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Ozet

Amag: Lakozamid, aksiyon potansiyelinin olusumu ve yayilimindan sorumlu sodyum kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirarak néronal
eksitabiliteyi azaltan 3. jenerasyon bir antiepileptik ajandir. Tanimlanan bu yeni etki mekanizmasi nedeniyle, diger antiepileptiklere direncli
olgularda etkin olabilecegi distiniilmektedir. Bu calismada amag; 3. basamak bir merkezde lakozamid ek tedavisine dair tecriibemizi payla-
sarak, ajanin etkinligi ve tolerabilitesine yonelik gdzlemlerimizi sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Ekim 2014-Mayis 2017 tarihleri arasinda t¢lincl basamak bir Giniversite hastanesinin epilepsi polikliniginde degerlendiri-
len ve direncli fokal epilepsi tanisiyla lakozamid baslanarak en az 6 aylik takip stresini tamamlayan hastalarin kayitlari geriye doniik incelen-
mistir. Nobet sikliginda =%50 azalma tedaviye yanit olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Seksen sekiz olgunun verileri incelenmis; 6. ayda nébetsiz olgularin orani %4.6, tedaviye yanitl olgularin orani %55.6 olarak saptan-
mistir. Tedavi yanitini etkileyebilecek olasi degiskenler agisindan; es zamanli sodyum kanal blokori kullanimi, manyetik rezonans gortintiile-
mede anormal bulgu varligi ve lakozamid eklenme evresi degerlendirilmistir. Tanimlanan degiskenler acisindan hastalarimizda yanit oranlari
anlamli farklilik géstermemistir. %19 olguda yan etki g6zlenmis; en sik sersemlik, bas dénmesi ve uyku hali tanimlanmistir. Yan etki nedeniyle
ilaci birakan hastamiz olmamustir.

Sonug: Bulgularimiz direncli fokal epilepside lakozamid ek tedavisinin etkin oldugunu géstermektedir. Yan etki nedeniyle ilag birakan hasta-
mizin olmayisli, ajanin ayni zamanda tolere edilebilir yan etki profiliyle gtivenli bir secenek olduguna da isaret etmektedir.

Anahtar sozcikler: Direncli epilepsy; lakozamid; tedavi yaniti.

Summary

Objectives: Lacosamide is a third-generation antiepileptic agent that selectively enhances slow inactivation of sodium channels that take
part in generation and propagation of action potentials and results in the diminution of neuronal excitability. Because of this new mech-
anism of action, it is expected to be efficacious in patients with drug-resistant epilepsy. In this study, we aimed to assess the efficacy and
tolerability of lacosamide add-on treatment in refractory epilepsy patients by presenting our experience in a tertiary referral center.
Methods: Medical records of refractory focal epilepsy patients who were followed in epilepsy outpatient clinic between October 2014 and
May 2017 were retrospectively reviewed in this study. Patients who were treated with add-on lacosamide and completed minimum of six
months follow-up period were included. =250% reduction in seizure frequency was defined as treatment response.

Results: In this study, 88 patients were included. The percentage of seizure-free patients after six months follow-up was 4.6% and the treat-
ment response rate was 55.6%. We also evaluated the effect of concomitant use of sodium channel blockers, the presence of abnormal
findings on magnetic resonance imaging and the introduction stage of lacosamide. No significant difference was observed in the response
rate regarding the mentioned parameters. 19% of the patients reported side effects, the majority of which were dizziness, vertigo and som-
nolence. None of them discontinued treatment because of side effects.

Conclusion: Our findings suggest that lacosamide add-on therapy is effective in refractory focal epilepsy and has an appropriate tolerability
and safety profile since none of the patients stopped treatment due to side effects.
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Giris

Epilepsi, yasam boyu prevalansi 1000'de 7.6 ve yillik kiimu-
latif insidansi 100000'de 67.77 olarak bildirilen, en sik go-
rtlen noérolojik hastaliklardan biridir.™ Popiilasyonun %0.5
ila %1'ini etkiledigi tahmin edilen epilepsi;*¥ Diinya Saghk
Orgiti'niin 2010'da gerceklestirilen ‘hastaliklarin getirdigi
kiresel yiik’ calismasinda; diinya ¢capinda yeti yitimine ayar-
lanmig yasam yili (DALY) bakimindan ikinci en sik yiik geti-
ren norolojik hastalik olarak siralanmistir.™ Monoterapi veya
kombinasyonda uygun secilmis ve tolere edilebilen iki anti-
epileptik ajana ragmen ndbetsizlik saglanamamasi, direncli
epilepsi olarak tanimlanmaktadir.”™ Son 25 yilda kullanima
giren pek cok yeni tedavi secenegine ragmen; hastalarin
%30'u halen tedaviye direncli seyretmektedir.

