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Levetirasetam’in Cocukluk Cagi Direncli
Epilepsilerinde Etkinligi
The Efficacy of the Levetiracetam in Children with Intractable Epilepsy
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Ozet

Amag: Bu calisma yeni bir antiepiletik olan levetirasetam’in cocukluk ¢agi direncli epilepsilerinde etkinligini arastirmak amaci ile yapildi.

Gerec ve Yontem: Yaslari 1-17.4 yil (ortalama 7.9 yas) olan direncli epilepsi tanisi ile tedavi edilen 53 ¢ocuk retrospektif olarak incelendi. Le-
vetirasetam tim hastalarda ek tedavi olarak baslandi ve hastalar ortalama 16.8 ay (1 ay-4.3 yil) suireyle izlendi. N6bet sikligi ve nébet suresi
standart araliklarla takiplerle kaydedildi.

Bulgular: izlem siiresinin sonunda hastalarin 26'sinda (%49.1) nébetler durdu, 11'inde (%20.8) hastada nébet sikliginda %50'den fazla azal-
ma, 11'inde (%20.8) ndbet sikhginda degisiklik olmadi ve 4'iinde (%7.5) ndbet sikliginda artis oldu. Hastalarin %69.9'unda (37/53) levetira-
setam etkili bulundu (>%50 nébette azalma veya nébetsiz). Hastalarin %32'sinde yan etki gorildd, yan etki gorilmesiyle doz arasinda ilis-
ki bulunmadi.

Sonug: Levetirasetam, cocukluk ¢adi direncli epilepsilerinde nébet sikhigini azaltmakta ya da hastanin nébetsiz olmasini saglamakta etkili ve

iyi tolere edilebilen bir antiepileptik ilac olarak degerlendirildi.

Anahtar sozclikler: Cocuk; direncli epilepsi; levetirasetam.

Summary

Objectives: The aim of this study is to investigate the efficacy of levetiracetam, a new antiepileptic drug, as add-on treatment in children
with intractable epilepsy.

Methods: This retrospective study was performed in 53 children (aged 1-17.4 years, mean: 7.9 years) with intractable epilepsy were followed
up for 16.8 months (1 month-4.3 years). The duration and frequency of seizures were documanted with standard interval.

Results: At the end of the follow-up period, 26 patients (49.1%) were seizure free, the seizure frequency was markedly (>50%) decreased in
11 patients (20.8%). On the other hand, seizure frequency did not change in 11 patients (20.8%) and in 4 patients (7.5%) the seizure frequency
increased. Levetiracetam was found to be efficant in 69.9% (37/53) of patients (seizure free or reduction >50% in seizure frequency). Thirty-
two percent of the patients had adverse effects and there was no statistically significant relationship between side effects and the dosage
of drugs.

Conclusion: Levetiracetam proved to be effective and well tolerable drug in children with refractory epilepsy.
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Giris

Levetirasetam (LEV) ¢ocuk ve eriskin hastalarda parsiyel
baslangicli nobetlerde, idyopatik ya da semptomatik je-
neralize nobetlerde etkili olan yeni kusak bir antiepileptik
ilactir. Ancak cocukluk ¢agi epilepsilerinde LEV'nin etkinligi
halen arastirilmaktadir.''"

Epilepsi tedavisinde uygun secilmis ilk antiepileptik ilag
(AEI), hastalarin en az %70'inde yeterli olabilmektedir."?
Epilepsi tedavisindeki tim gelismelere ragmen epilepsili
cocuklarin bir kismi AEi tedavisine yeterli yanit vermemek-
tedir. Direncli epilepsili olarak tanimlanan bu grup, tim
epilepsilerin %10-15'ini olusturmaktadir.'*'¥ Cocuklarda
direncli epilepsi tanimi icin farkli tanimlar olmakla beraber,
en az bir yillik takipte, en az 2 uygun AEi'nin uygun dozlar-
da kullanilmasina ragmen ortalama ayda 1 ve ayda 1'den
fazla epileptik ndbet gecirmek veya iki ndbet araligi 3 ay-
dan fazla olmamak sarti ile epileptik nobet gecirmek teda-
viye direncli epilepsi olarak tanimlanir.’

