Turkiye Cocuk Hastallklari Dergisi

198 Ozgun Ara@tlrma Or /g / n a/ AI'T/ C/ e Turkish Journal of Pedliatric Disease

Idiyopatik Epilepsi Tanili Cocuk Hastalarda Antiepileptik
Tedavi Kesimi Sonrasi Nébet Tekrari ile iligkili Risk Faktorleri
Risk Factors For Seizure Recurrence After Antiepileptic Drug
Withdrawal in Children with Idiopathic Epilepy

Aysel TAKTAK', Mehpare OZKAN?, Pelin ZORLU®

'Mustafa Kemal Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Hatay, Tiirkiye

2Medical Park, Pendik Hastanesi, istanbul Cocuk Nérolojisi Bélimd, istanbul, Tirkiye

83BU, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Gocuk Saghigi ve Hastaliklan Egitim Arastirma Hastanesi, Gocuk Saghgi ve Hastaliklan Klinigi,
Ankara, TUrkiye

0z
Amac: Bu calismanin amaci idiyopatik epilepsi tanill gocuklarda antiepileptik tedavi kesimi sonrasi nébet tekrarina etki
eden risk faktdrlerini degerlendirmektir.

Gerecgve Yontemler: Enaz 24 ay antiepileptik tedavi alan, kraniyal manyetik rezonans gértinttileme ve elektroensefalografi
sonuglarn normal olan hastalarin ilag tedavisi 4-6 aylk sUrecte azaltilarak kesilmistir. Tedavi kesimi sonrasi nobeti
tekrarlayan 72 hasta relaps grubunu, nobeti tekrar etmeyen 82 hasta ise remisyon grubunu olusturmustur.

Bulgular: Hastalarin tani yasi ve tedavi baslanmasi sonrasinda nébet kontrol strelerinin relaps Uzerine etki eden risk
faktdrleri oldugu gortimustir. Relaps grubundaki hastalarin %95.9°'unda nébet tekrarinin ilk 2 yil igerisinde gelistigi
belirlenmigtir.

Sonug: Tedavi baslanmasindan sonra ndbet kontrol sUresi 3 ay ve Uzerinde olan hastalarda ilag kesim sonrasi
tekrarlama riski daha yuiksektir. Ayrica epilepsi tani yasi 12 ve Uzerinde olan hastalarda da tekrarlama riskinin yiksek
oldugu goérilmustdr. Bununla birlikte antiepileptik tedavisi kesilen tim hastalarda 2 yil yakin takip dnermekteyiz.

Anahtar Soézciikler: Epilepsi, Nobet, Tedavi kesimi

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to evaluate the risk factors on seizure recurrence after antiepileptic drug
withdrawal in children with idiopathic epilepsy.

Material and Methods: The treatment is withdrawn within 4-6 months in all patients who had normal magnetic
resonance imaging and electroencephalogram results on at least 24 months of antiepileptic drug treatment. After drug
withdrawal 72 patients had seizure recurrence in whom labeled as relapse group. Eighty-two patients had no seizure
recurrence are labeled as remission group.

Results: The age of diagnosis with epilepsy and remission time were observed as risk factors on seizure recurrence. It
is determined that after drug withdrawal seizure recurrence is occurred within the first 2 years of follow-up in 95,9 % of
the relapse group’s patients.

Conclusion: In patients, who had more than 3 months of seizure remission time have more seizure recurrence risk
after drug withdrawal. Furthermore, it is observed that in patients older than 12 years old the risk of recurrence is higher.
Besides, we suggest 2 years of close follow-up in all patients whose antiepileptic drug is withdrawn.
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GIiRiS

