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Oz

Amag: Parsiyel epilepsi en sik goriilen ndbet tipi olup bazi hastalarda monoterapi ve hatta politerapiye ragmen
yeterli nobet kontrolii saglanamayabilir. Bu ¢alismadaki amacimiz karbamazepin monoterapisi ile nobet kontroli
saglanamamis hastalarda levetirasetam veya zonisamid ekleme tedavilerinin etkinlik ve yan etki bakimindan

karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: 18-54 yas arasi, en az 1 yildir karbamazepin monoterapisi ile takip edilen 32 hasta galigmaya
alindi. Bu hastalarin 16’sina zonisamid, 16’sina levetirasetam ecklendi. Hastalar ekleme tedavisi sonrasi sabit
titrasyonda tutulacak sekilde 3 ay boyunca izlendi.

Bulgular: Zonisamid eklenen grubun yas ortalamasi 33,4+10,6 (7 erkek, 9 kadin) iken levetirasetam grubunda
35,7411,5 (8 erkek, 8 kadin) idi. Toplam nobet sayilart bakimindan 3 aylik izlem siiresi degerlendirildiginde her iki
grup arasinda etkinlik ve yan etki bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,377).

Sonug: Parsiyel nobetlerin ekleme tedavilerinde levetirasetam veya zonisamid benzer oranda etkin olup nébet
kontrolil saglanamayan hastalarda yan etki profilinin de az olmasi nedeniyle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Levetirasetam, zonisamid, parsiyel epilepsi
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Abstract

Aim: Partial epilepsy is the most common type of seizure and in some patients sufficient seizure control may not
be achieved despite monotherapy and even polytherapy. Our aim in this study was to compare the efficacy and side
effects of levetiracetam or zonisamide add-on treatments in patients without seizure control with carbamazepine

monotherapy.

Material and Method: Thirty-two patients aged 18-54 years who were followed for at least 1 year by carbamazepine
monotherapy were included in the study. Zonisamide was added to 16 of these patients, and levetiracetam was added
to 16 of these patients. Patients were monitored for 3 months to be held at constant titration after the insertion therapy.

Results: The mean age of the group to which zonisamide was added was 33.4+10.6 (7 males, 9 females) while the
levetiracetam group had 35.7+11.5 (8 males, 8 females). When 3-month follow-up period was evaluated in terms of
total number of seizures, there was no statistically significant difference between the two groups in terms of efficacy
and side effects (p=0,377).

Conclusion: Levetiracetam or zonisamide can be used in patients with partial seizures with similar side effects and

fewer side effects in patients with seizure control.

Keywords: Levetiracetam, zonisamide, partial epilepsy

Giris

Nobet; beyinde bir grup noéronun; anormal, asir
miktarda ve/veya hipersenkron aktivitesine bagl gelisen,
gecici kendini smirlayan belirti ve bulgular olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsi ise kendiliginden, tekrarlayici
nobetlerin oldugu kronik bir klinik durumdur [1].

Epilepsi hastaligi tiim diinyada goreceli olarak sik
rastlanan norolojik bir tablodur. Tiim epilepsiler i¢inde en
sik goriilen nobet tipi parsiyel nobetlerdir [2-4].

Patofizyolojisi halen net olarak aydmlatilamamistir.
Ancak ndbet tipleri ile altta yatan nedenlerin degiskenligi
g6z Oniine alindiginda, bir¢ok faktoriin etkili oldugu
elektriksel
ndrotransmitterler ve ndromodiilatérlerin iyon kanallarina

etki ederek diizenlendigi bilinmektedir [5].

sOylenebilir. Noronal aktivitenin; c¢esitli

Giiniimiizde, ilk jenerasyon antiepileptik ilaglarin (AEI)
baz1 hastalarda yeteri kadar ndbet kontrolii saglayamamasi
ve yan etkileri, yeni antiepileptik ilaclarm gelistirilmesine
Levetirasetam (LEV) bu amagla
gelistirilen ve diisiik etkilesim potansiyeli ile beraber
hem parsiyel hem jeneralize tip nobetlerde kullanilan
yeni jenerasyon ilaglardandir. Yine ayni grup ilaglardan
zonisamid (ZNS), Japonya ve Avrupa’da uzun yillardir
kullanilmakta olup tilkemizde de son bir yildir parsiyel
nobetlerde ek tedavi olarak kullanilmaktadir. Epilepsi
hastalarinin = %60-70’inde tek bir antiepileptik
ile nobetler Onlenebilirken geri kalanlarinda direngli

neden olmaktadir.