Bu calismanin amaci LEV'nin ¢ocukluk ¢agi direncli epilep-
silerinde etkinligini arastirmaktir.

Geregve Yontem

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi ve
Vakfi'nda Cocuk Nérolojisi Bilim Dali Poliklinigi'nde direncli
epilepsi tanisi ile takip edilen ve LEV baslanan 53 hasta (yas
araligi: 1-17.4 yil, ortalama: 7.9 yil) Gizerinde retrospektif ola-
rak gerceklestirildi. Epilepsi disinda sistemik, metabolik ve
kronik hastaligi olanlar, nérodejeneratif hastaligi olanlar ve
epilepsi tanisi kesin olmayan hastalar ¢calismaya alinmadi.

Epilepsi en az 24 saat ara ile gorilen iki veya daha fazla pro-
voke olmadan gecirilen ndbet olarak tanimlandi. Bir yillik
takipte, en az 2 uygun AEi'nin uygun dozlarda kullanilmasi-
na ragmen ortalama ayda 1 ve lizerinde iki nébet araligi 3
aydan fazla olmamak sartiyla epileptik ndbet gecirme, te-
daviye direncli epilepsi olarak tanimlandi.l'>'¢

Tum hastalarin mevcut tibbi kayitlari incelenerek yas, cin-
siyet, prenatal, natal, postnatal 6zellikleri kaydedildi, ayrin-
tili aile 6ykist alindi, fizik ve norolojik muayeneleri yapil-
di. Tim hastalarda kranyal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) incelemesi yapildi. Uyku ve uyanik EEG incelemeleri
uluslararasi 10-20 sistemine gore en az 16 kanalli elektroen-
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sefalograflarla farkl merkezlerde yapildi. Hastalarin mental-
kognitif gelisimleri 6 yasindan kiiciik hastalarda Denver Il
testi, 6 yasindan blyuk hastalarda WISC-R testi ile degerlen-
dirildi. Psikososyal-mental gelisimlerinin klinik olarak nor-
mal oldugu diistiniilen hastalara formal testler uygulanma-
di. N6bet suresi ve tipleri ailenin g6zlemine, bazi hastalarda
videoya alinmig nébet goriintlerinin incelenmesine, video
EEG kayitlarina, bazi hastalarda ise acil pediatri Unitesinde
hekim gozlemine dayanilarak belirlendi. Nobet siniflamasi
“The International League Against Epilepsy” (ILAE) 1981 si-
niflamasina gore yapildi.'"”? Nobet streleri 1 dakikadan az,
1-5 dakika arasi ve 5-30 dakika ve status epileptikus seklin-
de gruplandinildi. Epilepsi siniflamasi ILAE 1989 siniflamasi-
na gore yapildi."® Epilepsinin etyolojik siniflamasi ise ILAE
1989 siniflamasina dayanilarak semptomatik, kriptojenik ve
idiyopatik olarak hastalarin klinik, elekrofizyolojik, nérorad-
yolojik ve diger etyolojiyi aydinlatmaya yonelik diger labo-
ratuvar inceleme sonuglari degerlendirilerek yapildi.™

LEV ek tedavi olarak, 10 mg/kg/glin dozunda baslanip
maksimum 60 mg/kg/giin dozuna cikildi. Doz artimi yavas
(haftalik) artislar olarak yapildi ve hastalar tedavi sirasinda,
ozellikle tam doza cikana dek sik araliklarla muayene edil-
di ve etki-yan etki sorgulandi. LEV baslamadan 6nce kulla-
nilan AEi, kullanilan giinliik doz, baslama yasi ve kullanma
suresi kaydedildi. Hastalarin LEV baslanmadan 6nceki no-
bet sikligi alti ayda bir, iki ayda bir, ayda iki, ayda bir, haf-
tada bir, haftada iki, ayda 15, glinde bir, glinde birden faz-
la olarak derecelendirildi ve status epileptikus dykusu olup
olmadigi 6grenildi. LEV baslandiktan sonraki 1., 2., 3., 6., 9.,
12., 24. ve 30. aylardaki klinik nébet sikhgi degerlendirildi.
Ortalama izlem siiresi 16.8 ay (1 ay-4.3 yil) idi.