Epilepsi cocukluk caginda sik gérulen bir norolojik bozukluktur.
Hastaligin tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaclar (AEI),
ndbet kontrolind  saglayarak morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir, ancak bu ilaglann kronik kullaniminda yan etki
gortime olasiiginin artmasi ve gocukluk cagl epilepsilerinde
remisyonun mumkdn olmasindan dolayl, uygun zamanda
tedavi sonlandinimalidir (1). Antiepileptik tedavi kesimi planlanan
hastalarda, ndbetin baslama yasi, ndbet tipi ve sikigi, aile
OykusU, eslik eden noérolojik defisit, elektroensefalografi (EEG)
bulgulari  degerlendirilerek, nobetsiz gegen 2 yillk ddnemi
takiben tedavi kesimi distnulebilir (2). Antiepileptik ila¢ kesimini
takip eden ilk 6 aylik donem nébet tekrar agisindan riskli olup,
AEI kesilmesini takiben ndbet tekrar oranlari cesitli calismalarda
%11-52 arasinda degismektedir. intrakraniyal organik patoloji,
epileptik sendromlar, mental ve/veya motor retardasyon, EEG
anormalligi gibi durumlarda tedavi kesimi sonrasi ndbet tekrari
riski yUksektir (3,4).

Bu calisma, altta yatan nérolojik anormalligi olmayan, kraniyal
manyetik rezonans gdrintilemesi (MRG) normal olan, nébetsiz
24 aylk periyodu gézlenmis ve kademeli olarak AEI tedavisi
kesilmis idiyopatik epilepsili gocuk hastalarda nobet tekrarina
neden olan risk faktorlerini belilemeyi amagclamaktadir.

GEREGC ve YONTEMLER

Bu calismaya Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi
ve Hastalklan Egitim Arastrma Hastanesi Pediatrik Noroloji
kliniginde Ocak 2005-Ocak 2010 vyillar arasinda idiyopatik
epilepsi tanisiyla izlenen, 12-48 ay AEl kullanip, tedavisi
kademeli olarak 4-6 ay igerisinde kesilen ve ilag kesim sonrasi
ndbeti tekrarlayan 72 idiyopatik epilepsi hastasi ve kontrol grubu
olarak AEi tedavisi kesilerek nébeti tekrar etmeyen 82 idiyopatik
epilepsi hastasi dahil edilmistir. Calisma icin, Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk saglidi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, TUEK kurulundan onay alinmistir.

Calismaya alinan hastalara epilepsi tanilari takip eden nérolog
tarafindan klinik belirtiler, EEG ve MRG bulgularina dayanarak
Uluslararasi Epilepsi  Sinfflamasina  gére  konmustur  (5).
Calismaya alinma kriterleri 1. Uluslararasi Epilepsi Siniflamasina
gore epilepsi tanisinin konulmus olmasi, 2. Hastalarin 1-18 yas
arasinda olmasi, 3. Kraniyal MRG anormalligi bulunmamasi, 4.
Bazal metabolik testlerin normal olmasi, 5. Nérolojik muayenede
patolojik bulgu saptanmamis olmasi, 6. AEI tedavisinin kesim
asamasinda veya kesilmis olmasi.

Calismadan dislanmakriterleri, 1. Major kraniyal MRG anormalligi
bulunmasi, 2. Bazal metabolik testlerde anormallik saptanmasi,
3. Norolojik muayenede patolojik bulgu saptanmasi, 4. Hasta
dosyasinda eksik bilgiler olmasi, olarak belirlenmistir.
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CGalismaya alinma kriterlerini saglayan 72 hasta, relaps grubunu
olustururken, 82 hasta remisyon grubunu olusturdu. Calismaya
alinan hastalarin dosyalarindan tani yasi, cinsiyet, semiyolojik
ndbet tipi, tedavide kullanlan AEI, coklu AEI kullanimi, tedavi
baslanmasini takiben noébetlerin kontrol altina alinma suresi,
tedavi suresi, planlanan kademeli ilag kesim sUresi, hastalarin
tani anindaki EEG’leri, tedavi kesim EEG’leri not edildi. Nobeti
tekrar eden grupta ek olarak ndbetin ilag kesimini takiben kag
ay sonra tekrarladigi, ndbet tekrar EEG’leri kaydedildi.