ilag
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epilepsi gelisir. Epilepsi tedavisiyle ilgili yapilan klinik
caligmalarin ¢ogunun hedefi, direngli parsiyel epilepside
yeni jenerasyon antiepileptik ilaglarin mevcut tedaviye
eklenmesiyle etkinligi artirmak yoniindedir [ 6].

Bizim c¢alismamizda da uzun siiredir karbamazepin
monoterapisine ragmen nobetlerinde azalma olmayan
epilepsi
zonisamid ekleyerek, kombine tedavinin ndbet siklig

parsiyel hastalarinda, levetirasetam ya da
iizerine etkisinin kargilastirilmas1 ve giivenilirliginin

arastirilmasi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontem
Hasta Grubu

Haziran 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda S.B. Diskap1
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi’ne bagvuran ve ILAE 1989 siniflamasina gore basit
parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize epilepsi
olarak ayrilmis 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar, en az
bir yildir karbamazepin monoterapisi almasina ragmen,
son li¢ ay igerisinde ayda en az bir ndbet gecirmekte idi.

Hastalarm bagvuru sirasinda anamnez ve nérolojik muayene
kayitlar1 yapildi.  Rutin hemogram, biyokimya ve kan
karbamazepin diizeyleri kontrol edildi. Hastalara EEG ve
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ya da manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) yapildi ve tamami normal sinirlarda idi.

Calisma protokolii onayi, S.B. Diskapt YBEAH Etik
Kurulu’ndan alindi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18-55 yas arasinda olmak

2. ILAE 1989 siniflamasma gore kesin olarak parsiyel
epilepsi tanis1 almis olmak

3. En az 1 yildir karbamazepin monoterapisi almis olmak

4. Karbamazepin monoterapisinde iken optimal kan ilag
diizeyine sahip olmak (8-12 mg/dl)

5. Son 3 ayda, ayda en az 1 nobet gecirmis olmak
Calismadan dislanma kriterleri

1. Gebelik veya laktasyon doneminde olmak

2. Progresif ensefalopati ya da sistemik bir hastaligin var olmasi
3. Psikiyatrik hastaliginin bulunmast

LEV grubunda 2000 mg/giin, LKZ grubunda 400 mg/giin
dozuna gelene kadar titre edilerek iic ay boyunca idame

dozlari sabit tutuldu. Hastalarin, aylik kontrollerinde ndbet
sikliklar1 kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Stirekli degiskenlerin dagilimimin normale yakin
olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testiyle, ortanca degerler yoniinden
farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle arastirildi.
Tedavi gruplari igerisinde nobet sayilarindaki degisimin
onemliligi Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.
Gruplar igerisinde zamana gore karbamazepin diizeyinde
meydana gelen degisimin istatistiksel olarak 6nemli olup
olmadigi Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans analiziyle
incelendi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-kare veya
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-kare testi ile incelendi. Siirekli
degiskenler arasinda anlamli iliskinin olup olmadigi
Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi, p<0,05 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak,
olast tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol
edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Calismaya yas ve cinsiyet uyumlu 35 parsiyel epilepsi
hastas1 dahil edildi. Calisma protokoliine gore hastalar;
18-55 yas arasi, ILAE 1989 siniflamasma gore kesin
parsiyel epilepsi tanisi almis, en az bir yildir karbamazepin
monoterapisine ragmen nobet siklig1 degismeyen hastalar

arasindan segildi. Calismamizda en geng¢ hasta 18, en
yasli hasta 54 yasindaydi. Karbamazepin monoterapisinde
olan hastalar, ek tedaviye gore iki gruba ayrildi: Grup I,
zonisamid, Grup II levetirasetam baslananlar seklinde
idi. Baslangicta Grup I’de 19 hasta, Grup II’de 16 hasta
vardi. Ancak Grup I’deki 3 hasta; tedavi baslangicinda
orta-siddetli derecede sedasyon, bulanti ve kusma gelistigi
icin tedavinin birinci haftasinda ila¢ kesilerek ¢alismadan
cikarildilar. Demografik 6zellikler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri
Degiskenler | Zonisamid (n=16) | Levetirasetam (n=16) | p
Yas 33,4+10,6 35,7+11,5 0,570
Cinsiyet 0,723
Erkek 7 (%43,8) 8 (%50,0)