Nobet sikhgindaki degisiklikler tibbi kayitlar incelenerek
veya ebeveynle telefonla ya da ylizylize gorusilerek 6g-
renildi. Hastalardan ndbetleri %50'den fazla azalan veya
hi¢ nébeti olmayanlar LEV'ye yanitli kabul edildi. Nobeti
artan, nobet sikhginda degisiklik olmayan veya nobetleri
%50'den az azalan hastalarda LEV etkisiz kabul edildi. LEV
kullanimina bagh olusan yan etkiler, UKU (Udvalg for Klinis-
ke Undersegelser) yan etki degerlendirme 6lcedine goére
hastalar telefon ile aranarak ayrintili olarak degerlendirildi.
Nazofarenjit, bas agrisi, uyuklama, kazalara bagl yaralan-
ma, kusma, istahsizlik, sinirlilik, 6kstiriik, konusma bozuklu-
gu, ylirime bozuklugu, sersemlik, konsantrasyon sorunlari,
kuvvetsizlik, halsizlik, kolay yorulma, uyku hali unutkanhk,
uyku suresinde artma, uyku sliresinde kisalma, riiya gor-



mede artma, duygusal kayitsizlik, distoni, rijidite, hipokine-
zi, akinezi, hiperkinezi, tremor, akatizi, epileptik ndbet, pa-
restezi, artmis salivasyon, azalmis salivasyon, agiz kurulu-
gu, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, entirezis, poliliri, polidip-
si, ortostatik bas donmesi, carpinti, terleme, ciltte dokiin-
tu kasinti, fotosensitivite, pigmentasyonda artis, kilo kaybi,
kilo alimi ve bas agrisi olup olmadigi soruldu.?”

istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin verileri “Excel for Windows” programina kayit
edildi. Arastirma sonucunda elde edilen veri ve bilgiler
“SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Win-
dows” ver. 15.0 programi ile degerlendirildi. Arastirmada
tanimsal istatistikler icin (frekans tablolari, capraz tablolar),
Pearson ki-kare, bagimsiz t-testi, tek yonli varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare ile analiz
edildi. Cok degiskenli analizde logistik regresyon kullanildi.
Tum bulgular %95 gliven diizeyinde, p=0.05 anlamlilik de-
recesinde ve cift yonli olarak sinandi.

Bulgular

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1'de gdste-
rilmistir. LEV etkinligi (nObetsiz ya da nébetlerde %50'den
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fazla azalma), kullanimin 1. ayinda %83; 6. ayinda %72.7;
9. ayinda %73; 12. ayinda %68.5; 24. ayinda %57.8 ve 30.
ayinda %62.5'dir (Sekil 1). izlem siiresinin sonunda hasta-
larin 26'sinda (%49.1) nébetler durdu, 11'inde (%20.8) n6-
bet sikliginda %50'den fazla azalma, 1'inde (%1.9) %50'den
az azalma goruldd, 11'inde (%20.8) ndbet sikliginda degi-
siklik olmadi ve 4’inde (%7.5) (Lennoux Gestault sendro-
mu, n=2; kompleks parsiyel sekonder jeneralize epilepsi,
n=2) ndbet sikliginda artis oldu. Hastalarin %69.9'unda
(37/53) LEV etkili bulundu (>%50 nébette azalma veya n6-
betsiz).

Epilepsi etyolojisine gore LEV etkinlidi; (son aydaki etkinlige
gore), kriptojenik olgularda %72.7 (16/22) ve semptomatik
olgularda %67.7 (21/31) olarak saptandi. Epilepsi etyoloji-
sine gore LEV etkinliginde semptomatik ile kriptojenik epi-
lepsili hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.640).

Parsiyel ve jeneralize epilepsi hastalarinda LEV etkinli-
gi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.346).