Nobet tipi; Parsiyel ndbet (basit parsiyel ve kompleks parsiyel
ndbet), jeneralize ndbet (jeneralize tonik-klonik ndbet, jeneralize
tonik nébet, atonik ndbet ve absans nodbet) gruplar olmak tzere
klinik olarak siniflandirildi.

Nobetlerin kontrol altina alinma slresi; hastanin AEi tedavisinin
baslamasi ve klinik olarak nébet gdrilmemesine kadar gegen
sUre olarak kabul edildi.

TUm hastalarnn tani EEG’leri, tedavi kesim EEG’leri ve nobet
tekrar EEG’leri Noroloji Klinigi EEG Laboratuarinda gekildi.
EEG’ler uluslararasi 10-20 sistemli, sag¢l deriye yerlestirilen
metal elektrotlar ile bipolar montajda 18 kanalli dijital EEG cihazi
ile uyku ve uyaniklik dénemlerini iceren en az 30 dakika sure ile
kayit alinacak sekilde ¢ekildi.

EEG c¢ekimi sirasinda koopere olabilen tim hastalara 3 dakika
hiperventilasyon yaptiridi, fotik uyaran verildi ve g6z acip
kapatma uygulatildi.

EEG bulgulari; normal, jeneralize, fokal olarak gruplandirildi.
istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (statistical package of social sciences’
Inc, Chicago IL for Windows) 11,5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.
Atak gelisimi Uzerinde etkili olabilecek olasi tim faktorlerin
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi Tek Degiskenli
Lojistik Regresyon analiziyle degerlendirildi. Coklu anti epileptik
kullaniminin etkisi ise Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle
incelendi. Her bir degiskene ait odds orani ve %95 guven
araliklan hesaplandi. Atak gegiren grup ile atak gecirmeyen
grubu ayirt etmede en fazla belirleyici olan risk faktérleri ise
Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile arastinidi. Gruplar
arasinda takip sureleri yontinden farkin édnemliligi ise Mann
Whitney U testiyle incelendi.

BULGULAR

Bu calismada idiyopatik epilepsi tanisiyla izlenen ve takibinde
tedavisi uygun sekilde kesilen toplam 154 hasta degerlendirildi.
lac kesimi sonrasi ndbet tekrar gérilen 72 hasta relaps
grubunu, ndbet tekrar gorilmeyen 82 hasta ise remisyon
grubunu olusturdu.
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200 Taktak A ve ark.

Tablo I: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zelli

klerinin karsilastirimasi.

Degisken Tum Hastalar Relaps Grubu Remisyon Grubu
9i¥ (n=154) (n=72) (n=82) o

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 80/72 40/32 40/42 0.360
Baslangic Yasi (yil) 114 +4.2 139+ 39 10.2 +4.1 0.000
Nobetlerin kontrol altina alinma siiresi (ay) 22+29 3= 3 1.5+0.6 0.012
Coklu AEi Kullanimi 3 3 - -
Tedavi Siiresi (ay) 29+ 6.9 29.8 + 8.6 282 +5 >0.05
Tani EEG

Normal (%) 47.7 43 52 2005

Jeneralize Epileptik Bozukluk (%) 26.5 31.9 21.9 '