Lakozamid (LCM), yetiskin fokal epilepsi hastalarinda ek te-
davide kullaniimak Uzere 2008'de FDA tarafindan ABD'de
onay almis; Ekim 2012'de ulkemizde ruhsatlandiriimis 3.
jenerasyon bir antiepileptik ajandir. (R)-2- asetamido-N-
benzyl-3-metoksipropanamid yapisinda fonksiyonel bir
aminoasittir. Lineer farmakokinetigi, proteine diisik bag-
lanma 6zelligi ve sinirh karaciger metabolizmasiyla birlikte
renal klerense ugramasi sebebiyle ila¢ etkilesim potansi-
yeli oldukca distktur.” Temel etki mekanizmasi, aksiyon
potansiyelinin olusumu ve yayillimindan sorumlu sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirarak néronal eksi-
tabiliteyi azaltmaktir.® Bu yeni etki mekanizmasi nedeniyle,
diger antiepileptiklere direncli olgularda etkin olabilecegi
diisiiniilmektedir® ikinci potansiyel etki mekanizmasi ise
noronal farklilasma, polarizasyon ve aksonal filizlenmede
rol alan kollapsin response mediator proteine baglanarak
in vitro fonksiyonunu modiile etmesidir. Bu proteinin stimi-
lator veya inhibitor mi oldugu net bilinmemekle beraber
LCM, norotrofik faktorlerin akson filizlenmesi Gzerine etkile-
rini azaltiyor gibi gértinmektedir."%

Bu calismada, Tiirk poptilasyonundaki direncli epilepsi has-
talarinda LCM ek tedavisinin etkinliginin ve tolerabilitesinin
arastiriimasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem

Ekim 2014-Mayis 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erba-
kan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, Epilepsi
Poliklinigi'nde izlenen ve ek LCM tedavisi baslanmis olan
91 hastanin kayitlarn geriye doéniik olarak taranmistir. N6-
bet baslangici belirlenemeyen 3 olgu dislanmis ve en az 6
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aylik takip surresini tamamlayan 88 olgu incelemeye dahil
edilmistir. Hastalarin hepsi 18 yas ve tizeri direncli fokal n6-
betleri bulunan ve en az 6 ay siire ile denenmis minimum
iki antiepileptik tedavi altinda yeterli nébet kontrolii sagla-
namayan hastalardir. Olgularin yas, cinsiyet, hastalik suresi,
ndbet tipleri, kranial goriintileme bulgulari, LCM 6ncesinde
ve tedavi sonrasi 6. ayda nobet sikliklari, antiepileptik ila¢
(AEI) ge¢misleri, halihazirda kullanilan AEi sayisi ve LCM'nin
es zamanh kaginci ilag olarak eklenerek hangi dozda ida-
me edildigi kaydedilmistir. LCM ek tedavi 6ncesinde yasam
boyu denenmis AEi sayisi 2 olan olgular “erken ek tedavi”;
>3 olan olgular ise “ge¢ ek tedavi” grubu olarak tanimlan-
mistit! Es zamanli kullanilan AEi'ler; etki mekanizmalarina
gore geleneksel sodyum kanal blokoru olanlar (karbama-
zepin, okskarbazepin, lamotrijin ve fenitoin) ve olmayanlar
(diger AEl'ler) olarak siniflanmistir.’” Tedavi yanrtini etki-
leyebilecek olasi degiskenler acisindan bilateral tonik klo-
nik nébet varligi, kranial manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) anormalligi, es zamanli sodyum kanal blokéri kul-
lanimi ve LCM'in tedaviye eklenme evresinin (erken vs gecg)
etkisi degerlendirilmistir. Nobet sikhginda =%50 azalma te-
davi yaniti olarak kabul edilmistir.

istatistiksel analizler IBM SPSS.20 paket programi kullanila-
rak yapilmistir. Normallik dagilimi icin Shapiro Wilk testi uy-
gulanmig; tanimlayici istatistikler icin sayisal veriler normal-
lik dagihmina gore ortalama + standart sapma ya da median
(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler icin ki-kare testi uygulanmistir. P<0.05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir. Bu geriye donik ¢alisma,
yerel etik kurul tarafindan onaylanmistir (2019/2225).

