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Ozet

Giris ve Amag: Uygun antiepileptik tedavi altinda hastalarin %70’inin remisyona

girdigi bilinmektedir. Cocuklarda 1-2 yil, erigkinlerde 2-5 yil nébetsizlik sonrasi ilag kesimi
distnulmektedir. Her 3 hastadan 1’inde ila¢ kesimi sonrasi ilk 2 yil iginde relaps géruldugu
bilinmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda; beyin goérintileme bulgusu varhgi, EEG de
patolojik aktivite ve parsiyel nobetler basta olmak lzere bazi risk faktorleri belirlenmistir.
Erken baslangicli epilepsi ve idiyopatik epilepside ise prognozun iyi oldugu, ndbet
reklrrensinin daha disuk oldugu bilinmektedir. Calismamizda, relaps gelisen olgularda hasta
ve hastalik 6zellikleri ile remisyon/relaps sureleri arasindaki iliski incelenmis ve relaps hizini
etkileyen faktorler arastiriimistir. ikincil olarak da, remisyon siresini etkileyen faktorler ile

relaps sonrasi baslanan tedavinin degerlendiriimesi hedeflenmisgtir.

Yontem: Calismamizda 6000 Epilepsi hastasi retrospektif olarak incelenmis ve
bunlari iginden ila¢g kesimi veya azaltimi sonrasi poliklinikte en az bir yil izlenerek relaps

gelisimi gbzlenen 244 hasta galismaya dahil edilmigtir.

Bulgular: Calismamiza poliklinikte dizenli takip edilen relaps hastalari alinmis olup,
ila¢ kesimi/azaltimi sonrasi takipten g¢ikan olgular dahil edilmemistir. Bu nedenle relaps orani
kesin sOylenememekle birlikte, ilag kesimi sonrasi takipten c¢ikan 510 hastada relaps
gelismedigi kabul edilirse, %41 gibi bir relaps orani tahmin edilebilir. Hastalarin %53’Gnde
ilac kesimi sonrasi ilk 1 yilda relaps gelistigi gozlenmistir. Politerapi alan hastalarin daha geg
remisyona girdikleri ve daha erken relaps goéruldugu saptanmis, bu durum yanlis erken
monoterapi ve gereksiz politerapi ile iligkilendirilebilir. Remisyon suresi ile relaps suresi
arasinda anlaml iligki saptanmis ve remisyon suresi uzadik¢ca daha erken relaps goruldugu
g6zlenmistir. Nobet baslangic yasi, cinsiyet, hastalik suresi, EEG bulgusu ve aile 6ykistu ile
remisyon/relaps sureleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Nobet tipinin sayisi ve kesilen
tedavi ile relaps suresi arasinda anlamli iliski saptandi. Nokturnal ndbet, otomatizma ve aura
varhginda daha ge¢ remisyon ve erken relaps gorulmesine karsin istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Sonug: ilag kesimi sirasinda; noébet cesitliligi ve remisyon siresi dzellikle
degerlendiriimesi gereken etkenler olup, tedavinin planlanmasinda 6ncelikle hastadan alinan

anamnez dikkate alinmalidir.



Abstract

Background: Antiepileptic drugs can be successfully withdrawn in up to 70% of
cases. The timing of withdrawing antiepileptic drugs in children is 1-2 years, in adults 2-5
years after of seizure free period. The relapse rate is 1/3 at least 2 years. The risk factors of
relapsing were brain scanning findings, positive pathological EEG activities, partial epileptic
attacks. On the other hand, early-onset epilepsy and idiopathic epilepsy have a better
prognosis for relapsing and lower risk of seizure recurrence. In our study, we investigated the
relation between patient and disease characteristics in patients with relapse developing and
the duration of remission/relapse. Secondly, factors of relapse rate, remission duration and
medication after relapse were investigated.

Material-Method: In our study, 6000 epilepsy patients were observed

retrospectively. 244 patients who had relapse after drug reduction or withdrawal at least one

year were included.

Results: Follow-up of at least 1 year and relapsed patients in our clinic who were
followed regularly was required for inclusion in this study. Some cases who loss to follow-up
after drug reduction or withdrawal were excluded from study. Therefore, the definite relapse
ratio can not be evaluated. If we accept the 510 follow-up patients who loss to follow-up had
no relapse, the relapse ratio could be %41. %53 of patients after withdrawn was observed
relapse at least one year. The patients with using polytherapy go into remission much later
and are detected relapse much earlier. This may be associated with early-wrong
monotheraphy and unnecessary polytheraphy. There is a significant negative correlation
between the duration of remission and the duration of relapsing. As duration of remission
gets longer, duration of relapsing gets earlier. There is no significant relationship between
age at seizure onset, gender, disease duration, EEG findings, family history and duration of
remission/relapse. The number of seizure type and duration of relapse and withdrawal drug
is significantly correlated with each other. The patients with nocturnal seizures or
automaticity or aura is seen longer remission and earlier relapse. But these findings are not

statistically significant.

Conclusion: During the withdrawn of drug, variety of seizure and duration of
remission should be evaluated. The history of patient is primarily taken into consideration for

planning the treatment.



Giris ve Amag¢

Epilepsi; kronik olarak tekrarlayan, tetiklenmemis (non-provake) ndbetlerle
karsimiza ¢ikan bir klinik tablodur.[1, 2] Epilepsi tanisi alan hastalarin yaklagik
%70’inde uygun antiepileptik tedavi ile ndbetsizlik saglanabilmektedir. [3]

Ug farkli remisyon patterni tanimlanmistir; erken remisyon (epilepsi tanisi ya
da tedavi baglangicindan sonraki ilk yilda remisyon), ge¢ remisyon (tani ya da tedavi
baglangicindan vyillar sonra goérilen remisyon) ve relaps remisyon periyodlari
gozlenen relapsing remitting form. [4-6]

Nobetsizlik saglanan hastalarda antiepileptik tedavinin kesilip kesilemeyecegi,
eger kesilecekse bunun ne zaman ve ne sekilde olacagi henuz tam ¢éziumlenmemis
bir sorundur. Aydinlatilmayi bekleyen bir dizi 6zellik yaninda, tedavi sonlanim karari
oncesi yarar ve zarar oraninin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi gerekliligi, konuyu
daha karmasik hale getirmektedir. [7-10] Bu 6zellikler sunlari icermektedir: 1- ilag
kesimi oncesi nobetsizlik suresi, 2-Antiepileptik tedavi azaltim periyodu, 3- Relaps
acisindan spesifik risk faktorlerinin, 6zel epilepsi tipi ve epileptik sendromlarin varhg,
4- Antiepileptik tedavi alan hastanin emosyonel durumu, galistigi is, suruculik ve
diger gunluk aktiviteleri gibi genel Ozellikleri, 5- Yas bagimli olasi degigkenler.
Yapilan c¢aligmalar gostermistir ki, her U¢ hastadan birinde antiepileptik ilag
kesiminden sonraki iki yil iginde relaps gorulur ve ayni periyod iginde, bu hastalarda
nobet nuks orani tedavi almakta olan hastalara gore 2 ya da 3 kat daha fazladir. [11-
14] Norolojik anormallik ya da EEG anormalligi olan hastalar ile parsiyel ndbetleri
olan hastalarda relaps riskinin daha yuksek oldugu gozlenmigtir.[15]

idiyopatik epilepsisi olan hastalarda ve erken baslangich epilepside prognoz
daha iyiyken, ge¢ baslangich epilepsi ve norolojik baska bir hastalik varliginda ilag
kesimi sonrasi yuksek oranda relaps gorulmektedir. [16]

Antiepileptik tedavi kesimi yapilan ¢ocuklarin orani yetiskinlere gore ¢ok daha
fazladir (%70’e karsilik <%50) [17] Bunun yaninda, ilag kesimi karari dncesi ndbet
remisyon suresi de cocuklarda daha kisadir. Yetigkinlerde bu sire 2-5 yil iken



cocuklarda 1-2 yil olarak degerlendirilmigtir. [14, 17]

Tedaviyi kesim ya da tedaviye devam karari ayni zamanda ilaca bagli yan
etkilerle de iligkilidir. [7] Bu yan etkilerden bazilari; dikkat eksikligi, bellek bozuklugu,
depresif duygudurum olmakla birlikte bazen hafif belirtiler olmasina ragmen gunluk
aktiviteler sirasinda sorunlara yol agarak yasam kalitesinin bozulmasina neden
olabilir. [18]

Uzun sureli antiepileptik tedavi alan hastalar teratojenite, ila¢ etkilesimleri ve
uzun donem toksisiteleri gibi potansiyel risklerle karsi karsiya kalmaktadir. Diger
yandan relaps ise, meslegi yapamama, suruculuk kaybi gibi 6zelliklerle hastalarin
emosyonel ve sosyal yagsaminda yikici bir olay olarak ortaya ¢ikabilir. [8, 10]

Antiepileptik tedavi devaminin yararlari [10] ve riskleri [8] g6z Onlne
alindiginda, uzun bir remisyon suresi ardindan ilag kesimi, klinisyen i¢cin dnemli bir

gorev ve zor bir karardir.

Dokuz Eylil Universitesi Epilepsi polikliniginde takipli toplam alti bin epilepsi
hastasi bulunmaktadir. Bu c¢alismanin birincil amaci, belli bir nobetsizlik suresi
sonrasi kendisi ya da doktoru tarafindan antiepileptik tedavisi kesilen ya da azaltilan
ve tedavi kesimi sonrasi en az bir yil poliklinikte izlenip relaps gelisimi gbézlenen
hastalarda; remisyon suresi, ilag kesimi dncesi ndbetsizlik suresi ve relaps gelisene
kadar gecgen surenin belirlenmesi ile hasta ve hastalik 6zelliklerinin relaps/remisyon
sureleri Uzerindeki etkisinin arastiriimasidir. Calismanin ikicil amaclari ise relaps
gelisen hastalarda demografik veriler ile nobet 6zelliklerinin tanimlanmasi, relaps
oncesi kullanilan tedavi ve relaps sonrasi baglanan tedavilerin kargilastiriimasi,
relaps sonrasi nobet tiplerindeki degiskenligin belirlenmesidir.

Literatirde relaps riskini arastiran c¢aligmalar bulunmaktadir, c¢alismamiz
relaps gelisen hastalarda "relaps hizi"ni etkileyen faktorleri arastirarak bu konuda
literature katkida bulunmayi hedeflemektedir.



Genel Bilgiler

Epilepsi kavrami antik c¢aglardan bu yana bilinmektedir. Kelime Yunanca
kokenli olup, ‘ele geciriime’ anlamina gelmektedir. Hipokrat zamanindan bu yana
bilinen ve insanlik tarihi kadar eski olan bu hastaligin siniflandiriimasi antik ¢aglardan
beri 6nemli bir sorun olmustur. 1.0.175'de Galen, beynin bir bélgesi ya da viicudun
bir bélimiinden kaynaklanan ndbetlerden bahsetmis, 19. yy sonlarinda olgularin yas,
cinsiyet, nobet 6zellikleri ile birlikte sendrom tanimlamalari baglamistir. 20. yy ikinci
yarisindan itibaren beyin goriintlleme ve elektrofizyolojik bulgular tani koymada
yardimci hele gelmistir. 21. yy'da ise insan genom calismalari ve teknolojik gelismeler

Isiginda ayrintili tani ve tedavi secenekleri tartisilir olmustur.[19-21]

Epilepsi; beyindeki sinir hucrelerinin normale gore artmis uyarilabilirliginden
(noronal hiperekstabilite) kaynaklanan klinik bir durumdur. Epileptik nobet; klinikte
biling, davranig, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarinda ani baglayan, kisa
sureli ve gegici stereotipik degisiklik durumudur ve kortikal gri maddedeki artmig, hizli
ve bolgesel asiri uyarimdan kaynaklanir. Baska bir deyisle beyindeki anormal, artmig,

senkron aktivitenin neden oldugu gecici semptom ve bulgulardir.[20]

Epileptik nobetten farkli olarak epilepsi ise kronik olarak tekrarlayan,
tetiklenmemis (non-provoke) nobetlerle giden tabloyu tanimlar, bu nedenle tek bir
tetiklenmemis nobet epilepsi demek degildir. [21]

Epileptik ndbet bir hastalik olarak kabul edilmez, ¢esitli nedenlere baglh bir
semptomdur. Nobet sirasinda gorulebilen biling kaybi, anormal duysal ya da motor
aktivite, vejetatif ve entelektiel davranista fonksiyon bozuklugu paroksismal 6zellik
gOsteriyorsa “epilepsi® tanimi kullanilir.[22, 23] Saglikli populasyonun %1,5-%5’i
herhangi bir zamanda nébet gegirebilir. ilk ndbetten sonra nébetin tekrarlama riski
%27-80 olarak belirtilmistir. [20]

Nobetler arasi donemde hasta genellikle tamamen normaldir. Tekrarlayan
epileptik nobetler hasta ozelinde farkliliklar gosterir ve genellikle kendiliginden,
zaman zaman tetikleyici bazi faktorler zemininde ortaya ¢ikar. NObet suresi, nobetler



arasi gegen sure ve nobetin ozellikleri son derece degisken olabilir. Ancak genellikle
ayni hastada benzer bulgular tekrarlama egilimindedir.