Epilepsi alt tipleri ile LEV tipleri ile LEV etkinligi arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.231).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Sayl Yiizde
Cinsiyet
Kiz 23 434
Erkek 30 56.6
LEV baslandigi sirada yas ortalamasi (yil)
Ortalama 7.9
Aralik 1-17.4
Epilepsi etyolojisi
Semptomatik 31 58.5
Kriptojenik 22 445
Epilepsi siniflamasi
Parsiyel 32 60.4
Jeneralize 21 396
Epilepsi alt tipleri
Kompleks parsiyel epilepsi 18 34
Kompleks parsiyel sekonder jeneralize epilepsi 12 22.6
Lennox-Gastaut sendromu 12 226
West sendromu 3 57
Yavas uykuda elektriksel status epileptikus 2 3.8
Dravet sendromu 1 1.9
Siniflandirlamayan 5 9.4
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Sekil 1. Kullaniminin (a) 1., (b) 6., (c) 9., (d) 12., (e) 24. ve (f) 30. ayinda LEV etkinligi.

Direncli epilepsili hastalarda LEV baslama sirasi ve etkinli-
gi arasindaki iliski incelendiginde 3. ve 4. sirada LEV bas-
lanan hastalarda, 5., 6. ve 7. sirada LEV baslanan hastalara
gore etkinlik istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bu-
lundu (Sekil 2).

Hastalarin %32'sinde yan etki gorildi, 14 hastada tek yan
etki, 3 hastada ise birden fazla yan etki gelisti. Yan etki-
ler; sinirlilik (%11), uyuklama (%7.5), ylriime bozuklugu
(%3.7), sersemlilik (%5.6), algida azalma (%1.8), konusma
bozuklugu (%1.8), halsizlik (%1.8) ve enlirezis (%1.8) sek-
lindeydi (Tablo 2). Yan etki gorilmesiyle doz arasinda ilis-
ki bulunmadi.
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Tartisma

Cocuklarda yeni bir AEI'nin etkinligini belirlemek eriskin-
den guictir; ¢linkl nobet tipleri, epilepsi tirleri cok genistir
ve 6zellikle norolojik sorunlu, mental geriligi olan cocuklar-
da yan etkileri dogru saptamak zordur. ilacin hangi tip né-
bette, hangi epilepsi tiiriinde kullanilacagini, hangi dozda
klinik ve elektrofizyolojik yanit elde edilebilecegini belirle-
mek gugtar.

LEV'nin ¢ocukluk ¢agi direncli epilepsilerinde etkinligi ve
tolerabilitesini arastirmak amaci ile yapilan bu ¢alismada ol-
gularin %69.9'unda LEV etkili bulundu. Nakken ve ark.* di-
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Sekil 2. LEV baslama sirasi ve LEV etkinligin degerlendirilmesi.

rencli epilepsisi olan 44 cocuk hastanin ila¢ tedavilerine LEV
eklendiginde, ortalama 8 aylik izlem siresi sonunda (3-14
ay) etkinligi %27, Peake ve ark.™ 200 direngli epilepsi has-
tasinda LEV etkinligini 2. ayda %74, 6. ayda %54, 12. ayda
ise %37, Wheless ve ark.® 39 direncli epilepsili cocuk hasta-
da ortalama 9 ay izlem siiresinde LEV etkinligini %41 olarak
bildirmistir. Unalp ve ark."® direncli epilepsili 24 cocuk has-
tada ortalama 1-8 aylik izlem siiresinin sonunda 2 hastada
(%8.3) ndbetsiz, 12 hastada (%50) ndbet sikliginda %50'den
fazla azalma, Grosso ve ark.®! 110 ¢cocuk hastada LEV etkin-
ligini 7 aylik izlem sonrasinda hastalarin %30’'unda (n=33)
ndbet sikliginda >50% azalma oldudu, 10 hastanin ise (%9)
nobetsiz oldugunu bildirmislerdir.

