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OZET

Amag: Epilepsi tanih ¢ocuklarda antiepileptik ila¢ kesimi sonras: relaps oranlarmin
ve relapsa etki eden risk faktorlerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi.
Yontemler: Iki yillik nébetsiz izlemi sonras: antiepileptik ila¢ tedavisi kesilen 88 hasta
degerlendirilmeye alinmistir. Tedavi kesimi sonrasi nébeti yineleyen hastalar relaps
grubu olarak, nébeti yinelemeyenler ise remisyon grubu olarak incelenmistir.
Antiepileptik ila¢ kesiminden sonra hastalar 2 yil izlenmis ve relapse neden olabilecek
faktorler incelenmistir.

Bulgular: Calisma grubuna alnan hastalarin %57’si relaps, %43’ii remisyon olan
hastalardan olusuyordu. Nérolojik defisiti olan, epilepsi etyolojisi semptomatik olan,
tedavi siiresi iki yihn altinda olan, ila¢ kesim hizi ii¢ ayimn altinda olan, remisyon énce-
si elektroensefalogram bulgusu anormal olan ve politerapi kullanan hastalarda relaps
sik goriilmiigtiir.

Sonug: Antiepileptik ilaglar1 azaltirken nérolojik defisiti varhg:, tedavi siiresi, ilag
kesim hizi, remisyon oncesi elektroensefalogram bulgular1, néobet tipi ve kullandig
ila¢ sayis1 relaps acisindan bizim i¢in 6nemli yol gosterici araclardar.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, rekiirrens, ila¢ kesimi

ABSTRACT

Objective: To evaluate retrospectively the relapse rates of epilepsy associated with
antiepileptic drug withdrawal in epileptic children and to determine the risk factors
effecting on seizure recurrence.

Methods: Eigty-eight children with epilepsy who were seizure-free for at least 2 years
were evaluated. Patients with recurrent seizure after drug withdrawal evaluated as a
relapse group and seizure free patients evaluted as a remission group. Patients were
followed for 2 years after antiepileptic drug withdrawal. Factors that may cause relap-
se were analyzed.

Results: The study group consisted of 57% of the patients with relapse, and 43%
patients with remission. Relapse was more frequently seen in patients with neurologi-
cal deficits, symptomatic etiology of epilepsy, cases whose treatment period was less
than two years, and those whose drugs were tapered within less than 3 months, pati-
ents with electroencephalographic findings were abnormal before remission, and
those receiving politherapy.

Conclusion: While tapering the antiepileptic drugs, history of neurological deficits,
treatment period, drug tapering rate, electroencephalographic findings before remis-
sion, seizure type and number of drugs used are important guiding tools for us.
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GIRIS

Antiepileptik ilaglar (AEI) nobet kontrolii sagla-
yarak morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Uzun
stire nobetsizlik beyinde ndbete neden olan epileptik
aktivitenin azalmasina, bdylece ila¢ tedavisi kesilse
bile nobetin tekrarlamamasina neden olur V. Bunun
yaninda, AEI’1n yan etkileri nedeniyle uygun zaman-
da tedavinin kesilmesi planlanmalidir. Bu noktada
cocuk hekimlerine en cok sorulan sorular ndbetin
yineleme olasilig1 ve nobet yinelemesine engel ola-
bilmek i¢in neler yapilabilecegidir. Bu sorulara net
yanit verilebilmesi ndbet yinelemesini etkileyen fak-
torlerin iyi bir sekilde ortaya konulmasi ile olasi ola-
bilir. Ilag kesimine gidilirken nobetin baglama yast,
nobet siklig1, ndbet tipi, aile Oykiisii, norolojik defisit
varligi, elektroensefalogram (EEG) bulgular1 ve has-
tanin uyumu goz Oniline alimmalidir ®. Tedaviye
devam edildiginde yillik ndbet riski %10 iken, ilag
kesimi sonrast 2 yilda bu risk 2-3 kat daha fazla
olmaktadir. Semptomatik etiyoloji, EEG anormalligi,
tedavinin ilk 6 ayinda rekiirrens olmasi 2 yillik remis-
yon olasiligint diisiiriirken, 6zellikle jeneralize tonik
klonik (JTK) veya parsiyel baslangich sekonder jene-
ralize nobet tiplerinin varlig1 ve yasin 3-10 arasi
olmasi remisyon olasigini artiran faktorlerdir G,