Epilepsi sendromu; nobet tipi ile birlikte nobete eglik eden klinik ve laboratuvar
bulgulari butanayle tanimlar. Nobet etyolojisi, epileptik odagin anatomik konumu,
nobet tetikleyicileri, nébet baslangi¢ yasi, tedavi yaniti ve elektrofizyolojik ozellikler

sendromun tanimlanmasinda 6nemlidir. [20]

Epidemiyoloji

Epilepsi insidansi toplumdan topluma degismekle birlikte genellikle yilda 20-
50/100.000 olarak bildiriimektedir. Yapilan toplum tabanl aragtirmalarda yagsam boyu
aktif epilepsi prevalansi gelismig ulkelerde 4-10/1000[24, 25] iken gelismekte olan
ulkelerde bu oran ortalama 18.5/1000 bulunmustur.[26] Yasam boyu birikmis
insidans ise yaklasik %3 olarak hesaplanir; bu durum bazi hastalarda tam remisyon
saglanmasi ve hastaligin kisa sureli aktif olmasina baglanabilir. [23]

Epilepsi, insan yasami boyunca iki donemde daha sik gorulir; insidansin en
yuksek oldugu iki donem, yasamin ilk yili ve 60 yas sonrasidir.[27] Epilepsi gocukluk
ve ergenlik caginda en sik gozlenen norolojik hastaliktir. Erigkinlerde ise ilk sirayi
beyin damar hastaliklari almakta, ikinci en sik gorulen norolojik hastalik olarak
belirmektedir. 60 yas sonrasi epilepsilerin cogu genellikle enfeksiyon ve travma gibi
uzak semptomatik epilepsilere baglidir. 20-30 yas araligindaki geng bireylerde nokta
prevalans degerleri  5-8/1000 araligindadir.[28] Ulkemizde 1995-2010 vyillari
arasinda ulke genelinde farkh kentsel ve kirsal bolgelerde yapilan epidemiyolojik
calismalarda aktif epilepsi prevalansi 5-10.2/1000 ve yasam boyu prevalans ise 6-
12.2/1000 arasinda saptanmistir.[29-31]

Klinik ve EEG 0zelliklerine epileptik nobetler parsiyel ve jeneralize olarak
ikiye ayriimistir. Beyin korteksinde agirlikli olarak gri maddenin sinirli bir alanindan
kaynaklanan nobetler parsiyel olarak tanimlanirken, nobet baglangici ile birlikte tum

korteksi etkileyen nobetler ise jeneralize nobetler olarak tanimlanir. Parsiyel nobetler,



bilincin etkilenip etkilenmemesine gore sirasiyla kompleks parsiyel ve basit parsiyel
nobetler olarak ayrilir. Bu ayrimda biling, kisinin digaridan gelen uyarilarin farkinda
olmasi ve onlara yanit vermesi olarak tanimlanir. Sinirh bir epileptik aktivitenin tUm
beyin korteksine yayilmasiyla kompleks parsiyel nobetler sekonder jeneralize nobete
donusebilir. [32, 33]

Tam epilepsilerin %60-70’ini parsiyel nobetler olusturmaktadir; bunlarin
yaklasik %50’si temporal lob epilepsileri, %20-30’u frontal lob epilepsileri, yaklagik
%5’i pariyetal lob ve oksipital lob epilepsileridir, bunlar epilepsi cerrahi serilerinde
dogrulanmistir. [34]

Epileptik ndbetlerin tanimlanmasinda en énemli konu klinik 6zelliklerdir. Son
yilllarda video EEG monitorizasyonunun daha rahat kullanilabilir hale gelmesiyle
semiyolojik 6zellikler daha rahat tanimlanmaya baglamig ve daha dogru siniflama
yapilabilir hale gelmistir.[35] Nobet semiyolojisi epileptik hastaliklarin klinik olarak
tanimlamasinda temeli olusturur ve ek tetkiklerden daha kiymetli oldugu
dusunulmektedir. Semiyolojik 6zellikler, hemisfer lateralizasyonunu ve ndbetlerin

lober lokalizasyonun saptanmasinda 6nemli ipuglari verir.[36, 37]

Epileptik Nobet Siniflamasi

Epilepsi, gorulme sikhdr c¢ok yuksek bir norolojik hastalik olmakla birlikte
epilepsi siniflamasi konusunda tam bir gorus birligi yoktur. Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi (International League Against Epilepsy) (ILAE), 1981 yilinda
Uluslararasi Epileptik Nobet Siniflamasi (International Classification of Epileptic
Seizures) (ICES) ve 1989 yilinda Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi
Siniflamasi (International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes)
(ICEES) siniflamalarini yayinlamis (Tablo-1, Tablo-2) ve belirli araliklarla bazi
duzenlemeler yapmistir. 1981 ve 1989 yillarinda yapilan bu iki siniflamanin birbirini
tamamlayici 6zellikleri olmakla birlikte ikisi de yetersiz kalmaktadir. Bu siniflamalar
gunumuzde hala kullaniimakla birlikte yetersizlikleri nedeniyle ILAE’nin siniflama



komisyonlar tarafindan 2001, 2006 ve 2010 vyillarinda, yapilan c¢alismalar
kapsaminda siniflama onerileri guncellenerek yayinlanmistir.[5, 22, 38-44]

1981 ve 1989 yillarinda yayinlanan ILAE siniflamalarinin nobet tanimi
acisindan pratik olmadigi ve norolog ile epileptologlar igin dahi fazla karisik oldugu
dusunulmektedir.[33] Bu gerekgeyle semiyoloji alaninda ortak bir terminoloji
olusturmak, tedavi segiminde bu 6zellikleri en dogru sekliyle kullanabilmek amaciyla
modern siniflama c¢alismalari baslamistir. ILAE, 1981-1989 yayinlanan epileptik
nobet siniflamasinin, EEG Ozellikleri ve degiskenlik gosteren semiyolojik bulgularla
birlikte kullanilabilmesi amaciyla 1998 vyilinda Semiyolojik Nobet Siniflamasi
(Semiological Seizure Classification) (SSC) duizenlenmistir.[33]

Semiyolojik Nobet Siniflamasinda (SNS) bes grup nobet tanimlanmis olup,
nobet 6zellikleri Video EEG monitérizasyon kayitlari yoluyla incelenmis veya hasta
ya da nobet tanigindan bilgi alinmis olabilir. Semiyolojik ndbet siniflamasi ortak
terimler kullaniimasini saglamaktadir.[45, 46]

Semiyolojik Ozellikler ile elektrofizyolojik bulgular, anatomik ve fonksiyonel
norogoruntuleme, klinik Oyku, norolojik muayene bulgularinin birlestiriimesi, ndbet

tipleri icin ortak terimler kullaniimasini saglamaktadir[33]



Tablo-1: Epileptik ndbetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi, (ILAE 1981)

-Parsiyel (fokal, lokal) nébetler

A. Basit parsiyel nobetler (biling durumu bozulmaksizin)

2-Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu
1-Motor semptomiu

a)Somatosensoryel
a)Fokal motor
b)Gorsel
b)Yayilan fokal motor (Jacksonyen) .
. c)lsitsel
c)Versif
d)Olfaktor
d)Postural
e)Gustatuvar

e)Fonatuvar (vokalizasyon veya konugsmanin durmasi)
f)Vertigo hissi

4-Psisik semptomiu
a)Disfazik
b)Dismnezik (6r:déja-vu )
3-Otonomik semptomiu c)Kognitif (hayal durumu, zaman hissinin bozulmasi)
d)Afektif (korku, 6fke vb)
e)iliizyonlar (6r:makropsi)

f) Hallsinasyonlar (6r:muzik pargalari)

B. Kompleks parsiyel nébetler (biling bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu 2-Biling durumunun baslangigtan itibaren bozulmasi
a)Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu a)Sadece biling bozuklugu ile giden
b)Otomatizmlerle giden b)Otomatizmlerle giden

C. Sekonder jeneralize nobete doniigsen
1-Basit parsiyel ndbetin (A) jeneralize ndbete donismesi
2-Kompleks parsiyel nébetin (B) jeneralize ndbete doniismesi

3-Basit parsiyel nébetin kompleks parsiyel nébete dontismesi ve ardindan jeneralize nébete doniismesi

ll-deneralize nébetler (konviilzif veya non-konviilzif)

A.1-Absans nobetleri 2-Atipik absans
a)Sadece biling bozuklugu ile giden a)Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin olan
b)Hafif klonik komponentli b)Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi

c)Atonik komponentli
d)Tonik komponentli
e)Otomatizmli

f)Otonomik komponentli
B.Miyoklonik nébetler (tek veya g¢ok) C.Klonik nébetler

D.Tonik nébetler E.Tonik-klonik nobetler

F.Atonik nobetler (astatik)

llI-Siniflandirilamayan epileptik nébetler (yetersiz bilgi)



Tablo 2: Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE, 1989)

1. Lokalizasyona bagh ( fokal, lokal,parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1. idyopatik (yasa bagh baslangic)
*Santrotemporal dikenli selim gocukluk gadi epilepsisi
*Qksipital paroksizmli gocukluk gagi epilepsisi

*Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

*Temporal lob epilepsisi

*Frontal lob epilepsisi

*Parietal lob epilepsisi

*Oksipital lob epilepsisi

*Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
*Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik
I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idyopatik (yasa bagh baslangic-yas sirasina gore siralanmistir)
*Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlari

*Selim yenidogan konviilziiyonlari

*Siit gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

*Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)

*Jlvenil absans epilepsisi

*Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

*Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi

*Dider jeneralize idyopatik epilepsiler

*Belirli aktivasyon ydntemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2, Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gére)
*West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
*Lennox-Gastaut sendromu

*Miyoklonik astatik nébetli epilepsi

*Miyoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Spesifik olmayan etyolojili

*Erken miyoklonik ensefalopati

*(Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati
*Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2, Spesifik sendromlar
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II1. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler

3.1. Jeneralize ve fokal nébetli epilepsiler

*Yenidogan konviilziiyonlari

*Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi

*Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
*Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

*Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi ayirdedilemeyenler (uykuda gelen grand mal nébet olgular gibi)
1IV. Ozel (6zgiin) sendromlar

4.1. Duruma bagh nébetler (Gelegenheitsanfaelle)
*Febril konviilziiyonlar *Izole nébet veya izole status epileptikus *Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl
nébetler

ILAE 1989 siniflamasinda adi gegcen sendromlardan en sik gorulenleri
Juvenil Absans Epilepsi ve Juvenil Miyoklonik Epilepsi'dir.

Juvenil absans epilepsi

Cocukluk ¢agi absans epilepsine(CAE) oldukga benzeyen bu tabloda nobetler
CAE'den uzun ve gorece daha hafiftir. 8-16 yas arasi normal gocuk ve ergenlerde
gorulur, nobetler yillar icinde hafifler ama c¢ocukluk ¢agindaki gibi  remisyon
beklenmez, jeneralize tonik klonik nobetler ve seyrek miyokloniler geri planda
gOzlenebilir. [47, 48]

Juvenil miyoklonik epilepsi

8-26 yas araliginda, en sik olarak da 12-15 yaslarinda gorulur. Tipik olarak
sabah uyandiktan hemen sonra, biling yerindeyken, yaygin, tekrarlayici, genellikle
kollarda daha belirgin olan myoklonilerle seyreder. Hastanin elindekileri
dusurmesiyle fark edilebilir. Yorgunluk ve uykusuzluk ile, zaman zaman da aniden
uyandiriima ile tetiklenebilir. Gunlik hareketler icinde miyokloniler kaybolabilir, bu
nedenle dikkatle sorgulanmasi gerekir. [49]
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Miyokloniler bazi hastalarda tek nobet tipi olarak kalabilir, ¢ogu hastada ise
bir yil iginde benzer tetikleyici etkenlere bagli olarak jeneralize tonik klonik ndbetler

ortaya c¢ikabilir. Olgularin Ggte birine absans ndbetleri de eslik etmektedir. [48]

Bu idyopatik jeneralize epilepsi sendromu tum epilepsilerin %4-10 kadarini
olusturmaktadir. Tani gugligu nedeniyle hastalar genellikle ilk kez jeneralize nobet ile
doktora bagvurur. Bazen oyku 6zellikleri nedeniyle parsiyel ndbetler ile karistirilabilir.
Karbamazepin ve fenitoin tedavileri olumsuz etki yaratarak absans ve miyoklonileri
arttirmaktadir. Tani aldiktan sonra ilk yapilmasi gereken sey, hastanin tetikleyici
faktorlerden uzak durmasi igin uyariimasidir. [50]

Gunumuzde birinci sirada tercih edilen ilag valproik asit olmakla birlikte
yaklasik %80 olguda ndbetler monoterapi ile kontrol altina alinir. Ancak ilag kesimi ve
tetikleyici faktorlere bagl relaps yuksek oranda gorulmekte, cogu hasta omur boyu
dusuk doz antiepileptik tedavi ile izlenmektedir. [49]

EEG de tipik bulgu 3-6 Hz jeneralize ¢ok diken-dalga desarjlaridir, ancak 1/3
olguda ilk EEG normal bulunur. EEG’nin tekrarlanmasi kesin tani agisindan
onemlidir. Yapilan genetik ¢calismalarda ailesel 6zellikler saptanmistir.[49]

Uzun sureli takiplere dayanarak yapilan prospektif calismalarda 40 yasindan
sonra miyoklonik nobetlerin gogu olguda gozlenmedigi veya hafifledigi gosterilmistir.
Psikiyatrik ek sorunlar ve birden fazla ndbet tipi gdozlenen olgularda %15 oraninda
direngli seyir gorulmektedir. [49]

Epilepsi hastasinin degerlendirilmesi

Anamnez ve muayene:

Klinikte kargimiza gikan Epilepsi nobeti bir semptomdur. Altta yatan sebepleri
saptamak kimi zaman sadece iyi alinmis ayrintili bir anamnezle mimkundur. Epilepsi
tanisi ve degerlendirmesinde anamnezde mutlaka hastanin perinatal oykusd,
gelisimi, kafa travmasi, santral sinir sistemi infeksiyonu, epilepsi aile dykusu ve diger
sik gorulen hastaliklar ayrintili bir sekilde sorgulanmahdir.[19]
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Hastaligin baslangi¢ yasi etyolojik agidan dnem tasir. Epilepsi ndbeti her turlt
santral sinir sistemi hastaligina bagli olabilecegi gibi iyatrojenik bazi nedenlere bagl
(intoksikasyonlar, postoperatif metabolik anoksik nedenler, gesitli ilaglarin terapotik
dozda bile epilepsi esigini dusirmesine bagli olarak vb.) da olusabilecedi akilda
tutulmalidir. Bu nedenlerle epilepsi tanisinda ayrintili anamnez ve sistemik+norolojik

muayene ¢ok kiymetlidir. [4]

Etyoloji
Epileptik ndbete neden olan baslica nedenler: [19]

Bilinmeyen (muhtemelen genetik)

Bilinen genetik-kromozomal anormallikler
Perinatal hasarlar

MSS infeksiyonlari

Tamorler

Serebrovaskiler hastaliklar

Kafa travmasi

Dejeneratif beyin hastaliklari

Metabolik ve hormonal hastaliklar

ilaglar ve alkol yoksunlugu

Digerleri (porfiri, eklampsi vb)

Elektroensefalografi(EEG):

1940'larda ilk kez kullanilmaya baglanan bu elektrofizyolojik  yontem
gunumuzde epilepsi biliminin temelini teskil etmektedir. EEG, epileptik aktiviteden
sorumlu genis bir noéron grubunun elektriksel aktivitesindeki dalgalanmanin

kayitlanmasi ilkesine dayanmaktadir. [19]
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ik nébetle gelen hastada rutin EEG en énemli testtir. Zemin aktivitesinin hiz ve
seklindeki bozulmalar, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-dalga desarijlari)
epileptik ndbetin tipi ve tani ile ilgili fikir verir. Normal bir EEG ile epilepsi tanisi
diglanmayacagr gibi her EEG bulgusunun hastalik gostergesi oldugu

dusunualmemelidir. [5]