Farkli calismalarda direncli epilepsilerde LEV'nin etkinligi-
nin farkli degerlerde saptanmasi, calisma gruplarinin hete-

Tablo 2. Levetirasetamin yan etkileri

Yan etki Sayi Yuzde
Sinirlilik 6 11
Uyuklama 4 7.5
Sersemlik 3 5.6
Yirime bozuklugu 2 3.7
Algilamada azalma 1 1.8
Konusma bozuklugu 1 1.8
Halsizlik 1 1.8
Enurezis 1 1.8

rojenitesi ile aciklanabilir. Ayrica konvansiyonel AEi'lere di-
rencli olgularda erken donemde LEV baslanmasi da etkin-
ligi etkileyebilir. Bizim calismamizda, direncli olgularda LEV
baslanma sirasi ile LEV etkinligi arasindaki iliski incelendi-
ginde 3. ve 4. sirada LEV baslanan hastalarda 5., 6. ve 7. sira-
da LEV baslanan hastalara gore etkinlik istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu. Bu sonug, direngli epilep-
sili hastalarda LEV'nin ilag se¢imi sirasinda daha 6nce secil-
mis ilag olarak kullanilmasinin ylksek etkinlik géstermede-
ki 6nemini gostermektedir. Literatlirlerde LEV baslama si-
rasi ve etkinlik arasindaki iliskiyi arastiran baska calismaya
rastlanmadi.

Epilepsi siniflamasina gore LEV etkinligi literattirde acik de-
gildir; parsiyel epilepsilerde daha etkin oldugunu bildiren
calismalarin yani sira,”? jeneralize ve parsiyel epilepsilerde
etkinlik yoniinden fark olmadigini ortaya koyan calismalar
da mevcuttur.'% Calismamizda da parsiyel epilepsili has-
talarla jeneralize epilepsili hastalar arasinda LEV tedavisi-
nin etkinligi acisindan anlamh fark saptanmadi. Cocukluk
cagi epilepsilerinin siniflanmasindaki gi¢likler, bazi hasta-
larin mevcut veriler ve siniflama ile tam olarak siniflanama-
digi gercegi dikkate alindiginda, cocuklarda direncli parsi-
yel ve jeneralize epilepsilerde LEV'nin etkinlik farkinin olup
olmadigini sdylemek giictir. Bu calismada, etkinlik ile epi-
lepsinin etyolojik siniflamasi arasinda anlamli iliski saptan-
mad. Literatlirde de etkinlik ve epilepsi etyolojisi acisin-
dan anlamliiliski oldugunu gosteren ¢alismaya rastlanma-
mistir.””
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Tablo 3. Levetirasetam tedavisinin kesilme nedenleri

LEV kesilme nedeni Sayi Yizde
Yan etki
Konusma ve ylirime bozuklugu 1 1.8
Uyuklama 1 1.8
Sersemlik, yuriime bozuklugu, halsizlik 1 1.8
Nobet sikliginda artis 2 37
Nobet sikliginda degisiklik olmamasi 2 3.7
Toplam 7 13.5

Calismamizda LEV etkinligi ile epilepsi tirleri ve epileptik
sendromlar arasinda anlamli iliski gosterilmemistir. West
sendromlu (WS) 3 hastamizdan ikisinde LEV etkin bulun-
du. Literattirde WS'de LEV'nin etkinligi gdsteren olgu sunu-
munda da LEV etkin bulunmustur.?” LGS tanisi ile tedavi
edilen 12 hastamizin 4'inde (%33.3) LEV sonrasi ndbet ol-
madi. Bu oran LGS gibi nébet prognozu kétu bir epileptik
sendrom icin yuksektir. de los Reyes ve ark.nin?? calisma-
sinda LGS tanili 6 hastadan sadece 1'inde (%16.6) LEV etki-
siile nébetlerin durdugu bildirilmistir. LEV, diger AEI'lerden
farkli olarak SV2A glikoproteini Gzerinden etki eder ve n6-
bet tipleri acisindan etki spektrumunun genis oldugu bildi-
rilmektedir.'%2! WS'deki miyoklonik ndbetlerde ve LGS'deki
mikst tip ndbetlerde etkin olma olmasi beklense de, cocuk-
luk ¢cagi epileptik sendromlarinda etkinligini ortaya koy-
mak icin kontrolli ve genis olgu serilerini iceren calisma-
lara ihtiyac vardir.