Caligmamizda Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesinde
epilepsi tedavisi almig olup, tedavi kesimi sonras1 nébet
yinelemesi olan hastalarda nobet yinelemesini etkileyen
risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmuistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Norolojisi polikliniklerinde Ocak
2008 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda epilepsi tani-
styla takip edilen ve tedavileri kesildikten sonra
nobet yinelemesi ile bagvuran 50 hasta dahil edilir-
ken, ilag kesimi sonrasindaki takiplerinde nobet
gecirmeyen rastgele secgilen remisyondaki 38 hasta
ise kontrol grubunu olusturdu.

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelene-
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rek; yas, nobet tipi, etiyoloji, ailede nobet oykiisii,
hastanin ge¢irmis oldugu febril nobet Oykiisii, hasta-
nin norolojik bozuklugunun olup olmamasi, kullan-
mis oldugu antiepileptik ila¢ sayisi, aldig1 tedavinin
sliresi, remisyon oncesi yineleyen nobet sayisi, tedavi
boyunca gecen nobetsiz siire, tedavi kesim yasi, teda-
vinin kesim hizi, tedavi kesiminden Onceki EEG
bulgular1, tedavi kesiminden ne kadar siire sonra
nobetin yineledigi kaydedildi. Hastalar nobet baglan-
gic yasina gore alt1 yasindan kiigiik veya biiyiik ola-
rak nobet tiplerine gore jeneralize veya parsiyel nobet
epilepsi etiyolojisine gore de idiyopatik, semptoma-
tik veya kriptojenik olarak gruplandi.

Tiim hastalara kranial MRG yapildig1 goriildii.
Oykii, fizik muayene ve kranial MRG bulgularina
gore epilepsi nedeni belirlenebilen hastalar sempto-
matik olarak siniflandirildi. N6rolojik muayene bul-
gulart ve beyin MRG normal, mental reterdasyonu
olmayan tiim hastalar idiyopatik gruba dahil edildi.

Yenidogan doneminde konvulsiyon oykiisii olan,
progresif santral sinir sistem hastalig1 ve metabolik
hastalig1 olan, santral sinir sistemi enfeksiyonuna
bagli nébet gegiren ve dosya bilgilerine ulagilamayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alian tiim hastalarin hastaligin baslan-
gic doneminde ve tedavi kesiminden Oncesine ait
uyaniklik ve uyku EEG bulgulart mevcutu. En az iki
yil ve lizerinde nobetsiz EEG bulgular: normal olan
veya hafif patoloji gdsteren hastalarda 2-6 ay iginde
doz azaltilarak kesim yapildi. Eger hasta birden fazla
AEI tedavisi alryorsa once tek bir ilacin dozu azaltil-
maya baglanip kesme islemi tamamlandiktan sonra
diger ilacin kesme islemine gecildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 17 (SPSS Inc.,
Chicago, IL., USA) paket programi kullanildi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistik-
sel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira
ikili gruplarin kargilastirilmasinda bagimsiz t testi,
nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher
kesin testi kullanilmistir. Yanilma diizeyi olarak
p=0.05 secildi. Bu degere esit ve bu degerden kiigiik
p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada epilepsi tanisiyla izlenirken daha
sonra tedavi kesimi uygulanan toplam 88 hasta
degerlendirmeye almmustir. Ilag kesimi sonrasi nobet
gelisen 50 hasta relaps grubunu, nobet goriilmeyen
38 hasta ise remisyon grubunu olusturdu.