EEG zemin aktivitesi postiktal donem disinda idiyopatik epilepsilerde genelde
normaldir, yavaslama semptomatik epilepsiyi dusundurar. Epileptiform desarjlar fokal,
lateralize ve jeneralize olabilir. [51, 52]

Epileptik  olgunun  deg@erlendirimesinde  EEG’nin  katkilari;  taninin
desteklenmesi, nobet kaydi yapilabilirse veya ek diger bulgularla nobet tipi ve
sendromun tanimlanmasi, epileptik odagin lokalizasyonu konusunda bilgi
verebilmesidir. [51, 52]

Beyin Goruntuleme:

Bilgisayarli beyin tomografisi(BBT) ve manyetik rezonans goéruntuleme(MRG)
epilepsi hastalarinda beynin anatomisini degerlendirme ve olasi yapisal anormallikler
ile patolojileri ayirt etmede onemlidir. Kranyal tomografi incelemesinde bulgu
saptanmayan %20-30 hastada MRG bulgusu saptanmasi nedeniyle MRG dncelikle
tercih edilmektedir.[20]

Serebral kalsifikasyonlar haricinde c¢esitli yapisal lezyonlari gostermede
MRG'nin BT'den ustin oldugu saptanmigtir. Kompleks parsiyel ndbetlerin
etyolojisinde %70-80 civarinda gorulen mezial temporal skleroz, MRG ile tespit
edilebilmektedir. Beyin MRG'’nin epilepsi protokolline uygun yapilmasi gerekmektedir;
yuksek Tesla gucunde bir cihaz, FLAIR sekanslari, sagital kesitler, gereginde
volumetrik goruntlu elde edilebilecek sekilde ince kesitler, araliksiz T1A koronal
kesitler bu protokolin 6nemli 6zellikleri olup, frontal ve temporal loblarin ayrintil
degerlendiriimesini saglamaktadir. [53, 54]
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idiyopatik epilepsilerde %10 rastlantisal patolojik bulgu haricinde beyin MRG
normal saptanmaktadir. MRG'de gorulen lezyon mutlaka EEG ve klinikle birlikte

degerlendiriimelidir. [19]

Genetik:

Epilepsilerin %40-60'Inin etyolojisinde genetik faktorler etkilidir. Aile oykusu,
Ozellikle idiyopatik epilepsi sendromlarinda semptomatik epilepsilere gore daha
onemlidir. Toplumdaki epilepsi prevalansi %0.5 iken, idiyopatik absans epilepsisi
olan anne veya babanin ¢ocugunda % 9 oraninda epilepsi goruldugu bildirilmistir.
Akrabalarda epilepsi riskinin arttigi, hatta epileptik hastanin yakinlarinlarinda %50
oraninda anormal EEG bulgusu kayitlanabilecegi bildirilmigtir. [47, 55]

Epilepsi diger sik rastlanan sistemik kronik ve norolojik hastaliklar gibi
kompleks bir kalitim gosterir ve hala yeterince aydinlatilamamistir. idiyopatik epilepsi
sendromlarinin gogu poligenik patern gosterir, aile icinde fenotipik varyasyonlar
gorulebilmektedir.[27, 48]

Epilepsi Tedavisi

Tedaviye baglanmadan 0once degerlendiriimesi gereken sey taninin
dogrulugudur. Tekrarlamayan nébetlerin ilagsiz izlenmesi tercih edilebilir. ilag tercihi

yaparken nobet sekli, sendrom tipi ve nobet etyolojisi onemli hale gelmektedir. [37]

Dogru tani sonrasi yanlis ilag seg¢imi, takiplerde hastanin yanlis bir sekilde
direngli epilepsi oldugunu dusundurebilir.

Bir epileptik hastada baslanan ilk uygun antiepileptik ilagla (AEI) nébetler %
65-75 oraninda kontrol altinda tutulur. Tedavi alan hastalarda 2 yil nobetsizlik orani
% 74.7 olarak bildirilmigtir. Direncgli epilepsi tanisi alarak epilepsi cerrahisine kadar

giden hastalarin video EEG incelemelerinde aslinda bu ndbetlerin gercek epileptik
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nobet olmadigi, nonepileptik ndbet olarak degerlendirildigi gorulmektedir. Bu nedenle
nobet 6zellikleri ve ayrintih 6yku buyuk onem tagimaktadir. [9, 15]

Antiepileptik tedavi kisi 6zelinde secilmeli ve en az 4-5 yil olmak Uzere uzun
donem kullaniimasi gerekli bir tedavidir. Etkin antiepileptik tedavi, belirgin yan etkileri
olan bir tedavi oldugu icin hastalar belirli araliklarla degerlendirilmeli, eslik eden
komorbid hastaliklar ve kiginin psikososyal yasami dikkate alinmalidir. [19]

Antiepileptik tedavinin aranan Ozellikleri; daha az yan etkisinin olmasi, iyi
biyoyararlanim, basit lineer kinetik, ilag etkilesiminin olmamasi, proteine baglanma
oraninin dusuk olmasi, ilaci metabolize eden sistemlerle etkilesime girmemesi, gin

ici kullanim sayisi ve maliyetin dusuk olmasidir. [18]

Ozellikle kadin hastalarda teratojenite dikkatle degerlendirilmesi gereken bir
konudur. Ayni zamanda farki populasyonlardaki hastalar icin ilacin farkli formullerde
alinabiliyor olmasi gerekmektedir(tablet- likit) [56]

Antiepileptik ilaglarin gogu karacigerde metabolize olurlar ve enzim indukleyici
Ozellikleri vardir. Yeni kusak antiepileptik ilaglarda bu 6zellik eski kusaklara oranla
onemli Olgude dusuktur. Gabapentin, pregabalin ve levetirasetamin diger ilaglarla
hemen hemen hig etkilesime girmedigi bilinmektedir. 90’ yillardan sonra lamotrijin,
okskarbazepin, levetirasetam, vigabatrin, klobazam, topiramat, felbamat, gabapentin,
tiagabin, zonisamid, pregabalin, lakozamid gibi ¢ok gesitli ila¢ dunyada ve Ulkemizde
kullanima sunulmustur. Yeni kusak antiepileptik ilaglardan yuksek etkinlik beklentisi
bulunmaktadir ve yine bu ilaglarin gesitliligi, yan etki olmasi durumunda diger
preparata gegilebilmesi agisindan rahatlik saglamistir. Tum bu gelismelere ragmen
yeni kusak ilaglar eski ilaglar kadar iyi taninmamakta ve beklenmedik yan etkilere
kargi dikkatli olunmasi gerekmektedir. [18, 19]

Epilepsi tedavisinin 3 kolu bulunmaktadir; ndbetleri baskilamak (antiepileptik
tedavi), epilepsiyi tedavi etmek (antiepileptojenik tedavi), hicre dlumuniu engellemek
(noroprotektif tedavi). Klinik uygulamalarda ilaglarin  oOzellikle antiepileptik
ozelliklerinden yararlaniimaktadir. ilk ndbette ilag baglama karari hastanin ve nébetin
Ozelliklerine gore verilmelidir. Tedaviye hemen baglanan hasta grubunda, tedavi
baslanmayan gruba gore yeni nobet riski ilk 1-2 yil i¢cin daha az olmasina ragmen,

16



uzun sureli remisyon agisindan 3-5 yil sonra belirgin bir fark gérulmemektedir.[15, 16,
19]

Yapilan c¢alismalarda ndbet tekrari acgisindan risk faktorleri; baslangic
sirasindaki ndbet sayisi, eglik eden norolojik hastalik ve anormal EEG bulgusudur.
Oykl, muayene, goruntileme ya da elektrofizyolojik bulgularda fokal 6zellik ve aile
Oykusu rekurrens riskini artiran ozelliklerdir. [57]

Nobet tekrarinin yol agcacagi fiziksel ve sosyal zararlar ile birlikte tedavinin
kullanim zorluklari, yan etkileri iyi degerlendiriimeli ve tum bunlara gore karar
verilmelidir. Aslinda tedaviye baglama ya da devam karari verirken en 6nemli etken
hastanin meslek ve yasam kosullaridir. Bir epileptik ndbetin tekrarlama riski ilk 3 ay
icinde en yiksektir. ilk yil icinde tekrarlamadiginda bir nobetin tekrarlama riski
dusmektedir. Bu nedenle bazi durumlarda klinisyen hastaligin dogal seyrini izlemeyi
tercih edebilir. Bu durumda mutlaka hasta ve ailesinin gorusu alinmali, birlikte karar
verilmelidir. [2, 58]

llag segimi

llag seciminde en énemli 6zellik ndbet tipinin belirlenmesidir.[36] ila¢ tercih
ederken onemli faktorler: etkinlik, yan etkilerin azligi, kullanim kolayhgr ve maliyetin
dugsuklugudur. Yan etkileri de g6z onunde bulunduruldugunda gunumuzde ilk
basamakta secilecek antiepileptikler idiyopatik jeneralize epilepside valproik asid ve
sirasiyla lamotrijin, levetirasetam, topiramat veya zonisamiddir. Sadece absans
nobeti olan hastalarda etosuksimid tercih edilebilir. Parsiyel epilepside ise ilk se¢cenek
karbamazepin veya okskarbazepindir. Lamotrijin ve levetirasetam da parsiyel
epilepsilerde monoterapi endikasyonu almigtir ve sikga kullaniimaktadir. Yeni
antiepileptiklerin gogu parsiyel epilepside ek tedavi olarak kullaniimaktadir.[2, 18, 59]

lag segiminde ilk sirada mutlaka monoterapi; ilaca yanit gérilmedigi
durumlarda, once alternatif monoterapi, sonra tedavi kombinasyonlari denenmelidir.
Direncli epilepsilerde monoterapi denenmeden politerapiye gecilmesi ve duguk dozlar
kullanilmadan yuksek doz ila¢g baglanmasi en buyuk yanhlstir. Antiepileptik ilaglar
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mutlaka dusuk dozlarla titre edilmeli, eger ¢cok yuksek dozlara gikma gereksinimi

varsa, bagka ilaglarin dusuk dozlari tedavide denenmelidir. [20, 59]

Nobet tiplerine gore hangi ilaglarin secilmesi gerektigi ve ilag dozlari

asagidaki tabloda gosterilmistir. [19]

Tablo-3: Yerlesmis Antiepileptik ilaclarin Endikasyonlari ve Dozlari[19]

Ilag

Karbamazepin

Na-Valproat

Fenitoin

Fenobarbital

Klonazepam

Etosliksimid

Endikasyonlari

parsiyel epilepside 1.
segenek

jeneralize epi.de 1.

segenek +parsiyel ep.

parsiyel epi. +status
epileptikus

parsiyel + jeneralize

epi + status epi. (2.)

Jeneralize epi
(miyokloni) + status
epileptikus

absans nobetleri igin
spesifik

Baslama

dozu

200mg

500mg

200mg

60mg

1mg

500mg

*od-bd sadece kontrollii salinim formlari ile

Ortalama

doz (giin)

600-800mg

1000mg

300mg

120mg

4mg

750mg

Kullanildigi

devam

dozlan

400-1600mg

500-3000mg

100-400mg

60-240mg

2-8mg

500-1000mg

Doz

araligi

Giinde
2/1(?)*
glinde 2/1*
glinde 2

glinde 2/1

glinde 2/1

glinde 2/1

Hedef

diizey

4-10mg/L

50-
100mg/L

10-
20mg/L

10-
40mg/L

yok

40-
100mg/L

Gunumuzde hala ilk agamada kullanmakta oldugumuz yerlesmis antiepileptik

ilaclarla nobet kontrolinin her zaman saglanamamasi, yeni kusak antiepileptik
Antiepileptik  tedavilerinin
%15-25

saglanamamaktadir. Eski ve yeni antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari birgok

ilaglarin  geligtirimesine yol agmistir. birgogunun

denenmesine ragmen epileptik hastalarin nobet kontrolu

acidan benzerlik gostermektedir.(Tablo-4) Bazi yeni antiepileptikler sadece parsiyel

nobetlerin  tedavisinde kullanilirken (okskarbazepin, vigabatrin, pregabalin,
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gabapentin gibi); bazilari ise hem parsiyel hem de jeneralize nébet tipleri Gzerinde

etkinlik gdstermektedir (levetirasetam, lamotrijin, topiramat, zonisamid, ve felbamat).

ilaglarin etki mekanizmalari ve kullanildiklari nébet tipleri asagidaki tabloda

belirtilmistir. [19]

Tablo-4: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari

Ilag Na Ca GABA Glutamat | Fokal | Primer | Absans | Miyokloni
kanah | kanah sistemi reseptorii | basl. | jener.
nobet | nébet

Fenitoin + + - -

Karbamazepin* + + - -

Lamotrijin HVA + NMDA | + + + +/-

AMPA

Zonisamid + T tipi ? (+) (+)

Fenobarbital ve HVA GABA, AMPA - +/-

primidon res*

Benzodiazepin GABA, + + + (+)
res

Vigabatrin GABAT - -

Tiagabin ** GABA - -
geri alim
inh.