LEV’ye bagl yan etkilerin %17.2-51.3 oraninda gorildi-
gu ve genellikle tedavinin ilk 5 ayinda ortaya ciktig bil-
dirilmektedir.?>#24 Santral sinir sistemine ait yan etkiler
en sik gorilen yan etkilerdir ve genellikle hafif seyretmek-
tedir; bu yan etkiler doz yavas arttirilirsa ya da doz diisu-
rulirse gerilemektedir. Bu ¢alismada, yan etki hastalarin
%32'sinde gorildi ve yan etki goriilen 17 hastadan sade-
ce 3'Uinde ilacin bu nedenle kesilmesi gerekti (Tablo 3). Di-
ger hastalarda doz azaltilmasi ile yan etkilerin geriledigi
ya da kayboldugu goérildi. En sik gorilen yan etkiler si-
nirlilik, uyuklama ve sersemlikti. Yasam tehlikesi olustura-
cak ya da hastaneye yatmayi gerektirecek yan etki gorul-
medi. Tan ve ark.®! LEV tedavisi uygulanan direncli epilep-
sili hastalarin sadece %3.8'inde uyuklama seklinde bir yan
etki saptadiklarini ve bu nedenle ilacin kesilmesine gerek
duyduklarini, hi¢bir olguda davranissal ve psikiyatrik yan
etki ile karsilasmadiklarini bildirmislerdir. Ancak bu grup-
taki hastalarin cogunda 6grenme giicligu ve davranis so-
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runlari olmasi nedeniyle ilacin psisik yan etkileri maske-
lenmis olabilir. Coppola ve ark.?¥ calismalarinda direncli
epilepsili cocuklarda %17.2 oraninda hafif ve gecici yan et-
kileri gorilmustir; bu etkiler daha ¢ok tedavinin ilk 4 haf-
tasinda gozlenmis ve doz titrasyonu azaltinca gerilemistir.
Nakken ve ark. direncli epilepsisi olan 44 cocukta sapta-
diklari yan etkiler uyuklama (%6.8), sersemlik (%6.8), atak-
si (%6.8) ve davranis degisikligidir (%2.2). Wheless ve ark.
Bl direncli epilepsili 16 yas altindaki 39 ¢cocukta %51.3 ora-
ninda yan etki gorildigini bildirmislerdir. Davranis de-
gisikligi sik saptanirken, hastalarin %25.6’sinda ebeveyn
davranissal veya bilissel diizelme oldugunu bildirmistir,
ancak davranis ve biligsel islemler icin formal degerlendir-
meler yapiimamistir.

LEV'nin yan etkilerinin doza bagli oldugunu gosteren ¢alis-
malarda 30-40 mg/kg/gilin dozun lizerine cikilinca sinirlilik,
uyuklama, sersemlik ve ylriime bozuklugunun ortaya ¢ik-
1191, doz azaltilinca veya ilag kesilince yan etkilerin hemen
kayboldugu, doz yavas yavas yukseltilince bu yan etkilerin
gorilmedigi ortaya konmustur.[4

Calismamizda LEV 10 mg/kg/giin dozunda baslandi, hasta-
nin klinik yanitina ve bireysel tolerabilitesine gore ilag dozu
maksimum 60 mg/kg/guine cikarildi. Literatlirdeki LEV'nin
etkinlik ve tolerabilitesini arastiran klinik calismalarda, ilag
5-10 mg/kg/giin dozunda baslanmis olup 4., 5., 7. veya 14.
glin ara ile doz arttirlarak 50-60 mg/kg/gtine kadar ¢ikaril-
dig1 goralmustir.>621124 Sadece LGS olgularinda 115 mg/
kg/giin doza cikildigi bildirilmektedir.??’ LEV tedavisinde
kullanilan doz titrasyonunu yavas arttirmak hastanin ila-
ca olan tolerabilitesini arttirmaktadir; calismamizda doz ar-
tiglart cok yavas haftalik olarak yapilmistir ve hastalar te-
davi sirasinda, ozellikle tam doza ¢ikana dek, sik araliklar-
la muayene edilmistir. Bu sekilde olusabilecek yan etkileri
erkenden saptamak mimkindir. Calismamizda LEV dozu