Caligsmaya alinan hastalarin 37°si (% 42) kiz, 51’1
(%58) erkekti. Kiz hastalarin 21°i (%57) relaps gru-
bunda iken, 16’st (%43) remisyon grubundaydi.
Erkek hastalarda da 29’u (%57) relaps grubunda
iken, 22’si (%43) remisyon grubundaydi. Hastalarin
nobet baglama yasi 2 ile 18 arasinda degismekte olup,
ortalamast 10,5 (SDS:+4,3) yildi.

Tablo 1. Relaps ve remisyon grubundaki hastalarin karsilas-
tirmal1 frekans tablosu.

Tablo 2. Epilepsi etiyolojisine gore relaps gelisme riskinin
degerlendirilmesi.

Epilepsi etiyolojisi

idiyopatik Semptomatik p*

Relaps 44 (%88) 6 (%12)
0.027

Remisyon 38 (%100) 0 (%0)

*ki-kare Testi

Tablo 3. Remisyon éncesi EEG bulgusuna gore relaps gelisme
riskinin degerlendirilmesi.

Remisyon 6ncesi EEG bulgusu

Normal Anormal p*
Relaps 34 (%68) 16 (%32)
<0.01
Remisyon 35 (%92,1) 3 (%79)

Relaps Remisyon
grubu  grubu

N % N %

Cinsiyet Kiz 21 42 16 42
Erkek 29 58 22 58

Nobet baslangic yast <6 32 64 20 53
=6 18 36 18 47

Ailede epilepsi Oykiisii Var 13 26 8 21
Yok 37 74 30 79

Febril nobet dykiisii Var 15 30 6 16
Yok 35 64 32 84

Norolojiik defisit varligi Var 6 12 0 o0
Yok 44 88 38 100

Psikiyatrik bozukluk Var 3 6 2 5
Yok 47 96 36 95

Jeneralize 42 84 36 95
Parsiyel 8§ 16 2 5
idiyopatik 44 88 35 92
Semptomtik 6 12 3 8
Monoterapi 40 80 36 95
Politerapi 10 20 2 5

Nobet tipi
Epilepsi etiyolojisi

Antiepileptk ilag sayisi

Remisyon oncesi yineleyen 0-10 40 80 35 92
nobet sayist =10 10 20 3 8
Tedavi siiresi 0-2 yil 30 60 S5 13
>2 yil 20 40 33 87
Ilac kesim yas1 0-10 yas 35 70 26 69
=10 yas 15 30 12 32
flag kesim hizi 0-3 ay 28 56 13 34
3-6 ay 22 44 25 66

Ilag kesim 6ncesi EEG bulgusu Normal 34 68 35 92
Anormal 16 32 3 8

Ilac kesim sonrasi relaps olma <1 yil 20 40 - -
=1 yil 30 60 - -
Anormal MRG Var 8§ 16 3 8
Yok 42 84 35 92
Tedavi boyunca nobetsiz sure 1-2 y1l 24 48 20 53
=2 yil 26 52 18 47

*Fisher Tam Testi

Tablo 4. Antiepileptik ila¢ sayisina gore relaps gelisme riski-
nin degerlendirilmesi.

Antiepileptik ila¢ Sayisi

Monoterapi Politerapi p*
Relaps 40 (%80) 10 (%20)
0.036
Remisyon 36 (%94,7) 2 (%5.3)

*Fisher Tam Testi

Hastalarin 21’inin (%24) aile dykiisiinde epilepsi
Oykiisii mevcut olup, yine 21’inin (%?24) de gegiril-
mis febril konvulziyon oykiisii vardi.

Hastalarin  76’s1  (%86,4) monoterapi, 12’si
(%13,6) de politerapi almiglardi.

Norolojik muayeneleri ¢cocuk néroloji uzmanla-
rinca yapilan hastalarin 6’sinda (%6,8) norolojik
defisit saptanmis olup, diger 82 (%93,2) hastada
norolojik defisit saptanmamasgti.