Etosiiksimid +? T tipi ? ? - -

Valproik asit +? T tipi? GABA + + + +
artimi

Topiramat* + HVA GABA, KA /| + + (+) (+)

AMPA
Gabapentin N tipi | GABA +? + + - -
HAVa2d | artimi

Pregabalin HAVa2d | GABA + + - -
artimi

Levetirasetam* HAV Ters etki (+) (+) (+)

Felbamat ** + HVA GABA, NMDA + (+)

(mod) res
Okskarbazepin | + ? + + - -
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Tablo-3 aciklama:

GABA\ res*: GABAA reseptorlerin negatif allosterik modulatoru
HVA: high voltage activated (yuksek voltaj aktivasyonlu)
GABAT:GABA transaminaz inhibisyonu

NMDA: N-metil D-aspartat

KA: kainik asit

AMPA: aAmino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-proprionik asit

Ek mekanizmalar:

Levetirasetam: Sinaptik vezikul protein 2A (SV2A)’ya yuksek oranda baglanarak etki

eder

Topiramat: karbonik anhidraz inhibisyonu; Karbamazepin: monoamin, asetil kolin
reseptorleri Uzerinden etkili

Lakozamid: Sodyum kanali yavas inaktivasyonu, kollapsin cevap mediator protein- 2
fonksiyon modulasyonu saglar

(Parentez icindekiler: etkinliklerinin daha az olmasini gosteriyor; - : hi¢ etkisi yok veya

ndbeti kotllestirdigini gosteriyor **Ulkemizde bulunmamaktadir.)
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Tablo-4: Yerlesmis ve Yeni Antiepileptik ilaglarin Bazi Ciddi ve Diger Yan Etkileri[19]

ilag

Ciddi yan etki

Diger yan etki

Karbamazepin

Aplastik anemi, hepatotoksisite, Steven
—-Johnson sendromu, lupus benzeri

tablo, ilag hipersensitivite sendromu

Sersemlik, ataksi, diplopi, bulant,
yorgunluk hissi, |6kopeni, dokiintd,
trombositopeni, hiponatremi, davranig

bozuklugu, tikler

Etosiiksimid Kemik iligi depresyonu, hepatotoksisite, | Bulanti, gastrik iritasyon, basagrisi,
lupus, psikoz, Steven-Johnson | dokiinti
sendromu
Felbamat Aplastik anemi, hepatik yetersizlik, | Anoreksi, kusma, insomni, basadrisi,
Steven-Johnson sendromu somnolans
Gabapentin Bilinmiyor Somnolans, sersemlik, ataksi, yorgunluk
hissi, nistagmus, kilo artisi, cocuklarda
davranis bozuklugu, 6dem
Lamotrijin Steven-Johnson sendromu ya da toksik | Sersemlik, ataksi, insomni, basadrisi,
epidermal  nekroz, akut hepatik | diplopi, gdrme bulanikhd, bulanti,
yetmezlik /multiorgan yetmezligi kusma, dékuntd, ajitasyon
Levetirasetam Bilinmiyor Bulanti, bas adrisi, sersemlik, yorgunluk,
somnolans, davranis degisikligi
Okskarbazepin Dokiinti Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk,

hiponatremi

Fenobarbital

Hepatotoksisite, bag dokusu ve kemik
iligi bozuklugu, Steven-Johnson

sendromu, ilag hipersensitivite send.

Sedasyon, ataksi, nistagmus, dokint,
depresyon, ¢ocuklarda hiperaktivite,

o6grenme giigligi

Fenitoin Aplastik anemi, hepatik yetersizlik, | Diseti hipertrofisi, hirsutizm, ataksi,
Steven-Johnson sendromu, lupus | nistagmus, diplopi, dokinti, anoreksi,
benzeri tablo, psodolenfoma, | bulanti, makrositoz, periferik noropati,
retroperitoneal fibroz, serebellar atrofi, | osteoporoz
ilag hipersensitivite sendromu

Tiagabin Stupor, nonkonvilzif status Bulanti, basadrisi, sersemlik, yorgunluk,

gugsuzlik

Topiramat Bobrek tagi , dar agili glokom Bulanti, basadrisi, sersemlik, yorgunluk,

kognitif ~ yavaslama, kelime bulma
guglugl, parestezi, kilo kaybi, terleme
azalmasi

Valproat Hepatotoksisite (<2 yas g¢ocukta ve | Bulanti, kusma, sag dokiilmesi, tremor,
polifarmaside belirgin), hiperamonyemi, | amenore, kilo artisi, konstipasyon,
I6kopeni, trombositopeni, pankreatit polikistik over sendromu

Zonisamid Bobrek tasi, aplastik anemi Bulanti, basadrisi, sersemlik, yorgunluk,

parestezi, dokinti, konusma bozuklugu
terleme azalmasi (6zellikle gocuklarda),
zayiflama

Vigabatrin Kalici gérme alani defekti Kilo artigi, 6dem, halsizlik, psikoz

Pregabalin Bilinmiyor Karacier enzimlerinde gegici hafif

yiikselme uyuklama, yorgunluk hali, bag
dénmesi ve kilo artisi

Lakosamid Bilinmiyor Uyuklama, hareketlerde yavaslama
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Antiepileptik Tedavinin kesimi:

Olgularin gogunda remisyon gorulmesi mumkin oldugundan ve antiepileptik
tedavinin kronik kullanimina bagh yan etkiler ortaya ¢ikabileceginden cocuk yas
grubunda 2 yil, erigkinlerde ise 4-5 yil ndbetsizlik sonrasi doz yavasga azaltilarak ilag
kesimi yapilabilir. Bu karari verirken mutlaka riskler anlatilmali ve hastayla birlikte
karar verilmelidir.[8, 10] ilac kesiminde en &nemli faktdrlerden biri ndbetin tipidir.
Yapilan g¢alismalarda Juvenil miyoklonik epilepsi gibi bazi sendromlarda nuks
oraninin ¢ok yuksek oldugu belirlenmis ve ilag kesiminin relaps oranini 2 kat artirdigi
saptanmigtir.[7, 13]

Relaps riskini artiran faktorler: hastalik suresi, nObet baslangi¢ yasi, remisyon
suresi, parsiyel baslangi¢li nobetler, farkli ndbet tipleri, tedavi altinda ya da tedavi
kesimi sirasinda patolojik EEG bulgusu, jeneralize tonik-klonik ndbet varhgi,
miyokloniler, anormal norolojik muayene, mental retardasyon ve anormal beyin

goruntileme bulgulari olarak sayilabilir. [60]

llag kesimi sirasinda relaps riskinin az oldugu grup ise idiyopatik epilepsisi
olanlar, jeneralize noObet gecirenler, aile Oykusu olmayanlar, normal norolojik

muayene ve normal EEG’si olanlardir. [16]

ilag kesimi konusunda kesin élgiitler bulunmamakla birlikte mutlaka her hasta
icin ayri karar verilmeli, tedavi kesimi sonrasi ilk bir yil iginde, ozellikle ilk 3 ayda
nobet gecirme riskinin yluksek oldugu bilinmeli ve nobet gegirme riskinin higbir
zaman sifir olmadigi hastaya anlatiimalidir. [19]

Kadin ve Epilepsi

Epilepsi hastalarinin % 25ini  dogurgan ¢agdaki kadin hastalar
olusturmaktadir. Bu kadin hastalarin buyuk bir bolumu uzun sureli antiepileptik ilag
almalari gerekmektedir.[56, 61]

Epileptik kadinlar ve onlarin eslerine, kontrasepsiyon, gebe kalma, hamilelik,
cocuk bakimi ve anne sutu ile besleme, menopoz hakkinda dogru bir sekilde bilgi
verilmesi gerekmektedir. [56]
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Epilepsi ve Gebelik:

Cocuk sahibi olmaya karar veren bir kadin hastaya, gebeliginin medikal
yonden komplike olsa da, sorunsuz bir gebelik gegirebilecekleri ve saglikli gocuk
sahibi olabilecekleri bilgisi verilmelidir. Hastalarin ¢cogu eksik bilgilendiriime nedeniyle
gebelik sirasinda ilaglarini kendi istekleriyle kesmektedirler ve tedaviyi aniden kesen
hastalarda yuksek oranda status epileptikus ile SUDEP (Sudden unexpected

unexplained death in epilepsy) riski bulunmaktadir.[19]

Gebelik planlandiysa, dodllenme olmadan once ilag dozu nodbetin kontrol
edilebildigi, fetus gelisiminde en az zararin olabilecegi doza indiriimelidir. En dusuk,
bolinmus ve etkin dozda monoterapi uygulamasi en az riske sahip olan tedavi
yontemidir. Tum hastalara 5 mg gunluk folik asid tedavisi verilmesi gerekmektedir.
Hastanin gebelik suresince nobet sikligi agisindan dikkatle ve sik kontrollerle
izlenmesi gerekir, ¢unku gebelik sirasinda ilag kan duzeylerinde dalgalanmalar
olmaktadir.[56]

Nobetleri kontrol altinda ve en az 2-5 yil nobetsizlik saglanan hastalarda ila¢
kesimi ya da azaltiimasi, politerapi kullanan hastalarin ilaglarinin monoterapiye
gecilmesi planlanabilir. Ancak spesifik sendromlu hastalarda relaps oraninin yuksek
oldugu bilinmelidir. [56]

Gebelik sirasinda nobet sikhdinin  artabilecegi  konusunda hasta
bilgilendirilmelidir. DUzenli ilag kullanimi ile hastalarin bayuk bir boliumunde ndbet
sikliginda artis olmamaktadir (yaklasik % 17’sinde artis olabilecegi bilinmektedir).
[62] Normal populasyonda % 2-5 civarinda olan fetal anomali riskini antiepileptik
tedavi alanlarda yaklagik 2-3 kat artmaktadir (%7-10). Bu anomalilerin ¢ogu yarik
dudak gibi minér anomalilerdir, ancak dusuk oranda da olsa ciddi noral tup defektleri
ve konjenital kalp hastaliklarina yol agabilmektedir. Valproatin noral tip defekti
olusturma riski diger ilaglara gore biraz daha yuksektir. Fenitoin ve fenobarbital ise
yarik dudak ve kalp anomalileri ile daha sik iliskilendiriimektedir. [61] [63]

23



Gere¢ ve YOontem

Calismamizda, Dokuz Eylil Universitesi Epilepsi Polikliginde 1991-2014 yillari
arasl izlenen 6000 hastadan, kendisi ya da doktoru tarafindan antiepileptik tedavisi
kesilen veya azaltilan ve tedavi kesimi/azaltimi sonrasi en az bir yil sureyle
poliklinikte duzenli izlenip, takipler sirasinda relaps gozlenen 244 hasta retrospektif
olarak incelendi. ilag kesimi ya da azaltimi sonrasi bir yildan az takibi olan hastalar
calisma disi birakildi.

Hastalarda, ila¢g kesimi sonrasi tekrarlayan ve non-provake en az iki nobet
relaps kabul edildi. Relaps agisindan EEG patolojisi varligi aranmadi ve 6n planda
nobet Oykusu esas alindi.

Relaps gelisen hastalarda; yas, cinsiyet, poliklinikte takip suresi, nobet
baglangic yasi, nobet tipi, nobet etyolojisi, sendrom (varsa) tipi,
EEG(elektroensefalografi) bulgusu, MRG (manyetik rezonans goruntuleme) bulgusu,
nobet kontroli saglandiginda almakta oldugu tedavi, kullandigi ila¢ sayisi
(monoterapi/politerapi), toplam tedavi suresi, hastaligin remisyona girme suresi,
tedavi asamasi(kesilmis ya da azaltiliyor), ilag kesimi 6ncesi nobetsizlik suresi, tedavi
kesim yasi, tedavi kesiminin gekli (kendisi/doktor), tedavi azaltilirken ya da tedavi
kesimi sonrasi relaps gelisene kadar gegen sure, relaps sayisi, kesilen veya azaltilan
tedavi, relaps sonrasi nobet tipi, relaps sonrasi baslanan tedavi, aile Oykusu,
nokturnal nobet varligi, otomatizma ve aura varligi ile gebelikte relaps olup olmadigi
sorgulandi.

Yas gruplart 10’ar yilhk gruplara ayrildi ve 0-18 yas araligindan baslayarak
toplam 7 grup olusturuldu. Nobet baglangi¢ yasi 0-2 yas, 2-10 yas, 11-20 yas, 21-30
yas, 31-40 yas, 41-50 yas, 51-60 yas, 61-70 yas, 71 ve ustu seklinde 9 grup halinde
incelendi. Nobet tipleri; primer jeneralize, absans, miyoklonik, sekonder jeneralize,
kompleks parsiyel, basit parsiyel ve nonepileptik olarak 7 grup seklinde incelendi.
Birden fazla ndbet tipinin ayni anda goruldagu olgular, 2 ndbet tipi ve 3 ndbet tipi
seklinde kodlanarak analizlere alindi. NObet etyolojisi; idiyopatik, travmatik,
enfeksiyon, serebrovaskuler ve metabolik olmak uUzere 5 grupta incelendi. Etyoloji
karari verilirken nébet baslangicina neden olan olay dikkate alindi. incelenen

hastalarin icinde sendromik epilepsisi olanlar; juvenil miyoklonik epilepsi ve juvenil
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absans epilepsi sekline iki grup olarak incelendi. EEG bulgulari; normal, sol frontal,
sol temporal, sol paryetal, sol oksipital, sag frontal, sag temporal, sag paryetal, sag
oksipital, sag+sol temporal, sol frontotemporal ve jeneralize seklinde gruplandirildi.
istatistiksel analizler sirasinda fokal ve jeneralize bulgular ile sag-sol hemisfer
bulgulari ayrica gruplandirildi. MRG bulgulari bulgu var, yok ve MTS(mezial temporal
skleroz) olarak u¢ grupta incelendi. Hastanin almakta oldugu tedavi, sik kullanilan
tedaviler olan karbamazepin, valproat, fenitoin, levetirasetam ve daha az kullanilan
tedaviler (topiramat, okskarbazepin, lamotrijin, klonazepam, barbeksaklon,
fenobarbital, primidon) olarak 5 grupta incelendi. Diger grubundaki tedaviler,
incelenen hastalarin icinde sayica az kullaniimalarn ve istatistiksel olarak
degerlendirilebilmeleri amaciyla bir grupta toplandi.

Remisyon suresi, hastanin tedavi baglandiktan sonra ndbetsizligin
saglanabildigi zamana kadar gegen sure olarak hesaplandi ve 0-2 yil, 3-5 yil, 6-10
yil, 10 yil ve Uzeri seklinde 4 gruba ayrildi. ilag kesimi éncesi nobetsizlik siiresi de
benzer sekilde 4 grupta incelendi. Tedavi azaltiimaya basladigi andan relapsa kadar
gecgen sure ve tedavi kesimi sonrasi relapsa kadar gecgen sure; 0-3 ay, 4-6 ay, 7-12
ay, 13-24 ay ve 25 ay uzeri seklinde 5 grupta incelendi. Kesilen veya azaltilan tedavi,
hastada kesilen veya dozu azaltilan ilaglar olarak yine benzer sekilde 5 grupta
incelendi. Relaps sonrasi ndbet tipi, relaps oncesi nobet tipiyle benzer sekilde 7
gruba ayrildi.

Dosya ve bilgisayar kayitlarinda eksik bilgileri olan hastalara telefonla
ulagilarak bazi 6yku ozellikleri dogrulandi.

Calisma, Dokuz Eylll Universitesi Hastanesi Yerel Etik Kurulundan 22 Mayis
2014 tarihinde alinan izin dogrultusunda gergeklestirilmistir.