Bulgular

Kirk altisi kadin, 42'si erkek 88 olguda median yas 34 (18-
67) yil, median hastalik stresi 22 (2-44) yildir. Olgularin
%28.4'unde sadece fokal nobetler varken, %69.3'linde bi-
lateral tonik klonik, %2.3'linde ise atonik nobetler vardir.
Hastalarin demografik ve klinik bulgulari Tablo 1'de 6zetlen-
mistir (Tablo 1).

Kraniyal MRG'de nobetleri aciklayabilecek anormal bulgut™
saptanan 47 hasta yapisal/metabolik epilepsi [20 mezial
temporal skleroz; 19 fokal ensefalomalazi (ameliyat sonra-
si: 7; zor dogum: 5; iskemik enfarkt: 3; intrakranial kanama:
2; travma: 2), 4 tiimor, 3 vaskiler malformasyon (kavernom,
AVM) ve 1 kortikal gelisimsel malformasyon]; kalan hasta-
lar ise etiyolojisi bilinmeyen epilepsi olarak siniflanmigtir.l'*
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 88
Yas (yil), median [min.-maks.] 34yl (18-67)
Cinsiyet (kadin/erkek), n (%) 46/42 (%52/%48)
Hastalik suresi (yil), median 22 yil (2-44)
[min.-maks.]
Nobet sikligi/ay (LCM ek tedavi 6 (1-60)
oncesi), median [min.-maks.]
No6bet tipi (n=olgu sayisi)
Fokal nobet
Bilincin korundugu 5
Biling kaybi ile 20
Fokalden bilateral tonik-klonige 61
donen ndbet
Atonik 2
Lakozamid kullanim siresi (ay), 16 (6-32)
median [min.-maks.]
Lakozamid dozu (mg/gilin) (n=olgu
sayisi) [median: 200 mg/giin
(100-500)]
<200 mg/giin 47
>200 - <300 mg/giin 19
>300 - <400 mg/giin 21
>400 mg/giin 1
Es zamanli kullanilan antiepileptik
ilag sayisi (n=olgu sayisi)
1 32
2 52
3 3
4 1

*Olgu refrakter status epileptikus olgusudur. Min.: Minimum; Maks.: Mak-
simum.

iki olgumuzun 6zgecmisinde epilepsi cerrahisi dykiisii bulun-
maktadir. LCM 6ncesi aylik median nobet sikhigi 6'dir (1-60).

Olgularin %37.5'inde LCM ikinci ilag, %58'inde Uclncii ilag,
%3.4'inde dordiinci ilag ve sadece bir olguda besinci ilag
olarak tedaviye eklenmistir ki bu son olgu status epilepti-
kus olgusudur (Tablo 1). Olgularin %72'si (n=63) es zamanli
sodyum kanal blokori kullanmaktadir. LCM ile birlikte kul-
lanilan AEi'ler sira ile levetirasetam (n=52, %59), karbama-
zepin (n=39, %44), valproik asit (n=26, %30), okskarbazepin
(n=20, %23), zonisamid (n=12, %14), lamotrijin (n=6, %7),
topiramat (n=6, %7), fenitoin (n=5, %6), klobazam (n=3,
%3), klonazepam (n=2, %2) ve digerlerini (pregabalin, pi-
rimidon, fenobarbital ve vigabatrin kullanan birer olgu)
icermektedir. idamede kullanilan median LCM dozu 200

20

mg/g'dir (100-500 mg) ve hastalarin median ilag kullanma
surresi 16 aydir (6-32).

Tedavi sonrasi 6. ayda 4 olguda (%4.6) nébetsizlik saglanmis;
49 olguda (%55.6) nébet sikliginda >%50 azalma izlenirken,
14 olguda (%15.9) ndbet sikliginda <%50 azalma saglanmis,
17 olguda (%19.3) nobetlerin degismedigi, 4 olguda (%4.6)
ise nobet sikliginin arttigr kaydedilmistir. Nobetsizlik sagla-
nan dort olgudan ikisinde LCM levetirasetama, birinde to-
piramata, digerinde ise karbamazepine ek ikinci ilag olarak
verilmistir. Tedaviye yaniti olan ve olmayan grupta median
yas ve cinsiyet dagihmlari benzerdir (p=0.885; p=0.897).