ile yan etki arasinda anlamlilik bulunmadi (p=0.060). Pea-
ke ve ark.l" 200 direncli epilepsili cocuk tizerindeki ¢alis-
masinda da yan etkilerin doza bagli olmadigi gosterilmis-
tir. Ayni calismada LEV tedavisi uygulanan hastalarda, has-
tanede yatmayi gerektirecek yan etki veya ilaca bagh 6lim
gozlenmedigini, buna karsin olgularin %24’tinde davranis-
sal ve emosyonel degisiklikler gérildigini ve bu yan et-
kilerin daha ¢ok tedavinin ilk 5 ayinda ortaya ciktigini, yan
etki nedeniyle olgularin sadece %4'linde ilaci kestiklerini,
diger olgularda yan etkilerin kendiliginden ortadan kalkti-
gini bildirilmistir.

LEV tedavisi ile olgularin %6.7-43'linde nobet artisi oldugu
bildirilmistir."26%1 Bu genis aralik gercek bir aktivasyon-
dan daha ¢ok epilepsinin altinda yatan nedenine bagli ola-
bilir ve epilepsinin dogal seyrini yansitabilir. Calismamizda
LEV baslanmasi sonrasinda olgularin sadece 4’linde (%7.5)
nobet artisi oldu, 2 hastada bu nedenle ilag kesildi, 1 hasta-
da yan etki ve ndbet artisi nedeniyle LEV kesildi. LEV teda-
visi sirasinda tedavinin ilk haftalarinda, doz arttirilirken ve
doz 20 mg/kg/giin altinda iken ndbet artisinin daha sik ol-
dugdu bildirilmektedir."

Calismamizda hastalarin %13.2'sinde (7/53) yan etki gelis-
mesi (n=3), nobetlerde artis olmasi (n=2) ya da ilacin et-
kisiz olmasi (n=2) nedeniyle LEV tedavisine son verildi. Te-
davi kesilmesini gerektirecek yan etkiler LEV kesilmesiyle
hemen geriledi. Diger klinik calismalarda ilacin kesilme ne-
denleri hastalarin %4-29.5'inde yan etkilerinin ortaya ¢ik-
masl, ndbet sikliginda degisiklik olmamasi ve nébet sikli-
ginda artis gorilmesi olarak bildirilmistir.?® Coppola ve
ark.nin®¥ calismasinda ise direncli epilepsili 99 cocuktan
hi¢ birinde yan etki nedeniyle ila¢ kesilmemistir. LGS tani-
I 6 hastanin 2'sinde tedavinin baslangicinda olan irritabili-
te nedeniyle tedavinin kesildigi, bu hastalardan birinde 2
ay sonra tekrar LEV baslandigy, klinik olarak etkili oldugu ve
yan etki gelismedigi gosterilmistir.??

Sonuc olarak, LEV'nin, ¢cocukluk ¢agi direncli epilepsilerin-
de nébet sikligini azaltmada ya da hastanin nébetsiz olma-
sini saglamada etkili, iyi tolere edilebilen bir AEI oldugu,
yan etki ve nobetlerde artigin goriilebilmesine ragmen yan
etkilerin hastalarin ¢cogunda ila¢ kesmeyi gerektirmeyecek
kadar hafif ve gecici olabilecegi gosterilmistir.

Bu calisma, 12. Ulusal Cocuk Norolojisi Kongresi'nde poster
olarak sunulmustur (26-29 Mayis 2010, Konya).

Levetirasetam’in Cocukluk Cagi Direncli Epilepsilerinde Etkinligi

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurulu'nda incelendi ve MAR-Y(-2008-0296 protokol
numarast ile kurul onayi alindi.
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