)’unda nobet kontrolii saglanirken; jeneralize nobeti olan
125 hastanin 101 (%380,8)’inde nébet kontrolii saglandi.

Bu ¢alismada, etkinlik ile epilepsinin etyolojik siniflamasi arasinda anlaml iligki
saptandi, idiyopatik grup tedaviye daha iyi yanit verdi. Literatiirde etkinlik ve epilepsi
etiyolojisi acisindan anlamli iliski oldugunu gosteren ¢aligmaya rastlanmadi.
Calismamizda levetirasetam etkinligi ile epilepsi tiirleri arasnda anlaml iliski
gosterilememistir. Levetirasetanu ilk AEI olarak alan grupta ndbet kontrolii %88,6;
aldig1 AEI ile nobetleri kontrol edilemeyen ve levetirasetamla tedaviye devam edilen
grupta ndbet kontrolii %76,6 idi. Nobet kontrolii saglanan 186 hastanin AEI dozu %69,4
hastada <30 mg/kg/giin olarak saptandi.

Levetirasetamin etkin dozu ile ilgili c¢ok farkli caliymalar vardir. Nobet
kontroliiniin 30-40 mg/kg/giin dozunda saglandigini bildiren yaymlarm (74,75) yaninda,
diisiik doza yanit alinamayan hastalarda 70-125 mg/kg/giin gibi yliksek dozlarda yanit
almabildigini bildiren ¢aligsmalar vardir (76). Pediatrik epilepsi ¢alismalarindan sadece
birinde levetirasetam plazma konsantrasyonuna bakilmis, ekinlikle plazma
konsantrasyonu arasinda lineer korelasyon saptanmamustir (77).

Levetirasetama bagh yan etkilerin %17,2-51,3 oraninda goriildiigii ve genellikle
tedavinin ilk 5 ayinda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Santral sinir sistemine ait yan

etkiler (sersemlik, uyuklama, sinirlilik, dikkat daginikligi, huy degisikligi) en sik
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goriilen yan etkilerdir ve genellikle hafif seyretmektedir. Bu yan etkiler doz yavas
arttirilirsa ya da doz diisiiriiliirse gerilemektedir (78-81). Kossof ve ark. (82) 5-17 yas
arasinda olan, levetirasetam sonrasinda psikoz gelisen 4 hasta bildirmistir, ila¢ kesimi
ile tablo gerilemistir. Bu caligmada, yan etki hastalarin % 8‘inde goriildii ve yan etki
goriilen 18 hastadan sadece 3’iinde ilacin kesilmesi gerekti. Diger hastalarda doz
azaltilmasi ile yan etkilerin geriledigi ya da kayboldugu goriildii. En sik yan etki
hirginlik ve sinirlilikti. Yasam tehlikesi olusturacak ya da hastaneye yatmay1
gerektirecek yan etki goriilmedi. Nakken ve ark. (79) direngli epilepsisi olan 44 ¢ocukta
saptadiklar1 yan etkiler uyuklama (%6,8), sersemlik (%6,8), ataksi (%6,8) ve davranis
degisikligidir (%2,2). Wheless ve ark. (78) diren¢li epilepsili 16 yas altindaki 39
cocukta %51,3 oraninda yan etki oldugunu bildirmislerdir.

Levetirasetamin yan etkilerinin doza bagli oldugunu goésteren ¢alismalarda 30-40
mg/kg/giin dozunun iizerine c¢ikinca sinirlilik, uyuklama, sersemlik ve yliriime
bozuklugunun ortaya ¢iktig1 veya ila¢ kesilince yan etkilerin hemen kayboldugu, doz
yavas yiikseltilince bu yan etkilerin goriilmedigi ortaya konmustur (81, 58).

Calismamizda levetirasetam 10 mg/kg/giin dozunda baslandi, hastanin klinik
yanitina ve bireysel tolerabilitesine gore ila¢ dozu maksimum 60 mg/kg/giin dozuna
cikarildi. Literatiirdeki levetirasetam etkinik ve tolerabilitesini arastiran klinik
calismalarda, ila¢ 5-10 mg/ kg/ giin dozunda baslanmis olup 4, 5, 7, veya 14 giin ara ile
doz arttirilarak 50-60 mg/kg/giin kadar c¢ikarildig1 goriilmiistiir (80, 81, 83, 74, 84).
Sadece LGS olgularinda 115 mg/kg/giin doza ¢ikildig1 bildirilmektedir (85).

Levetirasetam tedavisinde doz titrasyonunu yavas arttirmak hastanin ilaca olan
tolerabilitesini arttirmaktadir; calismamizda doz artislar1 ¢ok yavas haftalik olarak
yapilmistir ve hastalar tedavi sirasinda, 6zellikle tam doza ¢ikana dek, sik araliklarla
muayene edilmistir. Bu sekilde olusabilecek yan etkileri erkenden saptamak
miimkiindir. Calismamizda levetirasetam dozu ile yan etki arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Peake ve ark. (9) 200 direngli epilepsili ¢ocuk iizerindeki ¢aligmasinda da
yan etkilerin doza bagli olmadig1 gdsterilmistir.