Tedavi yanitini etkileyebilecek olasi degiskenler agisindan
bilateral tonik klonik nébet varligi, MRG anormalligi, es za-
manli sodyum kanal blokdriu kullanimi ve LCM'nin tedaviye
eklenme evresi (erken vs ge¢) degerlendirilmistir.

MRG anormalligi bulunan grupta tedavi yanit orani %66
iken, bulunmayan grupta %53.7 olarak g6zlenmis ve 2 grup
arasinda tedavi yaniti agisindan anlamli fark izlenmemistir
(p=0.240). Bilateral tonik klonik ndbeti olan grupta yanit
orani %62.3 iken, olmayan grupta %55.6 saptanmis ve iki
grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0.551). Es za-
manl sodyum kanal blokéri kullanan olgularda yanit orani
%61.9 iken, kullanmayanlarda %56'dir; 2 grup arasinda te-
davi yaniti agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.610).
LCM'nin ikinci ve {ciincii AEi olarak eklendigi olgularda
yanit oranlari sirayla %75 ve %54 olarak gozlenmisken, dor-
diincii AEi olarak kullanildigi durumda =%50 nébet azalma-
st saglanamamistir. Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi be-
sinci ajan olarak eklendigi tek olgu status epileptikus olgusu
olup, bu olguda tedavi yanitinin elde edilebildigi gortilmus-
tiir. Olgularda yasam boyu denenmis median AEi sayisi 3'tiir
(2-8). LCM'in erken eklendigi grupta (6ncesinde denenmis
2 ilag) tedavi yaniti daha iyi olma egilimindedir (Sekil 1); bu-
nunla birlikte 2 grup arasindaki fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamigstir (erken ek tedavi: %65.6, geg ek tedavi: %57.1,
p=0.434) Yine de 7 AEi denenmis bir olgumuzda LCM ek te-
davi sonrasi ndbet siklhiginda =%50 azalma gozlendigi dik-
kati cekmistir. AEI gecmisinde sekiz ila¢ bulunan bir diger
olgumuzda ise tedaviye yanit alinamamistir.

Toplam 17 olguda (%19) yan etki g6zlenmis; en sik sersem-
lik, bas donmesi, uyku hali ve daha seyrek olarak disfazik ko-
nusma, kilo kaybi, bas agrisi ve cilt reaksiyonu bildirilmistir
(Tablo 2). Sodyum kanal blokériu kullanan ve kullanmayan
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Sekil 1. *Oncesinde 7 AEI denenmis tek olgumuzda, LCM ek
tedavi sonrasi %50'nin lizerinde nébet azalmasi sag-
lanabilmis; ancak 8 AEi denenmis diger olgumuzda ise
tedaviye yanit alinamamistir.

gruplarda yan etki goriilme sikh@i benzerdir (sirasiyla %20.6
ve %16, p=0.619). On yedi olgudan 9'unda yan etkiler 200
mg/g dozun lizerinde ortaya ¢ikmis ve bunlarin 4’tinde doz
azaltimina gidilmis (300 mg/g—200 mg/q); kalanlarinsa
kronik kullanimda ajani tolere edebildigi ve istenmeyen et-
kilerin ortadan kalktigi g6zlenmistir. Yan etki nedeniyle ilaci
birakan hasta olmamistir.

Tartisma

Calismamizda LCM ek tedavisi ile 6. Ayda ndbetsizligi %4.6
ve ndbet sikliginda =%50 azalmayi %55.6 oraninda goz-
lemledik. Randomize plasebo kontrollii calismalarda teda-
vi yanitt %35-56; nobetsizlik %2.4-3.6 bildirilmisken;!
yurtdisi geriye doniik calismalarda tedavi yaniti %32-69.3,
nobetsizlik %11-28.4 araliginda bildirilmistir.'*'6-'8 Geriye
donik calismalarda nébetsizlik ve yanit oranlarinin daha
yiiksek bildirilmesi, muhtemelen es zamanli uygulanmakta
olan tedavilerin doz semasindaki esneklikle;"® yiizde oran-
larinin genis aralikta dagilmasi ise, muhtemelen calisma po-
pllasyonlarinin 6zellikleriyle ilgilidir.