Ailede febril nobet oykiisii relaps grubundaki hasta-
larin 15’inde (%30), remisyon grubundaki hastalarin
ise 6’sinda (%19) vardi. Nobet tiplerine gore degerlen-
dirildiginde 78 ¢ocugun (%89) jeneralize ndbet gecirdi-
&i, 10 cocugun (%11) parsiyel nobet gecirdigi saptandi.
Gruplara ait frekans tablolar1 Tablo 1’de verilmistir.
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TARTISMA

Son yillarda ¢cocuklarda AEI kesimi sonrasi relap-
st etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in bircok
calisma yapilmigtir, ancak hélen ila¢ kesim zamani
tizerine ortak bir fikir birligine varillamamistir ©.
Daha 6nce yapilan calismalarda farkli metodlar kul-
lanilmistir. Bu nedenle calismalar arasinda kargilag-
tirma yapmak ta zorlagmaktadir. Caligmamizda daha
once yapilan hasta secim kriterlerinin 6nemli bir kis-
mint kapsayacak sekilde kriterler belirlemeye calig-
tik. Ilag kesilme hizi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
relaps oranlarinin ila¢ kesilme siiresi 6 aydan kisa
olanlarda daha yiiksek oldugu vurgulanmis ve 6zel-
likle karbamazepin monoterapisinde hizli kesmenin
relaps riskini artirabilecegi belirtilmistir ©”. Benzer
sekilde caligmamizda ila¢ kesim hizi 3 ayimn altinda
olan hastalarda relaps siklig1 anlamli olarak daha
fazla bulunmustur.

flag kesimi oncesindeki AEI tedavisi siirelerine
iligkin bir ¢aligmada 2 ile 5 yillik siireler arasinda
fark olmadigi sonucuna varilmigtir . Ancak genis
kapsamli diger bir calismanin sonucunda tedavi ile
remisyon donemi ne kadar uzun tutulursa kesim son-
rasi relaps riskinin de o 6l¢iide diisiik oldugu belirtil-
mektedir @. AEI tedavi siiresinin epilepsi prognozu-
nu veya nobetleri baskilayarak spontan remisyonu
sagladig1 konusu oldukga tartigmalidir . Pavlovic ve
ark.’in " yapmis oldugu calismada, 4,5 yildan az
AEI tedavisi alanlar ile 4,5 yildan uzun siire tedavi
alanlar arasinda relaps riski acisindan fark bulunma-
mustir. Bouma ve ark. Y yapmis oldugu ¢alismada
da, AEI tedavi siiresi ile relaps riski arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da teda-
vi siiresi iki yilin ilizerinde olan hastalarda relaps
siklig1 daha az bulunmustur (p<0,01).

Pavlovic ve ark. (10) yapmis oldugu calismada,
relapslarm %95.4’ti AEI kesiminden sonraki ilk iki
yil icerisinde olurken, bu relapslarin da yarisindan
fazlas1 (%54.5) ilk alti ayda ve ayrica relaps olan
hastalarin %18.8’inde relaps ila¢ kesim asamasinda
olmugtur. Calismamizda olgularin 20’sinde (%40)
ila¢ kesimi sonrasindaki ilk 1 yil i¢inde, 30’unda ise
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(%60) 1 y1l sonrasinda relaps gelistigi izlenmistir.

Verrotti ve ark. © yapmig oldugu calismada, hem
jeneralize nobet hem de parsiyel ndbet geciren hasta-
larda yapilan relaps orani yalniz parsiyel ya da jene-
ralize tipte nobet geciren hastalara gore anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Nobet tipi ile olgu
gruplart arasindaki iligkiyi degerlendiren bagka bir
calismada, jeneralize olmayan parsiyel nobetlerde
prognozun iyi oldugu bildirilmistir *». En yiiksek
remisyon oranlari rolandik epilepside, en yiiksek
relaps oranlar1 ise juvenil miyoklonik epilepside
goriilmistiir ¥, Calismamizda, relaps gelisen hasta-
larin 42’sinde (%84) jeneralize tipte nobet Oykiisii
bulunurken, remisyon grubundaki hastalarin 36’sinda
(%94,7) jeneralize tipte nobet Oykiisii saptanmis
olup, bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuigtir
(p=0,116).