Fokal Epileptik Bozukluk (%) 25.8 25.1 26.1
Relaps EEG

Normal (%) - 76.4 -

Jeneralize Epileptik Bozukluk (%) - 16.3 -

Fokal Epileptik Bozukluk (%) = 8.3 =

Calismaya alinan 154 hastanin %48’i erkek, %52’si kiz hastayd..
Relaps grubunda 40 kiz, 32 erkek hasta, remisyon grubunda ise
40 kiz, 42 erkek hasta bulunmaktaydi, cinsiyet dagiimi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.36). Calismaya alinan
tim hastalarin epilepsi baslangic yasi ortalamasi 11.4+4.2
yil (1-18 yil)’di. Relaps grubunda yas ortalamasi 13.9+3.9 vil
iken remisyon grubunda 10.2+4.1 yildi, relaps grubunda yas
ortalamasi anlamli olarak yUksek bulundu (P=0.000). Hasta
tani yasinin her 1 aylik artisinda relaps riskinin 1.17 kat arttigi
goruldu (IR=0.071-1.273). Relaps ve remisyon gruplar nodbet
tipi acisindan degerlendirilirken, nobetler jeneralize ve fokal
olarak iki grupta toplandi, gruplar arasinda ndbet tipi agisindan
fark gértlmedi.

Calismaya alnan 154 hastanin 3’Unde ¢oklu AEl kullanimi
mevcuttu, bu 3 hastada ndbet kontrolii iki AEI ile saglanmis
olup sureg igerisinde ilaglar kademeli olarak kesildi. Relaps ve
remisyon gruplarinda goklu AEi kullanimi agisindan fark yoktu.
Hasta gruplari tedavi stresi ve tedavi kesim suresi bakimindan
degerlendirildiginde, istatistiksel fark gértlmedi.

Antiepileptik tedavi baglanmasini takiben ndbet kontrol
sureleri acisindan gruplar karsilastinldiginda, relaps grubunda
ndbet kontroltinin ortalama 3+3.1 ayda saglandigi, remisyon
grubunda ise 1.5+0.6 ayda saglandigi gdzlendi. Nobetlerin
kontrol altina alinma stlreleri acisindan gruplar arasinda fark
gosterildi (p=0.012), ayrica ndbet kontrolinin saglanmasinda
her 1 aylk gecikme reklrrens Uzerinde 1.38 kat risk artisina
neden olmaktaydi (IR= 1.071-1.724).

Hastalarin tani anindaki ve tedavi kesim EEG 06zellikleri
karsilastiridiginda anlaml fark gértlmedi.

Relaps grubunu olusturan 72 hasta tedavi kesim sUreci veya
tedavi kesimi sonrasinda ndbetsiz dénemi takiben nobet
gecirmistir. Bu grup kendi igcinde degerlendirildiginde nobet
tekrar suresi ortalama 9.9+8.8 ay (1-48 ay) olarak bulunmustur.
Hastalarda ndbet tekrarinin 6zellikle 0-6. aylar ve 7-12. aylarda
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meydana geldigi gdzlenmistir. Calismaya alinan hastalarin
demografik ve Klinik zellikleri Tablo I'de dzetlenmigtir.

TARTISMA

Ozellikle epilepsi tanil cocuklarda, AEI ile remisyon saglanmasi
ve ndbetsiz 2 yillk dénem sonrasi tedavinin kademeli olarak
kesilmesi hasta 6zelinde degerlendirilerek gindeme gelmelidir
(6). llac kesimini takiben ndbet tekran riski ve ndbetin tekrarna
dair risk faktorlerinin belilenmesine yonelik birgok c¢alisma
mevcuttur. Bu c¢alismalarda, calismaya konu edilen hasta
gruplarinin heterojenitesine de bagl olarak farkli sonuglar elde
edildigi gérllmektedir. Galismalar degerlendirildiginde epilepsi
tedavisinde AEl’lerin kesilmesini takiben relaps orani %11-52
arasinda degismektedir (2,7-10). Tedavi kesimi sonrasi nébet
tekrarina cinsiyetin etkisinin degerlendirildigi calismalarda karsit
sonuglar mevcuttur, cinsiyetin relaps Uzerinde etkisi oldugunu
belirten galismalarda kiz cinsiyet, relaps riskini arttiran bir faktor
olarak belirlenmistir, ancak Celegen ve ark. (14) basta olmak
Uzere benzer birgok ¢alismada ise, galismamizla uyumlu olarak
cinsiyet relaps Uzerinde etkili bir faktor olarak belilenmemistir
(11-13).