Kullanilan istatiksel Yéntemler:

Calismanin verilerinin istatistiksel analizi “SPSS for Windows (Release 16.0)"
kullanilarak yapildi. Sdrekli degiskenler, ortalama ve standart sapma ile veya
minimum-maksimum degerler ile; kategorik degiskenler ise n ve yuzde (%) olarak

verildi.
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Relaps 6ncesi ve sonrasi veriler ile relaps ve remisyon suresi Uzerinde etkisi
olabilecegi ongorulen bagimli gruplarda McNemar (bagimh gruplarda ki-kare) testi,
bagimsiz gruplarda ki-kare ve student’s t test kullanildi. Gerekli goruldugunde Fisher
testi icin hesaplanan p degeri alindi. Normal dagilim géstermeyen bagimsiz 2 grubun
ortalamalarinin kargilastirmasinda non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi
ve bagmmli iki grup ortalamasi i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Tiam sonuglarda

istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri alind1.

26



Bulgular

Calismaya 1991- 2014 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Epilepsi
polikliniginde takip edilen 129 kadin (%52,9) ve 115 erkek (%47,1) olmak Uzere
toplam 244 hasta dahil edilmis olup, yas ortalamalari 43,7 + 15,4 (10-95) yil olarak
hesaplandi. (Grafik-1, Tablo-5)

Grafik-1: Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet

llag kesimi ya da ila¢ azaltimi sonrasi takipten c¢ikan hastalar calismaya
alinmadi. Hastalarin %86,1 (210)'unda ilag kesimi sonrasi, %13,9 (34)'Unde ilag
azaltimi sirasinda relaps goruldu. Tedavi degisikligi sonrasi en az bir yil poliklinikte
takip edilen bu 244 hastanin Dokuz Eylil Universitesi Epilepsi polikliniginde ortalama
takip sureleri 13,1+4,85 (4-24) yil olarak hesaplandi. Hastalarin ila¢c kesimine kadar
tedavi aldigi toplam sirenin ortalamasi 6£6,17 (0-31) yil saptandi. Hastalarin nébet
baslangi¢ yasi ortalamasi 21,6 + 16,55 (1-73) saptandi.(Tablo-5) Nébet baslangi¢
yasl dagilimlari 8 gruba ayrilarak incelendi. (Grafik-2) Analizler sirasinda sayica az
hasta igeren gruplar birlegtirildi.
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Tablo-5: Hasta ve hastalik genel 6zellikleri

Aralik Ortalama
Yas 10-95 43,7 £ 15,41
Takip Suresi 4-24 yil 13,1£4,85
Tedavi Aldigi Siire 0-31 yil 6+6,17
Nobet Baslangi¢ Yasi 1-73 21,6 +16,55

Grafik-2: Nobet baglangi¢ yasi gruplari
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Hastalarin relaps Oncesi takip sirasinda gozlenen baskin ndbet tipleri;
jeneralize tonik klonik (JTK), absans, miyoklonik, sekonder jeneralize nobet (SJN),
kompleks parsiyel nobet (KPN), basit parsiyel nobet (BPN) ve nonepileptik olmak
uzere 7 grupta deg@erlendirildi. JTK %74,2 (181), absans %1,6 (4), miyoklonik %0,4
(1), SIN %3,3 (8), KPN %16,8 (41), BPN %3,7 (9) oraninda saptanmakla birlikte,
nonepileptik ndbet baskin ndbet tipi olarak gozlenmedi. (Grafik-3) Sayica az gorulen
nobet tipleri analizler sirasinda birlestirildi. Baskin nobet tipleri yaninda bir hastada
gOzlenen ndbet tipi sayisi da ayrica incelendiginde, iki ndbet tipi gorilme orani
%23,4 (57), Ug nobet tipi gorulme orani %3,3 (8) olarak saptandi.

28



Grafik-3: Hastalarda relaps dncesi gdzlenen baskin ndbet tipleri

Nobet Tipleri
BPN
4%

SJN
3%

Myoklonik

0,2%

Absan

2%

Nobet etyolojileri; idiyopatik,

travmatik, enfeksiyon, serebrovaskuler ve
metabolik olmak iizere 5 grupta incelendi. idiyopatik %83,2 (203), travmatik %6,1

(15), enfeksiyon %1,6 (4), serebrovaskiler %7,4 (18), metabolik %1,6 (4) oraninda
saptandi. (Grafik-4)

Grafik-4: Relaps hastalarinda nobet etyolojisi dagihmlari

Etyoloji

serebrovaskller metabolik
enfeksiyon % 2%
2%

travmati
6%

29




244 hastanin 20’sinde idiyopatik epileptik sendromlardan JME (Juvenil
Miyoklonik Epilepsi) ve JAE (Juvenil Absans Epilepsi) saptandi; JME %7,4 (18), JAE
%0,8 (2) oraninda goéruldi. (Grafik-5) Calismada degerlendirilen hastalardan JME
olanlarda miyokloniden ¢ok, baskin nébet tipi olarak JTK (jeneralize tonik klonik

ndbet) gbzlendi.

Grafik-5: Hastalarin sendrom dagilimi

Sendrom Tipi

EEG bulgulari; normal, sol frontal, sol temporal, sol frontotemporal, sol
paryetal, sol oksipital, sag frontal,sag temporal, sag paryetal, sag oksipital, sag+sol
temporal ve jeneralize olarak 12 grupta incelendi. Hastalarin %50,8 (124)'inde EEG
normal iken, %49,2 (120) ‘sinde patolojik olarak degerlendirildi. Patolojik EEG
bulgulari ayr ayr incelendiginde; sol frontal %3,3 (8), sol temporal %12,7 (31), sol
frontotemporal %2,6 (6), sol paryetal %0,8 (2), sag frontal %2,9 (7), sag temporal
%9,4 (23), sag+sol temporal %1,6 (4), jeneralize epileptiform aktivite %16 (39) olarak
saptandi. (Grafik-6)

EEG bulgularn kendi iginde sag fokal, sol fokal ve jeneralize olarak

gruplandiginda; %12,3 (30) sag hemisfer kaynakli, %19,3 (47) sol hemisfer kaynakli,

%16 (39) jeneralize epileptiform aktivite olarak saptandi.
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Grafik-6: EEG bulgularinin dagihmi

EEG Bulgulan

N sol
sag+sol temporal frontotemporal

jeneralize 4% %
5% -

sag temporal
1%

sol parietal 5%
4%

sol temporal

Relaps hastalarinin  MRG bulgulari incelendiginde; %23,4 (57) hastada
patolojik MRG bulgusu saptanirken, %76,6 (187)'sinda MRG normal olarak
degerlendirildi. Patolojik MRG bulgusu olan hastalardan 10’'unda (%4,1) Mezial

Temporal Skleroz (MTS) oldugu géruldu. (Grafik-7)

Grafik-7: MRG bulgularinin dagilimi
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Hastalarin remisyon saglandigi anda almakta olduklar tedavi sayisi
monoterapi ve politerapi olarak gruplandirildi. Hastalarin %83 (204 )'inin monoterapi,
%16,4 (40)'Gn0in politerapi aldigi gézlendi. Politerapi alan grupta, ndébet kontrolinin
saglandigl ana ila¢ dikkate alindi. Kullanilan tedaviler; karbamazepin, valproik asit,
fenitoin, levetirasetam, topiramat, okskarbazepin, lamotrijin ve diger ilaglar olarak 8
grupta incelendi. ilaglarin kullanim oranlari; karbamazepin %54,1 (132), valproik asit
%22,1 (54), fenitoin %16,8 (41), okskarbazepin %2,9 (7), lamotrijin %0,4 (1), diger
ilaclar %3,3 (8) olarak saptandi. (Grafik-8)

Grafik-8: Hastalarin remisyon saglandigi anda almakta olduklari ilaglarin Dagilimi

Almakta Oldugu Tedavi

lamotrijin diger
1% 3%

okskarbazepin
3%

Hastalarin tedavi baglandiktan sonra nobetsizlik saglanana kadar gecen
sureleri remisyon suresi olarak belirlendi. Analizler sirasinda remisyon suresi ay ve
yil olarak donlgsturuldi. Ortalama remisyon suresi 2,5 + 2,88 (0,1-15) yil saptandi.
(Tablo-2) Remisyon sureleri 0-2 yil, 3-5 yil, 6-10 yil, 11 yil ve Gzeri olmak Uzere 4
grupta incelendi. (Grafik-9)
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Grafik-9: Remisyon surelerinin dagilimi
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Remisyon saglandiktan sonra ilag kesimi/azaltimi yapilana kadar gegen gecgen

sure olan nobetsizlik suresinin ortalamasi 4,1 + 4,32 (0,1-21) saptandi. (Tablo-6)

Remisyon suresi ile benzer sekilde 4 grupta incelendi. (Grafik-10) Tedavi sonlanim

yasinin ortalamasi 27,6 + 15,68 (3-74) saptandi.

Grafik-10: Nobetsizlik surelerinin dagilimi
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Tablo-6: Remisyon ve Relaps ile iligkili degiskenlerin dagilimi

Aralik Ortalama
Remisyon Siiresi Yil 0,1-15 25 +£2,88
Nobetsizlik Siiresi Yil 0,1-21 41 £4,32
Tedavi Sonlanim Yasi 3-74 27,6 +15,68
Tedavi Azaltilirken Relaps | 0,1-10 1,5 £24
Suresi
Tedavi Kesimi Sonrasi 0,1-12 1,96 + 2,52
Relaps Siiresi
Relaps Sayisi 1-3 1,07 £ 0,26

Hastalarin %93,9 (229)'unda 1 relaps, %5,7 (14)'sinde 2 relaps goruldu. 1
hastada ise takipler boyunca 3 kez relaps oldugu gozlendi. Ortalama relaps sayisi
1,07 + 0,26 (1-3) saptandi. 64 (%26,2) hastanin tedavi degisikligini kendi istegiyle
yaptigi, 180 (%73,8) hastanin ise doktor kontrolinde tedavisinin degistirildigi
belirlendi.

Tedavi azaltiimaya baslandiktan sonra relaps gelisimine kadar gegen surenin
ortalamasi (tedavi azaltilirken relaps siresi) 1,5 + 2,4 (0,1-12) yil saptandi. ilag
kesiminden relaps gelisimine kadar gegen surenin ortalamasi ise 1,07 + 0,26 (1-3) yil
saptandi. (Tablo-6) Her iki sure 5 grup halinde incelendi. Analizler sirasinda gruplar
birlestirildi. (Grafik-11)

Kesilen/azaltilan tedavi, remisyon saglanan tedavi ile benzer sekilde 8 grup
halinde incelendi. Karbamazepin %51,2 (125), valproik asit %24,6 (60), fenitoin
%15,6 (38), topiramat %3 (3), okskarbazepin %3,3 (8), lamotrijin %1,2 (3), diger
ilaglar %2,9 (7) oraninda saptandi. (Grafik-12)
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Grafik 11: Tedavi kesimi sonrasi relaps surelerinin dagilimi
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Grafik-12: Kesilen/Azaltilan Tedavilerin Dagilimi
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Hastalarin %8,6's1 olan 21 hastada pozitif aile dykisu saptandi. %23 (56)
oraninda otomatizma, %45,1 (110) oraninda aura ve % 69,3 (169) oraninda
nokturnal ndbet gézlendi. (Tablo-7)
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Tablo-7: Nobet ozelliklerinin varhgi

Aile oykusi

Nokturnal nobet

Otomatizma

Aura

var

21 (%8,6)

169 (%69,3)

56 (%23)
110 (%45)

yok

223 (%91,4)
75 (%30,7)

188 (%77)

134 (%54,9)

129 kadin hastanin 16'sinda (%6,6) gebelik sirasinda ilag kesimine bagli

relaps gozlendi.

Relaps sonrasi

gOzlenen nobet tipleri

incelendiginde, sayica farkliliklar

olmasina ragmen benzer sekilde JTK (182) VE KPN (45) ¢cogunlugu saptandi. Relaps

sonrasi ayni kalmayan nobet tiplerinin JTK nobete donustigu gozlendi. Relaps

oncesi nobet tipi ve relaps sonrasi ndbet tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-8)

Tablo-8: Relaps dncesi nobet tipi ile relaps sonrasi ndbet tipi arasindaki iligki

Relaps Sonrasi Nobet Tipi

Toplam
Jeneralize Absans Myoklonik SJN KPN BPN
_ Jeneralize 166 1 1 2 10 1 181
0
S 8  Absans 3 1 0 0 0 0 4
© 5| Myoklonik 1 0 0 0 0 0 1
&3 SUN 3 0 0 3 2 0 8
i KPN 7 0 0 2 32 0 41
BPN 2 0 0 1 1 5 9
Toplam 182 2 1 8 45 6 244

Relaps sonrasi baslanan tedaviler 8 grupta incelendi. Relaps dnceki tedavilere

gore karbamazepin(99) ve fenitoin(27) kullanim oraninda azalma, valproik asit (77),

levetirasetam (7), lamotrijin(12) ve okskarbazepin (15) kullaniminda artis goézlendi.
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Kesilen azaltilan tedavi ile relaps sonrasi baglanan tedavi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi. (p=0,01) (Tablo-9)

Tablo-9: Kesilen/ Azaltilan tedavi ile Relaps sonrasi baslanan tedavilerin dagihmi

Relaps Sonrasi Baglanan Tedavi

Karbamazepin | Valproik | Fenitoin | Levatirasetam | Topiramat | Okskarbazepin | Lamotrijin | Diger | Toplam
asit
Karbamazepin 76 24 6 5 0 9 5 0| 125
Valproik asit 7 44 1 0 0 2 5 0 59
Fenitoin 12 7 19 0 0 0 0 0 38
Kesilen/
Azaltilan | Topiramat 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Tedavi
Okskarbazepin 0 0 0 1 0 4 2 1 8
Lamotrijin 2 0 1 0 0 0 0 0 3
Diger 2 2 0 1 0 0 0 2 7
Toplam 99 77 27 7 1 15 12 3| 241

Remisyon suresi ortalamasi kadinlarda erkeklere gore daha uzun iken, tedavi

azaltilirken relaps suresi ve tedavi kesimi sonrasi relaps suresi erkeklerde daha uzun

saptandi. Ancak istatistiksel olarak cinsiyet ile remisyon suresi, tedavi azaltilirken

relaps suresi ve tedavi

kesimi

saptanmadi. (p>0,005) (Tablo-10)

sonrasi

relaps suresi arasinda anlaml

iligki
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Tablo-10: Cinsiyet ile remisyon/relaps sureleri arasindaki iligki