Son yillarda yapilan caligmalarda, relaps riski ile
epilepsinin baglangic yasmin iligkisi degerlendiril-
migtir. Sonuglar birbiriyle kargit olsa da bazi yayimn-
larda relaps riski acisindan nobet baslangic yasi
anlamli bulunmustur. Bu calismalarda erken baglan-
gic kot prognostik faktor olarak degerlendirmistir.
Pavlovic ve ark. 1 yapmis oldugu ¢alismada, hem
nobet baglangi¢ yast hem de ila¢ kesim yas1 10 yasin
altinda olanlarda relaps riski, nobet baslangici ile ilag
kesim yas1 10 ile 15 yas arasinda olanlara gore daha
yliksek ¢ikmigtir. Bizim yapigimiz ¢alismada da epi-
lepsi baslangi¢c yasi ile relaps arasinda anlamli bir
fark bulunmamstir (p=0,874).

Overweg ve ark. ¥ yetigkinler {izerinde yaptigi
calismada, monoterapi ile ndbeti kontrol altina alinan
olgularda relaps riski politerapi ile kontrol altina ali-
nanlardan daha diisiik bulunmusgtur. Calismamizda,
relaps gelisen hastalarin 10’u (%?20) politerapi kulla-
nilirken remisyon grubundaki hastalarin 2’sinin
(%5,3) politerapi kullandig1 saptanmistir ve bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,036).

Relaps riski a¢isindan EEG’nin yeri tartigmalidir.
Degisik calismalarda farkli EEG bulgularinin relaps
riskinde artiga yol acabilecegi gosterilmektedir.
Shinnar ve ark. ¥ yaptig1 ¢caligmada, anlamli EEG
anormalliklerinin olmasinin yiiksek relaps riski ile
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iliskili olmadig1 bulunmustur. Gherpelli ve ark.’nin
U9 yaptig1 caligmada ise, ila¢ kesimi Oncesinde
EEG’de keskin dalga, diken, coklu diken ve diken-
yavag dalgalar olursa relaps riskini artirdigini goster-
miglerdir. Ancak rolandik epilepsisi olan hastalarda
EEG anormalliginin omiir boyu devam edebilecegi
kesinlikle g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bizim
calismamizda da remisyonda olan hastalarda ilag
kesim oncesi EEG bulgusunun normal olmasinin
relaps goriilme olasiligini  azalttigi saptandi
(p<0,01).

Matricardi ve ark. !” yaptig1 calismada, relaps
orani ile nobetsiz gecen siire arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Benzer sonug Pavlovic ve ark.nin
U9 caligmasinda da bulunmustur. Peter ve ark. (®
idiyopatik epilepsili cocuklarda 6 ile 12 aylik nobet-
sizlik siiresinin relaps riski agisindan anlamli bir
farka yol agmadigini bildirmisglerdir. Bizim caligma-
mizda da, nobetsiz gegen siirenin relaps acgisindan bir
risk faktorii olmadigi bulunmusgtur (p=0,667).

Cinsiyetin relaps riski tizerine etkisi ile ilgili daha
once yapilan caligmalarda farkli sonuclar elde edil-
mistir 129, Yapilan 3 calismada, kiz cinsiyetin relaps
acisindan risk faktorii oldugu belirtilmis olmasina
ragmen, bunun nedenine dair herhangi bir agciklama
yapilmamigtir ?'??, Morteni ve ark.’nin ©* yapmig
oldugu caligmada ise, cinsiyet relaps agisindan bir
risk faktorii olarak bulunmamigstir. Bizim caligma-
mizda da, cinsiyetin relaps ac¢isindan bir risk faktorii
olmadig1 bulunmustur (p=0,997).