Epilepsi baslangic yasinin ve ilag kesim yasinin relaps Uzerine
etkisinin degerlendirildigi calismalarda da benzer sekilde karsit
sonuclar ortaya konulmustur. Celegen ve ark. (14) epilepsi
baslangic yasi ile relaps arasinda anlamii iliski olmadigini
saptamistir, Paviovig ve ark. ise epilepsi tani yagi ve ilag kesim
yasinin relaps riski ile iliskisini géstermistir, bu calismaya goére
hem tanthemilag kesim yasi 10 yasin altinda olanlarda relaps riski
10-15 yas arasinda olan hastalara kiyasla anlamli olarak yUksek
bulunmustur (15). Shinnar ve ark. (16) yaptigi bir calismada ise
tedavi kesimi sonrasi relaps gelisen hastalarin yas ortalamasi 6.9
yil iken remisyon grubunun yas ortalamasi 4.3 yil olarak anlaml
derecede dustk bulunmustur. Calismamizda, ¢alismaya alinan



hastalarin tani yas ortalamasi 11.4+4.2 yildi, yas ortalamasinin
hélihazirda yUksek olmasi, calismaya erken yaslarda bulgu
veren ve relaps riski ylUksek olan semptomatik epilepsilerin
alinmamis olmasi sonuglarimizi etkileyen degiskenler olarak
dUsUnulda (17). Bununla birlikte ¢alismamizda relaps grubunda
yas ortalamasinin remisyon grubundan daha yUksek bulunmasi
tekrar riski daha yUksek olan javenil miyoklonik epilepsi ve
javenil absans epilepsilerin daha ileri yas gruplarinda goértimesi
ile iligkilendirilmistir (11-13).

Coklu AEI kullanimi olan hastalarda tedavi kesimi sonrasi relaps
riskini de deg@erlendiren guncel calismalardan biri olan Tang
ve ark.’nin (9) calismasinda, 2 ya da daha fazla AEl kullanan
hastalarda relaps riski 2.53 kat fazla olarak bulunmustur,
¢oklu ilag kullanan hastalarda ila¢ kesimi sonrasi relaps
riskinin yUksek oldugu literatirdeki pek c¢ok calismayla da
desteklenen bir sonuctur (18). Calismamizda 154 hastanin
3’0 coklu AEI almaktayd, bu 3 hasta relaps grubunda olup 2
AEl kullanmaktaydi, relaps ve remisyon gruplarinda rekiirrens
agisindan anlamli fark gérilmemesi hasta sayisinin yetersizligi ile
iliskilendirildi. Calismaya alinan 154 hasta degerlendirildiginde
ortalama tedavi slUresi 29+6,9 aydi, relaps ve remisyon
gruplarinda ortalama tedavi sUresi agisindan anlamli fark
gortimedi. Pavlovic ve ark. (15) yaptigi calismada <4.5 il
AEl tedavisi alan hastalar 4.5 yildan uzun AEl alan hastalarla
karsilastiridiginda anlamli fark gérilmemistir. Celegen ve ark.
(14) calismasinda ise AEI tedavisi 2 yilin (izerinde olan hastalarda
relaps sikliginin azaldigi gortimustdr. Calisma grubumuzdaki
tim hastalarda AEl tedavisi 2 yila tamamlanmis olup, 2 hasta
tedavisini kendi istegiyle 12. ayda kesmistir. Relaps ve remisyon
gruplar deg@erlendirildiginde tedavi slresinin relaps Uzerinde
etkisi gdrilmemistir (14,15). Calismamizda AEi baslanmasini
takiben nobetlerin kontrol altina alinma suresi, relaps grubunda
3+4.1 ay, remisyon grubunda ise 1.5+0.6 ay olarak bulundu, bu
fark istatistiksel olarak anlamiiydi (p=0.012). AEI baglanmasini
takiben ndbetlerin kontrol altina alinmasinda gecgen surede her
1 aylik gecikme relaps riskini 1.3 kat arttirmaktaydi (IR=1.071-
1.724). Ancak belirgin bicimde homojen ve benzer olan hasta
gruplarmizda hangi faktorlerin ila¢ baslanmasi sonrasi kontrol
slresine etkili olabilecegini belirleyemedik. Arts ve ark. (19)
146 cocuk hasta ile yaptiklar calismada tedavi baslanmasini
takiben ndbet kontrol stresinin reklrrens Uzerinde risk faktort
oldugunu belirtir sonuclar elde edilmistir. Bununla birlikte Tang
ve ark.’nin (9) AEI tedavisi ile 2 yildir ndbetsiz olan 292 cocuk
ve eriskin hasta ile yaptigi calismada ndbet kontrol suresi relaps
Uzerine bir risk faktort olarak belilenmemistir. Daha dnce de
belirtildigi gibi benzer caligmalarda elde edilen karsit sonuglar
¢alismaya alinan hasta gruplanyla iligkili olup, Tang ve ark.’nin (9)
calismasinda erigkin yas grubunun da bulunmasi ¢alismamizia
uyumsuz sonuglarini agiklayabilir.