Sireler Kadin Erkek
Remisyon siiresi ort 31,34 + 34,3 29,06 + 34,8
Tedavi azaltilirken relaps 16,7 £ 20 21,05+ 34,7
slresi ort

Tedavi kesimi sonrasi 219+27,8 254 + 32,9

relaps siiresi ort

Nobet baglangi¢ yasina gore remisyon sureleri degerlendirildiginde, remisyon
suresinin hastaligin baslangi¢ yasina bagh duzenli bir dagilim gostermedigi goruldu.
Nobet baslangi¢ yasi ve remisyon suresi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi. (p>0,05) Benzer sekilde tedavi azaltilirken relaps suresi ve tedavi kesimi
sonrasi relaps suresi ile ndbet baglangi¢ yasi arasinda da anlamli iligki saptanmadi.
(p>0,05)

Relaps oncesi nobet tipleri kendi aralarinda karsilastirildiginda, JTK noébet
gorulenlerde remisyon suresinin KPN gorlulen olgulara goére daha uzun oldugu
saptandi. Ancak ayri ayri degerlendirildiginde remisyon suresi ile nobet tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05) JTK ve KPN
gorulen olgular, iki nobet tipinin ayni anda goruldigu olgularla karsilastirildiginda; iki
nobet tipi olanlarda remisyon suresinin daha uzun oldugu goézlendi ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. (JTK,p=0,008/ KPN, p=0,01) (Tablo-11)

Tedavi azaltilirken relaps suresi ve tedavi kesimi sonrasi relaps suresinin, JTK
grubuna gore KPN grubunda daha uzun oldugu goézlendi. Sadece tedavi azaltilirken
relaps suresi ile KPN nobet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.
(p=0,01) (Tablo-7) Ayni zamanda iki nobet tipinin ayni anda goéruldugu olgularda
tedavi azaltilirken relaps suresinin, tek bagina KPN gorulen olgulara gore daha kisa
oldugu saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,02)
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Tablo-11: Nobet tipleri ile remisyon ve relaps sureleri arasindaki iligki

Remisyon Siiresi Tedavi azaltilirken Tedavi kesimi sonrasi
Nobet Tipi relaps siiresi relaps siiresi
Jeneralize 31,88 (£35,2) 13,12 (x17,5) 22,89 (+30,4)
KPN 24,61 (£32,1) 51 (x49,4) 26,43 (¥30,7)
Iki nobet tipi birlikte 44,23 (+46) 13,91 (¥20,38) 28,63 (+36,67)

Nobet etyolojileri degerlendirildiginde; en sik gorulen idiyopatik grup olmakla
birlikte, diger etyolojilere gore bu grupta remisyon suresinin ve relaps surelerinin

daha uzun oldugu saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0,05)

EEG bulgulan analizler sirasinda kendi iginde normal, sag hemisfer, sol
hemisfer ve jeneralize seklinde 4 gruba ayrildi. EEG patolojisi olan grupta normal
gruba gore remisyon surelerinin daha uzun, relaps surelerinin ise daha kisa oldugu
saptandi. Sag ya da sol hemisferde odagi olan olgularin remisyon suresi, jeneralize
aktivite saptanan gruba gore daha uzundu, ayni zamanda sag hemisfer bulgusu
olanlarin remisyon suresi sol hemisfer bulgusu olanlara kiyasla daha uzun saptandi.
Ancak EEG bulgulari ile remisyon ve relaps sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmadi. (p>0,05)

MRG bulgusu olan hastalarda remisyon suresi daha kisa, relaps suresi daha
uzun bulundu. Bu iligki istatistiksel olarak anlaml saptanmadi. (p>0,05)

Aile 6ykusu olan hastalarda remisyon suresi daha kisa bulunmakla birlikte aile
Oykusu ile remisyon ve relaps sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi. (p>0,05)

Nokturnal nobeti olan olgularda remisyon suresi daha uzun bulundu, ancak
nokturnal nobet ile relaps ve remisyon sureleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.
(p>0,05)

Otomatizma go6zlenen olgularda remisyon suresi daha uzun, relaps suresi

daha kisa saptandi. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05) Benzer
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sekilde aura ile remisyon ve relaps sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi.

Remisyon suresi, 2 yil icinde remisyona girenler ve 2 yil sonrasi olarak 2
gruba ayrildiginda; 2 yil icinde remisyona giren olgularda tedavi azaltilirken ve tedavi
kesimi sonrasi relaps suresi daha uzun saptandi. 2 yildan sonra remisyona giren
olgularda da beklenen sekilde relaps sureleri daha kisa saptandi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,03) (Tablo-12)

Tablo-12: Remisyon suresi ile Relaps sureleri arasindaki iligki

Tedavi azaltilirken relaps | Tedavi kesimi sonrasi

suresi relaps suresi
0-2 yil remisyon 19,63 + 29,6 26,51 + 331
2 yil Gstl remisyon 18,7 £ 28,9 18,32 + 22,2

Hastalarin remisyona girdikleri anda almakta oldugu tedaviler ve
kesilen/azaltilan tedavi, sayica fazla gruplar dikkate alinarak; karbamazepin, valproik
asit, fenitoin ve digerleri seklinde 4 gruba ayrildi. Gruplar ayri ayri karsilastinidiginda
karbamazepin alanlarin valproat alanlara gore daha erken remisyona girdikleri
saptandi. Tedavi azaltilirken, valproat alanlarda daha erken; tedavi kesimi sonrasi ise
valproat alanlarda karbamazepin alanlara gore daha geg relaps geligtigi gozlendi.
Karbamazepin ve valproat alan hastalarin remisyon ve relaps sureleri arasinda
anlamli fark saptandi. (p=0,01) Fenitoin ile remisyona giren hastalar ile valproik asit
ile remisyona giren hastalar kargilastirildiginda, karbamazepin ile benzer sekilde
fenitoin alan grubun daha erken remisyona girdigi ve fenitoin alanlarda tedavi kesimi
sonrasi daha erken relaps gelistigi gozlendi, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi. (p=0,002) (Tablo-13)
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Tablo-13: Hastalarin remisyona girdikleri sirada almakta olduklari tedavi ile remisyon
ve relaps sureleri arasindaki iligki

Almakta Remisyon Tedavi Tedavi kesimi
oldugu tedavi Sayi suresi azaltilirken sonrasi

relaps suresi = relaps siiresi

Karbamazepin 132 (%54) 29,3+34,5 25,2+ 35,2 22,7 £27,7
Valproik asit | 53 (%22) 37,8 +35,5 14,7 £ 19,4 28 + 35,3
Fenitoin 41 (%7) 249 + 341 2+14 23+ 28

Kesilen/azaltilan tedaviler incelendiginde, karbamazepin ve fenitoinden kesilen
hastalarda daha kisa surede relaps gorulurken, valproik asitten kesilen hastalarda
daha uzun relaps suresi saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,003)
Fenitoinden kesilen olgularda relaps suresi karbamazepinden kesilenlere gore daha
kisa olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-
14)

Tablo-14: Kesilen/azaltilan tedavi ile remisyon ve relaps sureleri arasindaki iligki

Almakta oldugu Sayi Remisyon siiresi | Tedavi azaltilirken
tedavi relaps suresi
Karbamazepin 125 (%51) 25,22 + 35,2 22,7 + 27,7
Valproik asit 60 (%24,6) 14,7 £ 19,4 28,17 + 35,3
Fenitoin 38 (%15,6) 2+14 21,56 + 28,2

Remisyona girdigi sirada monoterapi alan hastalarin daha erken remisyona
girdikleri ve relapsin da daha erken oldugu gdzlendi; ancak tedavi sayisi ile relaps
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (p>0,05)
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Tedavi kesim yasi ve kesim oOncesi nobetsizlik suresi ile relaps sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (p>0,05) Yas gruplari ile

nobetsizlik surelerinin normal dagiimadigi goruldu.

Tedavi kesiminin hastanin kendisi ya da doktoru tarafindan yapilmasinin
relaps suresi Uzerinde bir etkisi olmadigi dusunuldl. Tedavi kesim sekli ile relaps
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. (p>0,05)
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Tartigsma

Son verilere gore dunyada 60.000.000, Turkiye'de ise ortalama 700.000
Epilepsi hastasi bulunmaktadir. Geligsmis ulkelerde insidansi 24-53/100.000/yil,
gelismemig-gelismekte olan ulkelerde ise 70-190/100.000/y1l olarak
hesaplanmisgtir.[23] Epilepsi, toplum genelinde ve 6zellikle is gucu kaynagi olan geng
populasyonda sik goérulen bir hastalik olup, ilag gelistirme c¢alismalari yaninda
tedaviye baglama ve tedaviyi kesme konulari 6zellikle son 50 yilda daha 6nemli hale
gelmistir. Tekrarlayan non-provake nobetleri olan bir hasta klinik izlemde Epilepsi
tanisi aldiktan sonra "Ne zaman ila¢ baglayalim? " ve "Tedaviyi ne zaman keselim?"
sorulari gundeme gelmektedir. Hala kesin yanitlari olmayan ve klinisyen ile hastaya
bagdli olarak farkli sekilde yorumlanan bu sorular, son yillarda bu alanda prospektif ve
retrospektif calismalar yapiimasini tesvik etmigtir. Unutulmamasi gereken en 6nemli
ozellik, Epilepsinin heterojen patofizyolojik mekanizmaya sahip bir hastalik
oldugudur.

Antiepileptik tedavinin birincil amaci nodbetleri kontrol altina almaktir.
Antiepileptojenik 06zelligi olan ilaglar gunluk pratikte kullanilmamaktadir. Etki
mekanizmalari gun gectikge daha iyi bilinen ilaglar icin bile su soru hala tam
yanitlanmamistir; "hasta Ozellikleri ve epilepsinin tipinden bagimsiz olarak, ilaglar
sadece nobet esigini yukseltip, hastanin hayati boyunca gecirecegi nobetleri mi
ortadan kaldirmaktadir; yoksa nobetleri baskilarken aslinda altta yatan epileptik
bozuklugun suresini mi kisaltmaktadir?" [64] Bu soru her ne kadar tam yanitlamamis
olsa da, c¢ogunlukla antiepileptik tedavi baslandiktan sonra hastalarin %70’inin
remisyona girdigi bilinmektedir. Kalan %30’'unun da ilaca direngli kabul edildigi
gOsterilmistir [2, 65-68]

Bu galismada, ilag kesimi ya da ilag azaltimi sonrasi en az bir yil dizenli takip
edilen ve takipler sirasinda tekrarlayan non-provake ndbetler ile relaps gelistiginden
emin oldugumuz 244 hasta retrospektif olarak arastirildi. 210 hastada ilag kesimi
sonrasi, 34 hastada ise ilag dozu azaltilirken relaps saptandi. ila¢ kesimi/azaltimi
yeni yapilmis hastalar ile tedavi degisikligi sonrasi takipten ¢ikan hastalar, relaps ile
ilgili  bilgi olmamasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Calismaya ilag kesimi/ azaltimi
sonrasi nobetsiz izlenen hastalar alinmadig! i¢cin relaps gelisme orani belirtmek

mumkuin olmamaktadir. Ancak retrospektif inceleme sirasinda 510 hastanin ilacinin
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kesilerek takipten ¢iktigi saptandi, bu hastalarda relaps gelismedigi kabul edilirse
klinigimizde ilag kesilen hastalarda % 41 gibi bir relaps orani tahmin edilebilir.
Literatirde, ilag kesimi yapilan olgularin prospektif izlendigi ve relaps oranlari ile
relaps risk faktorlerinin arastirildigr ¢alismalar bulunmaktadir. Calismamizda farkh
olarak, literaturde relaps risk faktoru olabilecegi kabul edilen etkenlerin, ilag
kesimi/azaltimi sonrasi relaps gelisene kadar gegen ‘sure’ Uzerindeki -etkileri
arastinimistir. Ayrica, relaps riskini artirabilecegi dusunulen ancak daha once
prospektif calismalarla kanitlanmamis bazi semiyolojik ndbet o6zelliklerinin relaps
hastalarinda gorulme sikhgdi belirlenmis ve bu 6zeliklerin varhiginin relaps- remisyon

sureleri Uzerindeki etkileri aragtiriimistir.

ILAE 2010 bilgilerine gore; hastanin tedavi oncesinde nobetler arasinda gecen
surenin en az 3 kati bir zaman bulunmasi ya da en az 12 ay sure ile nobet
gozlenmemesi "Nobetsizlik" olarak tanimlanmistir. Epilepsi turlerinin hepsine birlikte
topluca bakildiginda remisyon sansi ilk ilag ile %47 iken, ikinci (monoterapi) ilag ile
%13, eklenecek her ilag ile %5 arttigi varsayilarak monoterapi ile %65 remisyon
sansi belirlenmistir.(Kwan, 2001) Politerapinin monoterapiye ustunliginu gosteren
randomize kontrolli ¢alismalardan pozitif sonuglar ¢gikmamigtir. (Reynolds, 1981;
Perucca, 1997; Beghi, 2003) Bizim c¢alismamizda relaps hastalarinin %83
(204)'Gniin monoterapi, %16,4 (40)'Giniin politerapi aldigi saptand. istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte monoterapi alan hastalarin daha erken remisyona girdikleri
ve relapsin da daha erken oldugu gozlendi. Politerapi alan hastalarin daha geg¢
remisyona girmesinin, baglangic monoterapisinin uygun secilememesi ve gegis
asamasinda gereksiz politerapiye bagli oldugu dusunuldi. Tedavi sayisi ile

remisyon ve relaps sureleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

162 hastanin, en az iki yil nobetsizlik ardindan ilag kesimi sonrasi ortalama
29.35 ay takip edildigi bir calismada, takip donemi igerisinde %22.8 hastada en az bir
kez nobetin tekrar ettigi saptanmigtir. Nobet tekrari igin kimalatif olasilik ilk 12 ay igin
%16, 24 ay icin %20.2 olarak hesaplanmistir. Antiepileptik tedavi baglangicindan
nobetsizlik saglanana kadar gegen surenin 1 yildan uzun olmasi, ¢oklu ndbet tipinin
varhigi relaps risk faktorleri olarak belirlenmistir. ilag kesiminin yavas
gerceklestirimesi halinde ndbet riskinin dusuk oldugu saptanmigtir. Nobet tekrarinin
gOzlendigi olgular degerlendirildiginde 32 hastanin 8'inde (%25) relaps sonrasi ilk 1
yil igerisinde antiepileptik tedavinin baglanmig olup olmamasindan bagimsiz olarak
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ikinci nobetin geligtigi izlenmistir. Bu bulguya dayanarak relaps halinde antiepileptik
tedavinin yeniden baglanmasi igin ikinci nobetin beklenmesi onerilmigtir.[69]
Calismamizda, ndbetsiz donem ardindan tekrarlayan birden fazla ndbeti olan olgular
relaps kabul edilerek tedavi baslandi. Hastalarin %53 (129)’Gnde ila¢ kesimi sonrasi
ilk bir yil icinde relaps saptandi. Bizim calismamizda, remisyon suresi ile tedavi
azaltihrken ve tedavi kesimi sonrasi relaps sureleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak
anlamh iligki bulundu. Ge¢ remisyona giren hastalarda daha erken relaps, erken
remisyona girenlerde daha geg relaps oldugu gozlendi. Yine benzer sekilde, birden
fazla nobet tipi gorulen olgularda remisyon suresinin uzadigi ve daha erken relaps
gelistigi gozlendi, istatistiksel olarak anlamh bulundu. Calismamizin kisithliklarindan
biri, tedavi kesim zamaninin esas alinmasi ve tedavi azaltim periyodunun retrospektif
inceleme sirasinda dogru belirlenememesi nedeniyle degerlendirmeye alinmamis
olmasidir. Hastalarin %26 (64)'sinin ilaci kendisinin kestigi bilinmektedir. Tedavisini
kendi kesen ve doktor kontrolinde olan hastalar kargilastirildiginda, tedaviyi kimin
kestigi ile relaps suresi arasinda anlaml iligki saptanmadi. Doktor bilgisi diginda ilag
kesiminin daha kisa surede ve daha yuksek dozdan hizlica vyapildigi
varsayilmaktadir.