Kadin 9 (%56,3) 8 (%50,0)

ngr‘;ltgl 69,026.8 68,7+5.6 0,887
Hastahk

Siiresi 18,5 (2-30) 17 (2-29) 0,696
EEG 0,719
Normal 9 (%56,3) 10 (%62,5)

Anormal 7 (%A43,8) 6 (%37,5)

Gruplara gore yan etki goriillme durumuna bakildiginda;
yan etki Var/Yok orani Grup I’de 4/12, Grup II’de 1/15
idi. Her iki grup da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,333)
(Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2. Gruplara gore olgularin yan etki gériilme yontiinden
dagilim
Degiskenler | Zonisamid (n=16) | Levetirasetam (n=16)  p
Yan Etki 0,333
Yok 12 (%75,0) 15 (%93,8)
Var 4 (%25,0) 1 (%6,3)
00
g0
= a
S 40 |
-
20
0
ZONISAMID LEVETIRASETAM
mYanEtki Yok ® YanEtki Var
Sekil 1. Gruplara gore olgularin yan etki goriilme yoniinden dagilimi

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (4): 511-515 2018 =513



Comparison of levetiracetam or zonicamide additional treatments in partial
epilepsy diseases which karbamazepine monotherapy is not responded

Tiim nobet tipleri (basit parsiyel nobet, kompleks parsiyel
nobet, sekonder jeneralize ndbet) birlikte ele alindiginda
tedavi oncesinde toplam ndbet sayis1 ortanca degeri Grup
I’de 23 (3-90) iken tedavi sonrasinda 3 (0-24) idi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Grup II’de
ise tedavi dncesinde toplam ndbet sayisi ortanca degeri 27
(3-54) iken tedavi sonrasinda 5 (0-37) olarak bulundu. Bu
sonug da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Her iki grup arasinda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
déneme ait toplam ndbet sayisindaki degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,270)
(tablo 3, sekil 2).

Tablo 3. Gruplara gore nobet sayisindaki degisimler

Degiskenler Tedavi | Tedavi = p* Degisim | p®
Oncesi | Sonrasi

BPN 0,800

Zonisamid 6(3-90) |6 (1-24)| 0,180 |-2 (-66 - 0)

Levetirasetam |20 (3-36) 3 (3-3) | 0,317 |-17 (-33-0)

KPN 0,091

Zonisamid 30 (3-36)| 4 (1-9) | 0,018 |-27(-33-0)

Levetirasetam |30 (3-36)| 7 (0-37)| 0,033 |-3 (-29-0)

SIN 0,613

Zonisamid 6 (3-36) |12(0-12) 0,018 |-5(-24-1)

Levetirasetam | 5 (0-24) | 1(0-5) | 0,017 |-3(-24-1)

Tiim Nobetler 0,270

Zonisamid 23 (3-90)| 3 (0-24) <0,001|-18 (-66-0)

Levetirasetam |27 (3-54)| 5 (0-37) |<0,001|-6 (-53-1)

Toplam Ndbet Sayisi
=
o

ZONISAMID LEVETIRASETAM

B TedaviOncesi ® TedaviSonrasi

Sekil 2. Gruplar arasi toplam nébet sayisindaki degisim

Tartisma

Parsiyel epilepsili hastalarin ¢ogu, monoterapiye direngli
olup, ek AEI tedavisi almaya gereksinim duyarlar. Ancak
AEI kombinasyonlarina dair mevcut prensipler, ampirik
yaklagim olarak kalmaktadir. Bunun nedeni, epilepsinin
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patofizyolojik 6zelliklerinin anlasilmasindaki ve AEI’lerin
etki mekanizmalarinin belirlenmesindeki yetersizliktir [7].

Epilepsi tedavisinde rasyonel AEI secimi; ilacin tolere
edilebilirligi, etki mekanizmasi, birlikte verildigi AEI ile
arasindaki potansiyel etkilesimi ve etki spektrumuna gore
yapilir [8].