Calismamizda AEI kesimi sonrasi ndbeti tekrarlayan 72 hasta
kendi igerisinde deg@erlendirildiginde, hastalarin %37.5'i ilk 6
ayda, %76.4°0 ik yil icerisinde %95.9'u ise ilk 2 yil igerisinde
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tekrar nobet gecirdi. Calismamizin  sonuglar ila¢  kesimi
sonrasl relaps acisindan 6zellikle ik 6 ay olmak Uzere, hemen
tim relapslarin ilk 2 yil icerisinde gdérdldigunt belirten bircok
calisma ile uyumluydu (15,20). Relaps grubunda yer alan 72
hastanin tani ve ndbet tekran EEG’leri karsilastinidiginda, tani
EEG bulgulan; %43 normal, %26 fokal epileptik bozukluk,
%31 jeneralize epileptik bozukluk gostermekteydi. Relaps EEG
bulgulari ise; %55 normal, %15 fokal epileptik bozukluk, %30
jeneralize epileptik bozukluk ile uyumluydu. Relaps grubundaki
hastalarda tani ve relaps EEG bulgulan anlamli degisiklik
gbstermemekteydi.

Epilepsi hastasi cocuklarda ilag¢ kesimi sonrasi relaps Uzerine risk
faktorlerini belirlemeye ydnelik pek ¢cok galismada, semptomatik
epilepsilerde, altta yatan mental ve/veya motor retardasyonda,
anormal kraniyal MRG bulgulan bulunan hastalarda AEi kesim
sonrasl ndbet tekrari konusunda risk artisi oldugu bilinmektedir.
idiyopatik epilepsilerde ise risk faktérlerinin daha belirsiz oldugu
gorulmektedir. Calismamizda iki yil ndbetsiz ddnemi gorulen,
kraniyal MRG ve EEG bulgular normal olan idiyopatik epilepsi
hastalarnin AEl tedavileri 4-6 aylk sire igerisinde kademeli
olarak azaltilarak kesilmistir. Calismamizda 12 yas Uzerinde tani
alan hastalarda, AEI baglanmasini takiben 3 aydan uzun siirede
remisyona giren hastalarda relaps riskinin arttigini gézlemledik.
Antiepileptik ila¢c tedavisi kesilen hastalarda &zellikle ilk 6 ay
daha riskli olmakla birlikte tedavi kesim sonrasi ik 2 yil yakin
takip gerekmektedir. Bununla birlikte idiyopatik epilepsilerde
ilag kesimi sonrasinda relaps Uzerine risk faktorlerini belirlemeye
yonelik, genis hasta populasyonu, olasi diger risk faktorlerini de
icine alan daha uzun sureli calismalar gerekmektedir.
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