Epilepsi tanisi ya da antiepileptik tedavi baslangicindan sonraki ilk 6 ayda
nobetsizlik saglanmasi ve nobetsizligin surmesi, erken nobetsizlik ; 6 aydan sonra
nobetsizligin saglanabilmesi ise gecikmis nobetsizlik olarak tanimlanmaktadir.
Nobetsizlik ve relaps donemlerinin dalgalanma gostermesi fluktuasyonlu seyir olarak
kabul edilirken, herhangi bir donemde bir yil sureyle nobetsizligin saglanamadigi
olgularda direnglilik kavramindan bahsedilmigtir.[6] Remisyonun sekli hastaligin
prognozu ile ilgili fikir vermektedir.[67] Brodie ve arkadaslarinin yurattugu, 1098 yeni
tani almis epilepsi hastasinin 26 yil boyunca prospektif izlendigi bir calismada,
hastalarin %68’nin nobetsiz oldugu, monoterapi ile ndbetsizlik oraninin %62 oldugu
saptanmig ve idiyopatik epilepsilerde ndobetsizlik oraninin, semptomatik veya
bilinmeyen etyolojilere gore daha yuksek oldugu belirtiimistir.[6] Yine ayni calismada,
erkeklerde kadinlara gore daha erken remisyon saptanmis ve nobet baslangi¢ yasi
ile remisyon ve nobet rekurrensi arasinda anlamli iligki olmadigi vurgulanmigtir.
Calismamizda relaps hastalarinin %83,2 (203)’si olan gogunlukta idiyopatik epilepsi
oldugu gozlendi. (Grafik-4) Etyolojiler kendi arasinda karsilastirildiginda, idiyopatik

grupta diger galismadan farkli olarak ge¢ remisyon saptandi ve relaps surelerinin
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daha uzun oldugu goézlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, idiyopatik
epilepsi disindaki tiplerde yeterli sayi saptanmadi. Iidiyopatik epilepsilerdeki gec
remisyon, bilinmeyen etyoloji ve Oyku ozelliklerinde azlik nedeniyle ila¢g se¢iminde
zorluk ile aciklanabilir. Calismamizda benzer sekilde ndbet baslangi¢ yasi ile
remisyon ve relaps sireleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. istatistiksel olarak
anlaml olmamakla birlikte c¢alismamizda da kadinlarin erkeklere gore daha geg¢

remisyona girdikleri ve kadinlarda daha erken relaps gelistigi gozlendi. (Tablo-10)

ILAE 2010 kilavuzuna goére, nobet tipine uygun secilmis ve uygun dozda
kullanilmig iki antiepileptik ilaca (monoterapi veya politerapi) ragmen ndbetlerin
devam etmesi, 5 yil remisyona girememe ilaca direngli epilepsi olarak tanimlanmigtir.
[5] Javenil miyoklonik epilepsi, lokalizasyonla iligkili epilepsilerin bir kismi ve
semptomatik parsiyel epilepsilerde nobet tekrarlama oraninin yiksek oldugu
bilinmektedir.[57] Bunun yaninda MTS (mezial temporal skleroz) ve diger patolojik
MRG bulgularinin varliginda %100’e yakin relaps orani bildirilmigtir. Calismamizda
hastalarin 18’'inde JME, 2 hastada ise JAE oldugu belirlendi. MRG bulgulari
incelendiginde; patolojik MRG bulgusu olan %23,4 (57) hastada daha erken
remisyon ve daha geg relaps saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Hastalarin %76,6 (187) ‘sinda MRG normal olarak degerlendirildi, 10’'unda (%4,1)
ise Mezial Temporal Skleroz (MTS) oldugu goruldu. (Grafik-7) Sayi azligi nedeniyle
MTS ile relaps ve remisyon sureleri ile arasindaki iliski degerlendirilemedi. MRG
bulgusu olan hastalarin daha erken remisyona girmeleri ve ge¢ relaps gorulmesi,
uygun antiepileptik tedavinin daha erken secimi ve eger doktor kontrolindeyse, ila¢
azaltiminin daha genis bir surede yapilimasi ile iligskilendirilebilir.

Schiller ve arkadaslar tarafindan, antiepileptik tedavi altinda 1 yildan uzun
nobetsizlik suresi olan 256 epileptik hastanin en az 2 yil boyunca prospektif olarak
izlendigi bir galismada, nobet relapsi ve ilaca direngli epilepsi gelisimi arastiriimigtir.
Hastallk suresi uzadikga ve ilag sayisi arttikca relaps oraninin yukseldigi
gorulmustar. Tedavi gegmiginde etkin olmayan antiepileptik tedavi sayisinin ndbet
relapsi Uzerinde anlamli bir sekilde etkili oldugu saptanmistir Buna karsin; hastalik
suresi, remisyon oncesi nobet sikligi, yas, cinsiyet, epilepsi tipi(parsiyel/jeneralize),
etyoloji ve EEG bulgulari ile relaps arasinda anlaml bir iliski saptanmamigtir. Bu

calismada ilag kesimi yapilmamis olmasina ragmen relaps risk faktorleriyle ilgili fikir
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vermektedir. [65] Bizim ¢alismamizda, politerapi alan hastalarda daha geg¢ remisyon
gorulmesine ragmen relaps suresi ile tedavi sayisi arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Benzer sekilde yas, cinsiyet, hastalik suresi, etyoloji ve EEG bulgulari ile remisyon ve
relaps sureleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Calismamizda farkli olarak, en
stk gorulen iki nobet tipi olan JTK ve KPN Kkarsilastirildiginda, jeneralize ndbet
gecirenlerin KPN grubuna gore daha ge¢ remisyona girdigi gozlendi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi azaltilirken ve tedavi kesimi sonrasi relaps
suresinin ise KPN grubunda JTK grubuna oranla anlamli bir sekilde daha uzun
oldugu saptandi. iki nébet tipinin ayni anda gériildiigi olgularda daha geg remisyon
ve daha erken relaps geligtigi anlamli bir sekilde gosterildi.

Parsiyel epilepsilerde nobet rekurrens oraninin daha yuksek oldugu, birgok
calismada gosterilmigtir.[12, 34, 57, 60] Bunun yaninda, absans ve miyoklonik nobet
eslik etmeksizin tek bagina gorulen primer jeneralize tonik klonik nobetlerin relaps
riski daha dugsuk saptanmistir. (Pavlovic, 2011) Nobet tipi ile ilgili ¢eligkili sonuglar,
gOzden kagan ve altta yatan bir epileptik sendromun varlhigini digtindiurmektedir.[60]
Calismamizda JTK nobetleri olan hastalarin remisyona ge¢ girmeleri iki fikri akla
getirdi; 1- miyoklonilerin oykude silik kalmasina bagh olarak JME tanisi atlanmis ve
yanlis ilk ilag baglanmig olabilir. 2- JTK ndbeti olan hastalarda sekonder
jeneralizasyon gosteren bir fokal baslangi¢ olabilir. Ayrica ¢alismamizda KPN olan
hastalarda daha gec¢ relaps saptandi. Relaps saptanmasi igin aslinda hastanin
nobetini fark edip doktora bagvurmasi gereklidir ve ¢ok buylk oranda, motor ndbet
gelistiyse ancak hastalar poliklinige bagvurmaktadir. KPN grubundaki bu ‘geg relaps’,
hastalarin kisa sureli dalma ve auralari nobet olarak degerlendirmemesine bagli
olabilir. Bu bulgular dogrultusunda tedavi kesimi asamasinda nobet tipinden ziyade
nobetlerin cesitliligi daha 6nemli hale gelmektedir.

Hastalar retrospektif olarak incelendikleri igin galismamizin bir diger kisithhgi,
nobet sikhdinin her hasta icin standardize edilemediginden degerlendirmeye

alinmamasidir.

174 kadin ve 178 erkek hastanin antiepileptik ilag monoterapisi altinda
izlendigi prospektif bir calismada tedavi baslangici sonrasi 2. yilda remisyon orani
%56,3 iken 3., 5. ve 10. yilda remisyon oranlari sirasiyla %62,6 , %69,4 , %79,5
olarak saptanmistir.[70] En az 5 yil nObetsizlik sonrasi prospektif izlenen hastalarda
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tani sonrasi 20. yilda remisyon orani %70 olarak belirlenmigtir. Ayni ¢calismada 10
yas Oncesi tani alan ve jeneralize karakterde nobetleri olan hastalarda remisyon
oraninin daha yuksek oldugu gozlenmistir.[16] Bizim c¢alismamizda, hastalarin
ortalama remisyon suresi 2,5 + 2,88 (0,1-15) yil hesaplandi ve benzer sekilde
hastalarin %65,6’sinin ilk 2 yilda remisyona girdigi gozlendi. Calismamizda nobet
baslangi¢ yas! ile remisyon ve relaps sureleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu
durum ¢aligmaya alinan hastalarin nébet baglangi¢ yaslarinin normal dagiimamasina

baglanabilir.

2 yili agkin bir sire nobetsiz olan 531 epileptik hastanin 5 yil boyunca izlendigi
prospektif bir diger ¢calismada, hastalarin % 19’unda ila¢ kesimi sonrasi ndbet relapsi
gorulmus; adodlesan yas, ge¢ baslangich epilepsi, 3 yildan uzun antiepileptik tedavi
oncesi sure, tedavi Oncesi emosyonel stres, uyku ve yeme duzensizligi gibi presipitan
faktorlerin varhigi, pozitif aile oykusu, fokal norolojik defisit varligi, jeneralize nobet tipi
ve birden fazla nobet tipinin ayni anda gorulmesi, tedavi 6ncesi EEG’'de kisa ¢oklu
diken ve diken dalga anormalligi, patolojik BT bulgusu, dogumda ya da sonrasinda
kafa travmasi, epilepsi etyolojisinde herediter faktorlerin varligi ve remisyon oncesi
toplamda 30’dan fazla epilepsi ataginin kayitlanmasi relaps goézlenmesi yonunde risk
faktorleri olarak yorumlanmigtir.[64] Yine ayni calismada cinsiyet, atak sikligi,
remisyon suresi ve remisyon oncesi kullanilan antiepileptik sayisinin relaps Uzerine
anlaml etkisi saptanmamigtir.[64] Bizim ¢alismamizda, aile dykusu olan hastalarda
daha erken remisyon gozlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sayi
azligi dikkate alinirsa, nobet ve hastalik 6zelliklerinden bagimsiz olarak bu durum,
aile dykusu olan hastalarin daha erken tani ve tedavi almasina bagl olabilir. Ancak
ailesel Ozellikleri olan bazi epilepsi sendromlarinda yuksek relaps riski oldugu

unutulmamalidir.[55]

Epilepsi tanisi olan 613 ¢gocuk hasta Uzerinde yapilan prospektif bir calismada,
2 yil nobetsizlik ardindan toplamda 5 yil izlem suresince hastalarin %24’unde (107
hasta) relaps saptanmig; bulgulara gére semptomatik etyoloji, pozitif aile dykusd,
EEG’de yavaglama, tedavi suresince nobet sikliginda dalgalanma, 5-9 yas arasi
baglangi¢ ve idiyopatik jeneralize epilepsi tanilarinin relaps gelisimi Uzerine pozitif
etkisi oldugu saptanmistir.[71]
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Vurucu ve arkadaslarinin en az iki yillik ndbetsiz donem ardindan prospektif
izledigi 266 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir galismada relaps orani %19,2 olarak
degerlendirilirken; hastalik baglangi¢ yasi, tedavi sirasinda kayitlanan ndbet sikhg,
kullanilan toplam ilag sayisi, mental durum, son EEG bulgular gibi faktorlerin relaps
Uzerine etkili oldugu saptanmistir. Bu galisma kapsaminda; cinsiyet, aile dykusd,
epilepsi tipi, febril konvulziyon oykusu, tedavi 6ncesi nobet 6zelligi, ilk EEG bulgusu
ve beyin goruntileme bulgusu varliginin relaps Uzerine anlamli etkisi olmadigi
sonucu cikariimistir. Bizim galismamizda hastalarin antiepileptik tedavi almaktayken
yapilmis EEG incelemeleri kaydedildi. %12,3 (30) sag odak, %19,3 (47) sol odak,
%16 (39) jeneralize epileptiform aktivite saptandi. EEG patolojisi olan grubun daha
ge¢ remisyona girdigi ve daha erken relaps gelistigi saptandi. Sag ya da sol
hemisferde odagi olan hastalarda, jeneralize epileptiform aktivite olan gruba gore
daha ge¢ remisyon saptandi. Sag hemisfer odag! olan grupta sola gore daha geg
remisyon gorulmekle birlikte, EEG bulgular ile remisyon ve relaps sureleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Cocukluk donemi baslangigh kriptojenik fokal epilesisi olan 82 hastada
antiepileptik ilag kesimi ile iligkili risk faktorlerinin incelendigi bir diger ¢calismada, ilag
kesimi dncesi en az 3 yillik ndbetsiz donemi olan ve ilag kesimi 6ncesinde kayitlanan
EEG’de epileptik aktivite olmayan hastalar arasinda relaps orani %9.8 olarak
saptanmigtir. Relapsla iligkili risk faktorleri degerlendirildiginde epilepsi baslangig
yasinin 5 yas ve oncesi olmasi, ndbet kontroll 6ncesinde 5 ya da daha fazla ndbetin
varligi, antiepileptik baslangi¢c yasinin 15 yas ve sonrasi olmasi, antiepileptik ilag
baslangici ile nobet kontrolunun saglandigi donem arasinda 5 yil veya daha fazla
surenin varhgr bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.[72] Bizim ¢alismamizda
remisyon suresi ile relaps suresi arasinda anlamlh iligki saptandi ancak ndbet

baslangi¢ yasinin relaps hizi Gzerinde bir etkisinin olmadigi dusunualdu.