Ornegin Neal ve ark.nin yaptigi calismada hasta grubu-
nun %97’si direncli olgulardan olusmakta iken (tim hasta

Tablo 2. Lakozamid ek tedavi sonrasi goriilen yan

etkiler
Yan etki n %
Sersemlik 5 5.6
Bas dénmesi 4 45
Uyku hali 4 4.5
Disfazik konugma 1 1.1
Kilo kaybi 1 1.1
Basagdrisi 1 1.1
Cilt reaksiyonu 1 1.1
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popiilasyonunda minimum 2; %50'sinde ise >7 AEi denen-
mis olma o6ykusu); Villanueva ve ark/da"" bu oran %80'dir.
Hatta Villanueva ve ark.'" LCM’e kadar yasam boyu 1 ve 2
AEi denemis hastalan ‘erken ek tedavi’ olarak tanimlamis
ve tedavi yanitini bu grupta %74.7 seklinde anlamli yiiksek
izlemisken, ge¢ ek tedavi grubunda ise %52.6 olarak sapta-
mistir. Benzer sekilde Arabi ve ark.'”? LCM'nin tedaviye ek-
lendigi evreyi; tedavi yanitini etkileyen tek anlaml faktor
olarak degerlendirmistir.

Bizim hastalarimizda tedavi yanit oranlari literatiirle benzer
olup; ndbetsizlik ylizdemiz daha disiik gozlenmistir. Yine,
LCM'nin erken eklendigi grupta tedavi yanit oranlarimiz
daha ylksek olma egiliminde iken, ge¢ eklenen gruba kiyas-
la fark istatistiksel anlamhhga ulasmamistir. Hem ndbetsiz-
lik yizdemizde; hem de erken ekleme grubumuzun tedavi
yanit oranindaki bu fark; bahsedildigi gibi calisma popiilas-
yonlarinin farkindan kaynaklaniyor gériinmektedir.

LCM'in 6nerilen guinliik idame dozu 200-400 mg'dir ve daha
yuksek dozlarin tedavi Ustlinligl saglamaktansa tolerabilite
problemi yarattigi bilinmektedir."® Ulkemizde geri 6deme
kosullari direncli olgularda kombine tedaviye izin verdigin-
den; pek ¢ok olguda halihazirda sodyum kanal blokori kul-
lanimi mevcuttur ve bu durum maksimum doza ¢ikarken
de glvenlik/tolerabilite agisindan kisitlayici olabilmektedir.
20 Calismamizda LCM ortanca dozu 200 mg/g olup; yanitli
olgularimizin %55'inde ndbetlerde =%50 azalma cevabina
<200 mg/g dozda ulasiimis; az sayida olguda daha yiksek
dozlara ihtiyag duyulmustur. =300 mg/g idame dozuna cikil-
mayan yanitsiz olgularimizin %74'iinde es zamanli sodyum
kanal blokoru kullanimi mevcut olup, olasi istenmeyen et-
kiler acisindan bu hastalarda maksimum doza ¢ikilmamistir.

Literatirde LCM ek tedavi sonrasi remisyonun ayrica;
MRG'de epileptojenik lezyon varlidi, es zamanh sodyum ka-
nal blokoérd kullanimi ve halihazirdaki tedavi rejimine kagin-
caiilag olarak eklendigiyle iliskisi de degerlendirilmistir.

Es zamanl sodyum kanal blokora kullanimi ile tedavi yaniti
iliskisine bakildiginda; literattirde farkh bildirimler dikkati
cekmektedir. Villanueva ve ark."™ sodyum kanal blokéri
kullanan ve kullanmayan grupta 6. ay nobetsizlik oranini
%12.3'%e %24.1 seklinde istatistiksel olarak farkli saptamis;
2 yillik uzun takip streli cahismalarinda Arabi ve ark."” ise,
istatistiksel anlamhliga ulasmaksizin sodyum kanal blokoriu
kullanimi olan hastalarda nébet remisyonunu daha diisiik
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go6zlemlemistir (%23.1 vs %33.3). Bizim ndbetsizlik sagla-
nan dort olgumuzdan tgtinde LCM kombinasyonu, sodyum
kanal blokérl olmayan antiepileptik ajanlarla yapilmistir.
Bununla birlikte tedavi yaniti olarak nébet sikliginda =%50
azalma temel alindiginda; Baulac ve ark.nin,"® sodyum ka-
nal blokéri kullanan grupta tedavi yanitini (%72.5 vs. %58.8)
daha yuksek kaydettigi dikkati cekmektedir. Bizim olgulari-
mizda ise sodyum kanal blokéri kullanan ve kullanmayan
grupta tedavi yaniti oranlar benzer izlenmistir (p=0.356).