Klinik gézlemler, ZNS’nin etki mekanizmasi gbz Oniine
alindiginda, sekonder jeneralize ndbetler (SIN) de dahil
olmak iizere parsiyel ndbetlerde, primer ve semptomatik
jeneralize epilepsilerde etkin olabilecegini gostermektedir
[9-13]. Sackellares ve ark. [14] yaptigi randomize bir
calismada ZNS i¢in vurgulanan bir diger nokta ise 6zellikle
kompleks parsiyel nobetlerde (KPN) diger nébet tiplerine
gore daha etkin olmastydi.

Caligmamizda basit parsiyel nobet (BPN), KPN ve SIN
sikliklart ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup tedavi sonunda
herhangi bir nébet tipi i¢in anlamli bir fark bulunamamustir.
Bunun nedeni denek sayisinin yeterli olmayisi olabilir. LEV
genis spektrumlu bir AEI olup yapilan birgok galismada
hem jeneralize hem de parsiyel tipteki nobetlerde etkin
oldugu gosterilmistir [15]. Calisma sonunda LEV’in
tiim parsiyel ndbet sikliginda anlamli derecede azalmaya
neden oldugu goriildii. Ancak ndbet tiplerine tek tek
bakildiginda 6zellikle herhangi bir ndbet tipi iizerine
etkinlik bulunamadi. Bu durumun da yine denek sayisinin
yetersizligi nedeniyle olustugu diigiintildii.

ZNS, genel olarak bir ¢cogu SSS fonksiyonlarini igeren
yan etkilere ragmen iyi tolere edilebilen bir ilagtir. ZNS
tedavisi ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler bas donmesi,
ajitasyon, bulanti, somnolans ve ataksidir [16]. Yapilan bir
baska calismada, 20 haftadan uzun bir periyotta izlenen
hastalarda, ZNS tedavisinin ilk birka¢ haftasinda bildirilen
yan etkilerin, zamanla azaldig1 ve kayboldugu gozlenmistir
[17]. Bu ¢alismada ise ZNS grubuna baslangigta 19 hasta
dahil edilmisti. Ancak 3 hastada yan etki gelismesi ve
tolerasyonun olmamasi nedeniyle calismadan ¢ikarildi.
Geriye kalan 16 hastanin 4’linde tedavinin baslangic
donemlerinde hafif sedasyon gelisti, ancak ilerleyen
haftalarda
tekrarlamadi.

sedasyon geriledi ve doz artirildiginda

LEV’in yan etki insidansini belirlemek i¢in yapilan
birgok caligmada, en sik goriilen yan etkiler arasinda;
yorgunluk, somnolans, dizzness ve bas agris1 bildirilmistir.
Davranigsal ve kognitif bozukluklar ¢ok daha diisiik
diizeyde izlenmistir [18]. Bu ¢alismada LEV grubunda
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yer alan 16 hastanin sadece bir tanesinde hafif dereceli
sedasyon gozlendi. Bu yan etki tedavinin yaklagik 2.
haftasinda azalarak kayboldu.

Bu ¢alisma, hem ZNS hem de LEV eklenen grupta
tim parsiyel nobet sikliklarinda etkin nobet kontroli
saglandigim1 gostermektedir. Ug aylik periyot sonrasinda
her iki grupta da ndbet sikliginda belirgin azalma
gozlenmistir. Istatistiksel olarak her iki grup da ndbet
kontroli ~ bakimindan  benzerlik  gdstermekteydi.
Calismamizdaki bir diger onemli nokta her iki tedavinin
de KBM konsantrasyonlarini etkilemememis olmasidir.
Boylece 6zellikle KBM monoterapisine eklenecek bu iki

ilagla da yeni bir doz ayarlamasi gerekmeyecektir.

Sonuc¢

Caligmamizda, zonisamid ya da levetirasetam ek
tedavilerinin 6zellikle monoterapiye direngli parsiyel
epilepsi  hastalarinda, etkin ve tolere edilebilir

olabilecekleri ancak daha fazla sayida hasta ile daha uzun
stireli ¢aligmalara ihtiyag olabilecegi vurgulanmistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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