Levetirasetam tedavisi 1ile olgularm %6,7-43’linde ndbet artis1 oldugu
bildirilmistir (8, 9, 74, 78-80, 83, 84). Bu genis aralik ger¢ek bir aktivasyondan daha
cok epilepsinin altinda yatan nedenine bagli olabilir ve epilepsinin dogal seyrini
yansitabilir. Calismamizda levetirasetam baslanmasi sonrasinda olgularin sadece 3

(%1,3) nobet artis1 oldu, bu nedenle ilact kesildi. Levetirasetam tedavisi sirasinda
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tedavinin ilk haftlarinda, doz arttirilirken ve doz 20 mg/kg/giin altinda iken ndbet
artisinin daha sik oldugu bldirilmektedir (84).

Calismamizda hastalarin 4 (%1,7)’linde yan etki gelismesi, 17 (%7,5)’de nobet
kontroliiniin %50’den az olmas1 ve 14 (%6,2)’tiinde de ilacin etkisiz olmas1 nedeniyle
tedaviye son verildi. Nobet artis1 olan hastalar ilaci sirayla 15, 30 ve 35 mg/kg/giin
dozunda kullanmiyordu. Allerji (dokiintii, kasint1) gelismesi nedeniyle ilact kesilen hasta
da levetirasetam1 16 mg/kg/giin dozunda aliyordu. Bu durum ilag yan etkilerinin dozla
cok iliskili olmadig1 anlamina gelebilir. Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etkiler ilag
kesilmesi ile hemen geriledi. Diger klinik caligmalarda ilacin kesilme nedenleri
hastalarm %4-29,5’inde yan etkilerin ortaya c¢ikmasi, nobet sikliginda degisiklik
olmamas1 ve ndbet sikliginda artis goriilmesi olarak bildirilmistir (8,74). Coppola ve
ark. (81)'nin ¢alismasinda ise direngli epilepsili 99 c¢ocuktan hi¢ birinde yan etki
nedeniyle ila¢ kesilmemistir. LGS tanil1 6 hastanin 2’sinde tedavinin baslangicinda olan
irritabilite nedeniyle tedavinin kesildigi, bu hastalardan birinde 2 ay sonra tekrar
levetirrasetam baglandig1, klinik olarak etkili oldugu ve yan etki gelismedigi
gosterilmistir (85). Bizim ¢aligmamizda siddetli yan etki olarak bilenen depresyon,
suisid girisimi, psikoz goriilmemistir.

Levetirasetama bagli gelisen yan etkilerin doza iliskisi netlik kazanmamuistir.
Prospektif bir ¢calisma (n= 31) > 45 mg/kg/giin dozundan yiiksek dozda ilag alan
hastalarda daha yiiksek oranda yan etki bildirmistir (86). Bunun yaninda retrospektif iki
calisma da tolerabilitenin doza bagimli olamadigmi bildirmistir (76, 87).

Piridoksinin, levetirasetam sonrasinda gelisen davramis bozukluklarmi
tyilestirdigi distiniilmektedir, ancak bununla ilgili cok az g¢aligma bildirilmektedir.
Major ve ark. (88), 3-19 yas arasinda, levetirasetama bagli davranis bozuklugu olan
hastalarin %41 de 1yilesme, %36’sinda etkisizlik, %18 inde kotiilesme bildirmistir.

Sonug olarak bu calisma, levetirasetamin cocukluk cagi epilepsilerinde ndbet
sikligin1 azaltmada ya da hastanin ndbetsiz olmasini saglamada etkili, iyi tolere
edilebilen bir AEI oldugunu, yan etki ve ndbetlerde artisin goriilebilmesine ragmen yan
etkilerin hastalarin ¢ogunda ila¢ kesmeyi gerektirmeyecek kadar hafif ve gecici

oldugunu gostermistir.
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7. SONUC VE ONERILER

1. Caligmaya 225 hasta alind1; 95 (%42,2)’1 kiz, 130 (%57,8) u erkekti.
2. Yas ortalamasi kizlarda 8,41 + 4,96, erkeklerde 7,4 + 4,34 id..

3. Hastalarin 125/225 (%55,6)‘inde jeneralize, 90/225 (%40)’inda parsiyel, 10/225
(%4,4)’unda da ¢ocukluk ¢agi epileptik sendromlar1 saptandu.

4. Hastalar epilepsi etyolojisine gore degerlendirildiginde %62,7’si1 idiyopatik, %33,8’1
semptomatik ve %3,6°s1 kriptojenik olarak degerlendirildi.