MRG'de nobetleri agiklayacak lezyonu bulunan ve bulun-
mayan olgularimizda da tedavi yanitlari benzerdir. LCM'nin
mevcut tedaviye 2. veya 3. ila¢ olarak eklendigi olgularda
yanit oranlarimiz %75 ve %54 iken, 4. ila¢ olarak eklendigi
hastalarimizda yanit alinamamistir. Hem etiyoloji; hem de
LCM eklenme sirasi ile ilgili olarak elde ettigimiz bulgular
literatdr ile uyumlu goériinmektedir.'”'"

Randomize kontrollii calismalarda LCM ile yan etki goriilme
sikhdi %37-43.3 arasinda yayinlanmis;!'>2'22 azalan siklik-
ta dizziness (sersemlik), uyku hali, ¢ift gérme, basagrisi ve
kusma bildirilmistir.?® Bununla birlikte yan etki gorilme
oranlarinin; idame fazinda, titrasyon fazina kiyasla belirgin
sekilde diistiigii de kaydedilmistir.'32324 Ornegin, Chung ve
ark."® titrasyon fazinda 200 mg/g LCM icin dizziness sikligi-
ni %37.3, 400 mg/qg icin %43.3 olarak gézlemlemisken; ida-
me fazinda 200 mg/g icin %8.3, 400 mg/g icin %11.1 olarak
saptamislardir. Bizim calismamizda ise toplam 17 olguda
yan etki gozlenmis (%19) ve literatiirle uyumlu olarak en
sik (=%4 olguda) sersemlik, bas donmesi, uyku hali kayde-
dilmistir. Yan etki sikhgimizin bu calismalara kiyasla diisiik
g6zlenmesi ise, halihazirda 6. ay verilerini, yani idame fazini
degerlendirmemizle ve yukarida belirttigimiz gibi temkinli
doz semamizla iliskili olabilir.

Ulkemiz verilerine bakildiginda, en erken bildirim 2014
senesinde Geng ve ark tarafindan yayinlanmis; arastirma-
alar heniiz tlkemizde geri 6demeye girmedigi dénemde
yurtdisindan temin yoluyla ek LCM tedavisi uyguladiklan
14 direncli epilepsi olgusunun sonuglarini sunmusglardir.
Nobetsizlik ve nébet sikliginda >=%50 azalma oranini %7.1,
<%50 azalma oranini ise %21.4 olarak bildiren yazarlarin
calisma popilasyonunun; 3'U vagal sinir stimulatéri bulu-
nan, 3’0 cerrahi adayi olan ve toplamda aylik ortalama 31
ndbet geciren oldukca direngli olgulardan olustugu dikkati
cekmektedir.? 2017'de gelen diger iki bildirimdeyse; Koc
ve ark.nin® 83 olguluk calismalarinda 6. ay tedavi yanit
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oranini %47, yan etki goriilme oranini %25 olarak saptadigi;
Algin ve ark.nin?” ise 128 olguda yanit oranini %60.9, yan
etki ylzdesini %15.4 olarak, olgularimizla benzer diizeyde
tanimladigi goérilmektedir. Cilliler ve ark.nin®® daha yakin
tarihli geriye doniik calismasinda bu oranlar sirasi ile tedavi
yaniti icin %64.7 ve yan etki orani icin %30.9'dur.

Plasebo grubunun bulunmayisi ve geriye doniik dizayni ¢a-
lismamizin sinirhliklari arasindadir. Bununla birlikte 6rnek-
lem biyukliglmiz g6z 6niine alindiginda deneyimimizin
llke verilerine katki saglayacagini diisinmekteyiz.

Sonug itibariyle calismamizda gézledigimiz tedavi yani-
t1 orani, direncli fokal epilepside LCM ek tedavisinin etkin
oldugunu gostermektedir. Yan etki nedeniyle ila¢ birakan
hastamizin olmayisi, bizim poptilasyonumuzicin ajanin ayni
zamanda tolere edilebilir yan etki profiliyle gtivenli bir sece-
nek oldugunu da desteklemektedir. Ancak etkinlik, gtivenlik
ve olasi ilag etkilesim verilerinin daha kesin ortaya konula-
bilmesi icin; ulusal capta, cok merkezli ve uzun takip sureli
kayit calismalarina ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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