Norolojik defisitin relaps lizerine etki ettigini gos-
teren caligmalar vardir 17*. Berg ve Shinnar’in @¥
yapmis oldugu genis kapsamli bir meta-analizde,
norolojik defisitin relaps acisindan 6nemli bir risk
faktorii oldugu saptanmustir. Bouma ve ark.’nin 19
yapmis oldugu calismada, norolojik defisit ile mental
retardasyonun birlikte yapildigr degerlendirmede
relaps riski agisindan anlamli bulunmusgtur. Bizim
calismamizda da, norolojik defisitin relaps siklig
acisindan bir risk faktorii oldugu bulunmustur
(p=0,027).

Bircok calismada gegcirilmis febril ndbet oykiisii-
niin relaps riski ile iliskisi saptanmamigtir (92129,

Verotti ve ark.’nin © yapmis oldugu calismada, ¢ok
degiskenli analizlerde febril ndbet Oykiisiiniin relaps
acisindan risk faktorii oldugu saptanmistir.
Calismamizda, daha once gegcirilmis febril nobet
Oykiisiiniin relaps sikligr acgisindan bir risk faktorii
olmadig1 bulunmustur (p=0,121).

Yapilan bircok calismada, semptomatik epilepsi
etiyolojisi olan ¢ocuklarda tedavi kesimi sonrasinda
relaps riskinin yiiksek oldugu saptanmigtir (922,
Specchio ve ark.’mm ©® yapmis oldugu ¢alismada,
epilepsi etiyolojisi relaps riski agisindan anlamlt
bulunmamistir. Son yillarda yapilan bir meta-analizde,
semptomatik epilepsi etiyolojisi olan c¢ocuklarda
relaps goriilenler ile izlemine nobetsiz devam edenler
yaklagik olarak esit ¢ikmigtir 22?7, Caligmamizda,
semptomatik etiyolojisi olan hastalarda relaps anlam-
I1 diizeyde daha sik bulunmugtur (p=0,027).

Pavlovic ve ark. ““’nin tedavi boyunca nobetsiz
gecen siireye gore relaps riskini degerlendirdigi ¢alis-
mada, istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamig-
tir. Camfield ve ark. ® cocuklarda 1-2 yil AEI ile
nobetsiz siire saglandiktan sonra ila¢ tedavisinin
kesilmesi ile relaps sikliginda fark bulunmaz iken,
yetiskinlerde en az 4 yil ndbetsiz siirenin beklenmesi
gerektigini bulmuslardir. Calismamizda, 1-2 yil AEI
tedavisi ile nobetsiz kalan ¢ocuklarda relaps riski ile
2 yildan daha fazla tedavi alan ¢ocuklarin relaps riski
acisindan degerlendirilmesinde istatiksel olarak
anlamli bir farka rastlanmamustir (p<0,01).

Specchio ve ark.’in ?® yapmis oldugu ¢aligmada,
anormal MRG-BT bulgusu bulunan hastalar ile nor-
mal goriintiileme bulgulart olan hastalar arasinda
relaps riski acgisindan bir fark bulunamamistir.
Cardoso ve ark.’a ® gore ise MRG’de hipokampal
atrofi ve sklerozis bulgusu varlig1 relaps riskini artir-
maktadir. Calismamizda, ilging olarak anormal MRG
bulgusu relaps siklig1 acisindan bir risk faktori ola-
rak bulunmamistir (p=0,225). Buna neden olan
nedenin idiopatik epilepsilerde (rolandik epilepsi
gibi) relapslarin az olmamasinin olabilecegi diisii-
niildi.
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SONUC

Norolojik defisiti olan, semptomatik epilepsi eti-

yolojisi olan ve politerapi kullanan epilepsi hastalari

relaps riski acisindan dikkatli bir sekilde takip edil-

melidir. Tedaviye baglanan hastalarin tedavilerine en

az 2 y1l devam edilmeli ve AEI kesimine karar veril-

mesi durumunda kesim siiresinin 3 aydan kisa olma-

masina 6zen gosterilmelidir.
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