5. Calismaya alinan hastalarin 123/225 (%54,7)’iiniin EEG’sinde fokal bulgu, 52/225
(%23,1)’sinde normal, 35/225 (%]15,5)’inde jeneralize, 15/225 (%6,7)’deki EEG

bulgusu da sekonder jeneralize olarak degerlenirildi.

6. Santral sinir sistemi goriintiillemesi (MRG) yapildiginda hastalarin  85/225
(%37,8)’inde patoloji saptandi.

7. 15/225 (%6,7) hastanin kraniyal MRG’ sinde periventrikiiler 16komalazi, 33/225
(%14,7)’iinde SSS gelisimsel anomalisi, 6/225 (%2,7)’sinda metabolik hastalik, 3/225
(%1,3)’linde travma, 11/225 (%4,9)’inde diger olarak siiflandirilan bulgular saptandi.

8. Levetirasetam tedavisi ile 186/225 (%82,7) hastanin ndbeti sonlandirildi.

9. 8/225 (%3,6) hastanin ndbetinde %50°den fazla azalma goriliirken; 17/225
(%7,6)’sinde %50°den az azalma, 14/225 (%6,2)’iinde de yanitsizlik goriildii.
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10. Nobet kontrolii saglanan 186 hastanin %81,2’si levetirasetami1 <30 mg/kg/giin

dozunda kullaniyordu.

11. > 1 yas olan hastalarin daha diisiik dozda antiepileptikle ndbet kontrolii saglandigi

goriildil.

12. Nobeti sonlandirilan 186 hastanin; 101 (%54,3)’1 jeneralize, 79 (%42,5)’u da fokal
nobet tarif etmisti. Parsiyel ve jeneralize epilepsi hastalarinda levetirasetam etkinligi

acisindan fark bulunmadi.

13. Nobet etyolojisine gore degerlendirildiginde; idiyopatik olarak smiflandirilan grupta
%84,4, semptomatik grupta %81,6 ve kriptojenik grupta %62,5 oraninda nobet

kontrolii saglanmusti.

14. Nobet kontrolii saglanan 186/225 hastanin EEG incelemesinde; %54,8 fokal, %15,6

jeneralize, %5,4 sekonder jeneralize bulgular saptand1.
15. Nobet kontrolii saglanan hastalarin %53,81 >5 yas idi.

16. Levetirasetam Oncesinde AEI kullanan hastalarda ndbet kontrol %76,6; ilk

monoterapi olarak levetirasetam alan hastalarla %88,6 oraninda nobet kontrolii saglanda.

17. Levetirasetam tedavisi oncesinde %39,6 hasta VPA; %12,6 hasta KZP, %19,8 hasta
PB, %2,7 hasta OXC; %25,3 hasta da ikili ve {icli AEI almist1.

18. Hastalarin %8 (18)’inde yan etki gelisti.
19. Yan etki ile ila¢ dozu arasinda iliski bulunmad.

20. En sik goriilen yan etki hir¢inlik ve sinirlilik olarak degerlendirildi.

Sonug olarak bu calisma, levetirasetamin ¢ocukluk cagi epilepsilerinde nobet
sikligin1 azaltmada ya da hastanin nobetsiz olmasini saglamada etkili, iyi tolere
edilebilen bir AEI oldugunu, yan etki ve ndbetlerde artigin goriilebilmesine ragmen yan
etkilerin hastalarin ¢ogunda ila¢ kesmeyi gerektirmeyecek kadar hafif ve gecici

oldugunu gostermistir.
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8. OZET

Cocukluk Cagi Epilepsilerinde Levetirasetam Monoterapisinin Etkinligi

Amag: Levetirasetam Ozellikle parsiyel epilepsilerin tedavisinde c¢ocuk ve
eriskinlerde yaygin olarak kullanilan yeni antiepileptik ilaglardandir. Bu calismada
levetirasetam kullanan ¢ocuk hastalarda ilacin monoterapide etkinik ve giivenirligini

belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya epilepsi tanisi ile levetirasetam tedavisi baslanan,
en az 12 aylik takibi olan, 1 ay-18 yaslar1 arasinda 225 hasta alindi. Epilepsi tanisi, iki
veya daha fazla provoke olmayan nobet Oykiisii ile kondu. Tiim olgularin dermografik
ozellikleri, antiepileptik baglama nedeni, giinlilk alinan levetirasetam dozu, tedavi
siiresi, Oonceden kullandig1 antiepileptik ilaglar, nobet sekli, nobet siiresi, kraniyal