2 yildan daha fazla sire ile nobet kontroli saglanmis olan 99 olgunun
antiepileptik ila¢ kesimi sonrasi prospektif olarak en az 2 yil sure ile takip edildigi
bagka bir ¢calismada 33 hasta takip surecinde galisma digi kalmis ve kalan 66 hasta
degerlendirildiginde antiepileptik ilag kesiminden sonraki ilk yil icerisinde EEG
anormalliginin gézlenmis olmasi bagimsiz risk faktoru olarak saptanmistir. Nobetsiz

donemin saglandigi 2. veya 3. yil gibi erken donemde ilag kesimi ile, 3 yildan daha
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uzun donemde ilag kesimi arasinda relaps acgisindan riskin degismedigi
belirlenmistir.[73] Bizim ¢alismamizda da tedavi kesim yasi ve ilag kesimi oncesi
nobetsizlik suresi ile relaps sureleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Literatur
bilgisi de g6z 6nunde bulunduruldugunda, 2-5 yil Gzeri ndbetsizlik donemi sonrasi,
baska bir risk faktoru bulunmamasi halinde ilag kesimini ertelemenin anlami yok gibi

gorunmektedir.

En az dort yil ndbetsiz donemin ardindan c¢alismaya alinan 79 hastanin
prospektif olarak izlendigi bir calismada relaps orani ve relaps gelisimine neden olan
risk faktorleri arastirilmigtir. Hastalarda 2 ayda bir 1/6 oraninda ila¢ kesimine gidildigi
ve 2, 6, 12, 24, ve 36. aylarda kontrol vizitinde goruldugu calismada, ¢alismanin
baslangicinda ayrintili norolojik degerlendirme ve EEG incelemesi yapilmis olup 49
hastada ilag kesiminin basariyla yapildigi ve %57’yi olusturan 28 hastada relaps
gelistigi gozlenmigtir. Hastalarin %21,4’Unde ila¢c kesimi sirasinda Ozellikle ilag
kesiminin son aylarinda olmak Uuzere relaps gozlendigi belirtilmigtir. Epilepsi
baslangi¢ yasi ve hastaligin aktif oldugu surenin relaps riski Uzerinde etkili oldugu
saptanmigtir. Ayrica nobetsiz 4 yilin sonunda ilag kesim kararinin, hastanin klinik,
emosyonel ve sosyokultirel profiline gore verilmesi gerektigi belirtilmistir.[74]
Calismamizda ila¢ kesim suresi degerlendirmeye alinmadi. Hastalik siresi ile
remisyon ve relaps sireleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. ilag kesim karari
verilirken hastaligin suresinden ¢ok nobet ve hastalik 6zelliklerinin degerlendiriimesi
daha 6nemli gibi durmaktadir.

148 hastanin 37 yil boyunca izlendigi toplum temelli bir calismada 90 hastada
ilaglar tamamen kesilebilirken, 58 hasta ndbetler nedeniyle ila¢g kullanmaya devam
etmistir. Bu 90 hastanin 33’Unde (%37) ortalama 32 yillik izlem suresince relaps
gelistigi gozlenmistir. Relaps gelisen 33 hastanin 8’ine tekrar antiepileptik tedavi
baslama gereksinimi duyulmus, bu 8 hastanin 2’sinde 5 yillik remisyon saglanmigtir.
Bulgular 1si1ginda ilag kesimi sonrasi hastalarin 1/3’'Unde relaps gelistigi sonucuna
variimig, relaps sonrasi remisyon olasiliginin semptomatik etyoloji ve odak varligi ile
iligkili oldugu belirtilmistir.[58] Calismamizda relaps sonrasi baslanan tedavi sonrasi
remisyon gelisme orani degerlendiriimedi. Hastalarin %5,7’si olan 14 hastada,
oykude iki kez ilag kesimi ve iki kez relaps saptandi, poliklinik izlemindeki relaps
bilgileri degerlendirmeye alindi.
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Literatlrde, kesilen ilacin relaps orani ya da relaps suresine etkisini arastiran
¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Chadwick ve arkadaslar tarafindan 1113
cocuk ve yetigkin hastanin dahil edildigi randomize kontrolli bir ¢calismada, tedavi
almakta olan grup ile tedavi kesimi planlanan ve uzun suredir ¢cok dusuk doz
monoterapi (karbamazepin, fenobarbital/pirimidon, fenitoin, valproik asit) ile ila¢c kan
duzeyleri etkin olmayan grup karsilastiriimistir. Bu ¢alismada kullanilan ilaglar igin,
duguk dozda surekli kullanimin relaps riskini artirdigi belirtilmigtir. (Chadwick,1999)
Genel gorus, kesilen ilacin relaps ile iligkili olmadigi yonundedir. Bizim ¢alismamizda,
hastalarin remisyona girdikleri sirada almakta olduklari tedavi ile kesilen tedavi ayri
ayri degerlendirildi. NObet kontroll saglandigi anda sirasiyla en ¢ok kullanilan ilaglar
karbamazepin, valproik asit ve fenitoin olarak degerlendirildi. Karbamazepin ve
fenitoin alan hastalarda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha erken remisyon
ve ilag kesimi sonrasi daha erken relaps gozlendi. Valproik asit tedavisi azaltilan
hastalarda tedavi azaltim asamasinda diger gruplara gore daha erken relaps
saptanirken, valproat kesilen olgularda daha gec¢ relaps saptandi ve istatistiksel
olarak anlamliydi. Karbamazepin ile hizli nobet kontrolu saglandigi bilinmektedir.
Bunun yaninda son yillarda, karbamazepinin bazi EEG anormalliklerini presipite
ediyor olabilecegi dusunulmektedir. Bu nedenle uzun sireli karbamazepin kullanimi

olan hastalarda ve valproat tedavisi azaltilirken ozellikle dikkatli olunmasi dnerilebilir.

Calismamizda ayrica relaps sonrasi baglanan tedavi degerlendirildi. Relaps
oncesi tedavi ile relaps sonrasi baglanan tedavi arasinda anlamh fark saptandi.
((tablo-5) Tedaviler ayri ayri incelendiginde, hastalarin buyuk bir bolumunde kesilen
tedavinin aynisini baglama egilimi varken, anlamli bir boliminde ndbet tipine uygun

yeni kusak ilaglarin tercih edildigi gozlendi.

Literatirde nobet tipinin relaps sonrasi degigip degismedigi ile ilgili bilgi
olmamakla birlikte, calismamizda relaps dncesi ndbet tipi ile relaps sonrasi ndbet tipi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. NObetler ayri ayri
incelendiginde hastalarin gogunda relaps nébetinin ayni oldugu, degisen olgularin da
jeneralize karakterde karsimiza ¢iktigi goruldu. Bu durum, nébetin motor 6zellikli hale
geldiginde hasta tarafindan fark edilmesiyle iligkili olabilir.

Calismamizda, nokturnal nobet gorllen hastalarda remisyon suresinin daha

uzun oldugu go6zlendi ancak istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ge¢
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remisyon, nokturnal nobetlerin ge¢ taninmasi ve tedaviye baglanmasi ile iligkili
olabilir. Aura ve otomatizma gorulen olgularin daha ge¢ remisyona girdikleri ve ilag
kesimi sonrasi daha erken relaps gelistigi saptandi, istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu durum, nobet rekurrens oranin yuksek oldugu semptomatik parsiyel
epilepsilerdeki zengin semiyoloji ile iligkilendirilebilir.

Calismamizda 129 kadin hastanin 16 (%6,6)'sinda gebelik sirasinda relaps
goruldu. Bu 16 hastanin 15’'inde tedavi kesimi sonrasi, 1 hastada ise tedavi azaltma
asamasinda relaps gelistigi gozlendi. 9 hastanin doktor kontrolinde, 7 hastanin ise
kendi istegiyle ilaci biraktigi saptandi. Ayrica 3 gebe hasta JME tanisiyla
izlenmekteydi. Gebelik planlayan kadin hastalara, ilag tedavisi altinda da saglkh
cocuk dogurabilecekleri bilgisi verilmelidir. Hastalarin buyuk bir bolumu eksik
bilgilendiriime nedeniyle ilaglarini kendi istekleriyle kesmektedirler, tedavinin aniden
kesildigi durumlarda yuksek oranda status epileptikus ve SUDEP  (Sudden
unexpected unekplained death in epilepsy) riski bulunmaktadir.[56] Nobetleri kontrol
altinda olan ve 2-5 yil nobetsizlik saglanan hastalarda gebelik planlandiginda ila¢
kesimi ya da doz azaltimina gidilebilir, ancak spesifik sendromlarda relaps riskinin
yuksek oldugu bilinmelidir. [56] Gebelik sirasinda hastalarin %17’sinde ndbet
sikliginda artis olabilmektedir, ancak duzenli ila¢ kullanimi ile hastalarin buyuk
cogunlugunda ndbetler kontrol altinda tutulmaktadir. [61, 63]
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Sonug

Epilepsi hastalarinin %70’'inde uygun antiepileptik tedavi ile ndbet kontrolu
saglanabilmektedir. ilag kesimi yapilan her 3 hastadan 1’inde ilk 2 yil icinde relaps

goruldugu yapilan calismalarla gosterilmigtir.

Cocuklarda %70, erigkinlerde %50 oraninda ilag kesimi yapiimaktadir. Yaygin
gorus; cocuklarda 1-2 yil, erigkinlerde 2-5 yil nobetsizlik sonrasi ila¢g kesiminin

denenmesidir.

llag kesimine mutlaka hasta ve doktor birlikte karar vermelidir. ilag yan etkileri
ve uzun donem nobetsizlik, hastalarin ilag kesimini istemesine neden olan en 6nemli
etkenlerdir. Literatirde relaps risklerini arastiran c¢aligmalar yer almaktadir;
calismamizda, ilag kesimi sonrasi relapsa kadar gecen sure ya da bagka bir deyisle

"relaps hizi"ni etkileyen faktorler arastirilmigtir.

Calismamizdan gikan sonuglar;

» Kadinlarin erkeklere gore daha ge¢ remisyona girdikleri ve daha erken
relaps gelistigi saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir. Literaturde kadinlarda relaps riskinin daha ylksek
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak tedavi kesim karari
asamasinda, baska risk faktorleri yoksa, karari etkilememelidir.

» EEG patolojisi olan hastalarin daha ge¢ remisyona girdikleri ve daha
erken relaps gelistigi gozlenmistir. Ek risk faktorlerinin bulunmasi
durumunda, ila¢g kesimi sirasinda EEG bulgusunun dikkate alinmasi
gerekmektedir.

» Nobet baslangic yasi, hastalik suresi, tedavi suresi ve ilag kesimi
oncesi nobetsizlik suresi ile relaps suresi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamisgtir. 2 yilik ndbetsiz donem ardindan, ndbet ozellikleri
degerlendirilerek ilag kesimi dusunulebilir, tedaviye devam etmenin
yarari ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir.
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» JTK nobeti olanlarin daha ge¢ remisyona girdikleri, KPN olanlarda ise
daha ge¢ relaps goruldugu saptanmistir.Jeneralize nobetleri baskin
olan hastalarda, JME benzeri sendromlari atlamamak adina
miyokloniler mutlaka ayrintii sorgulanmalidir. Dogru tedaviye ge¢
baslanmasi, remisyonun gecikmesine neden olabilir. KPN, motor 6zellik
on planda degilse hasta tarafindan fark edilmeyebilir ve poliklinik
kontrollerinde relapsin fark edilmesi zaman alabilir. iki ndbet tipi gériilen
olgularin daha ge¢ remisyona girdigi ve daha erken relaps oldugu
gozlenmigtir. NObetler ayri ayri degerlendirildiginde celigkili sonuglar
cikmakla birlikte; ilag kesimine karar verirken nobetin tipinden ziyade
cesitliligi onem kazanmaktadir.

» Remisyona erken giren hastalarda daha geg¢ relaps gelistigi
gorulmustur. Remisyonun geciktigi durumlarda ise ilag kesimi sonrasi
daha erken relaps gorulmektedir. Remisyon suresi, hastanin prognozu
ile ilgili gok onemli bir gostergedir.

» Politerapi alan hastalarda remisyon suresi daha uzun, relaps suresi
daha kisa saptanmigtir. Bu durum yanlis ilk monoterapi ya da gereksiz
politerapi ile iliskilendirilebilir.

» Karbamazepin kullanan hastalarin valproik asit kulllananlara goére daha
erken remisyona girdikleri ve tedavi kesimi sonrasi daha erken relaps
gelistigi gorulmustur. Karbamezepin ile hizli nébet kontrolu saglandigi
bilinmekte ancak ila¢ kesimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

» Nokturnal ndbet ve otomatizmasi olan hastalarda remisyonun daha geg
saglandigi, ilag kesimi sonrasi daha erken relaps gelistigi gozlenmigtir.
Bu durum gec¢ tani ve silik klinik 6zellikler ile acgiklanabilir. Ayrica
otomatizmalar, reklrrens orani yuksek olan kompleks parsiyel

nobetlerin Gnemli bir pargasidir.

Hastalar, ilag kesimi yapildiktan sonra duzenli araliklarla mutlaka
izlenmeli, relaps dusundurecek nobet oOzellikleri sorgulanmalidir. Epilepsi,
gelisen teknolojiye ragmen klinik bir tanidir; bu nedenle tedavinin planlanmasi,
devami ve kesim asamalarinda en kiymetli yol gOstericimiz hastadan alinan

ayrintil anamnez olmalidir.
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