goriintiileme ve EEG bulgulari, nébet etiyolojisi, ilag¢ yan etkisi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 95’1 kiz, 130’u erkek toplam 225 hasta alindi. Hastalarin
125 (%55,6)‘inde jeneralize, 90 (%40)’mmda parsiyel nobet, 10 (%4,4 )’unda da
cocukluk ¢ag1 epileptik sendromlar1 vardi. Olgularin 186 (%82,7)’sinda ndbet sonlandi.
Nobet tipine gore; jeneralize epilepsilerde %80,8 (101/225) ve parsiyel epilepsilerde
%87,8 (79/225) oraninda nobetlerde sonlanma saptandi. EEG bulgularima gore
degerlendirildiginde; jeneralize epileptik anormalligi olan olgularda nobetlerde
sonlanma 9%382,8 ve fokal epileptik anormalligi olanlarda %82,9 oraninda saptandi.
Parsiyel ve jeneralize epilepsi hastalarinda levetirasetam etkinligi acisindan fark
bulunmadi. Hastalarm %8 (18/225)’inde, en sik hir¢inlik ve sinirlilik olmak iizere, yan

etkiler gelisti. Yan etki ile ila¢ dozu arasinda iligki bulunmadi.
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Sonu¢: Cocukluk cagi epilepsilerinde, levetirasetam parsiyel ve jeneralize
nobetlerin tedavisinde monoterapi olarak etkin antiepileptik ilactir. Yan etkilerin ilag
kesmeyi gerektirmeyecek kadar hafif ve gecici olmasi nedeniyle ¢ocuklarda giivenilir

bir ilag olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, epilepsi, levetirasetam, monoterapi.
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9. SUMMARY

Objective: Levetiracetam is a new antiepileptic drug especially approved for
treatment of focal seizures in adults and children. The aim of this study was to

investigate efficacy and tolerability of levetiracetam monotherapy in pediatric patients.

Method: In the study 225 children (aged 1 month-18 years) receiving
levetiracetam and had being followed for at least 1 year were evaluated. The dagnosis of
epilepsy was made by history of two or more unprovoked seizures. Dermographic
characteristics, reason for antiepleptic treatment, the dose of levetiracetam, duriation of
the treatment, antiepileptic drugs used previously, seizure type, seizure duriation,

cranial MRI and EEG, seizure etiology and side effects of the drug were documented.

Findings: A total of 225 patients, 95 girls and 130 boys, were enrolled in the
study. 125 (55,6%) patients had generalized, 90 (%40) had focal seizures and 10 (4,4%)
had epileptic syndromes of childhood. Overall, 186 (82,7%) patients remained seizure-
free. According to the seizure type; 80,8% (101/225) of generalized and 87,8%
(79/225) of focal seizures ended. When evaluated according to the EEG; 82,8% of
generalized and 82,9% of focal seizures were terminated. There was no difference in the
effectiveness of levetiracetam in partial and generalized epilepsy. Overall, 8 (18%)
patients had advers events. The most common side effects were evaluated as irritability

and nervousness.

There was no relationship between drug dose and side effects.
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Results: Levetiracetam monotherapy is effective in childhood epilepsies with focal and
generalized seizures. It is well tolerated inspite of mild and transient side effects which

not require drug discontinuation.

Keywords: Child, epilepsy, levetiracetam, monotherapy.
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10. EK-1

LEVETIRASETAM KULLANAN HASTALARIN TAKiP FORMU

Hasta Ada: Dosya No: Vaka No:

Cinsiyet: 1. erkek

2. kiz
Yas:
Nobet sekli:
1. JTK
2. Parsiyel nobet
3. Diger
Etyoloji:

1. Semptomatik
2. Kriptojenik
3. idiyopatik
Giinliik doz: mg/kg/giin
Epilepsi siiresi:  ay/ yil
Tedaviye cevap:
1. Nobette sonlanma
2. %50 ‘den fazla azalma
3. %50 ‘den az azalma

4. Yanit yok
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Dabhil edilme kriteri:

1. ilk nébet, EEG bulgusu mevcut.
2. 2-3 nobet, EEG bulgusu mevcut.

3. Tedavi yanit1 yok, ikinci monoterapi

Kraniyal MRG bulgusu: 1. Normal

2. Diger

EEG bulgusu: 1. Normal
2. Jeneralize
3. Fokal

4. Sekonder jeneralize

Epilepsi baslama yasi: 1. 1ay-1 yas

2. 1-S yas
3.>5 yas
Daha once kullandig1 antiepileptik ilaclar: 1. mg/kg/g
2. mg/kg/g
3. mg/kg/g
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ay/ yil
ay/ yil

ay/ yil



Yan etki: 1.Yok
2.Hircinhk, sinirlilik
3.Huy degisikligi
4.Allerji
5.Haliisinasyon
6.Bas agrisi
7.Huzursuzluk
8.Unutkanhk
9.Durgunluk
10.Kusma
11.Karmn agrnisi
12.Nobet artisi
13.Vertigo
14.Ataksi
15.%10 dan fazla kilo alimm
16.Uyku hali
17.Diplopi

18.Diger
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