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Antiepileptik Ilaclarin Kesilmesi
Glivenli midir?

s it Safe to Discontinue Antiepileptic Drugs?
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, ndbetsizlik nedeniyle ilaci kesilen epilepsi hastalarinin klinik izlemde remisyon ve niiks durumlarini tespit etmek, ilag kesme
kriterlerini gdzden gegirmektir.

Gereg ve Yontem: Epilepsi poliklinigimizde diizenli olarak takip edilen, nébetsizlik nedeniyle antiepileptik ilac (AEi) kesilmesi planlanan 105 hastanin
kayitlar retrospektif olarak incelendi. On yedi hasta kriterlere uygun olmadigindan ¢alismaya alinmadi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri,
kullandigi AEi, nébetsiz kaldigi siire, ilag kesimi &ncesi ve sonrasindaki elektroensefalografi (EEG) bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 88 hastanin 46'si kadin (%52.3), 42'si erkek (%47.7) olup, yas ortalamasi 28.8+12.3 (10-63) idi. ila¢ kesiminden en az bir yil
sonra 71 hasta (%80.7) tam remisyondaydi. On yedi hastada (%19.3) nobet niiksti oldugu tespit edildi. Dordu (%23.5) ilk tic ayda olmak tizere, 14 (%82.4)
hastanin nobetleri ilk 12 ayda tekrarlamigti. Nobet tekrari olan hastalarda epilepsi baglangig yasinin ve AEi baslama yaginin daha geg oldugu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p=0.036, p=0.005). ila¢ kesildikten sonra yapilan EEG incelemelerinde, patolojik bulgu saptanan hastalarin
nobet niiks oranlarinin arttigi gorildu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug: Epilepsi her ne kadar kronik bir hastalik olsa da bazi hastalarin klinik izlemde nobetsizlik halini yakaladigr hatta ilagsiz ve nébetsiz olarak hayatina
devam edebildigi bilinmektedir. Bu hasta grubunu tanimak ve uygun hastalarda tedaviyi kesmek hastamizin hayat kalitesi agisindan énemlidir. N6betle-
rin tekrar baglama olasiligi tedavi kesildikten sonraki ilk yil icinde en yiiksek oldugundan hastalarimizin ilk yil yakin takibi 6nemlidir.

Anahtar sézcuikler: Antiepileptik ilag; ilag kesimi; rektirrens.

Summary

Objectives: This study aims to investigate the remission and relapse in patients with epilepsy after the withdrawal of AEDs due to seizure-free, and to
review the criteria for withdrawal of AEDs.

Methods: The records of 105 patients who were followed up regularly in our epilepsy outpatient clinic and were planned to be discontinued due to seizure-
free were analyzed retrospectively in this study. Seventeen patients were excluded from this study because they did not meet the criteria. The sociode-
mographic and clinical features of the patients, the duration of the seizure, and the EEG findings before and after the drug discontinuation were recorded.
Results: In this study, 46 (52.3%) patients were female and 42 (47.7%) were male. Mean age was 28.8+12.3 (10-63). Seventy-one patients (80.7%) were
in complete remission at least one year after drug treatment. Seventeen patients (19.3%) had seizure recurrence. Four (23.5%) patients had recurrent
seizures in the first 12 months, with 14 (82.4%) patients in the first three months. It was observed that the age of onset of epilepsy and the age of onset
of AED were higher in patients with seizure recurrence, and this difference was statistically significant (p=0.036, p=0.005). EEG examinations performed
after discontinuation of the drug showed that the rate of recurrence of patients with pathological findings increased (p<0.001).

Conclusion: Although epilepsy is a chronic disease, it is noted that some patients have survived the period of seizure in clinical follow-up and can con-
tinue their life without medication and seizure. It is important to recognize these patients and to stop treatment in appropriate patients for the quality
of life of them. The possibility of relapse is highest during the first year after discontinuation of AED treatment. Close follow-up of the patients in the first
year is important.
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Giris

Epilepsi, toplumda %1 siklikta goériilen santral sinir sistemi-
nin kronik hastaliklarindandir.™ Epilepsi hastalarinin %70’i
uygun antiepileptik ila¢ (AEi) ile nébetsiz olarak takip edil-
mektedir.? ilacla noébetsiz olan epilepsi hastalari, ilaclarin
yan etkisi ve mali yiike ragmen tekrar nébet gecirme kor-
kusu nedeniyle AEl'lere devam etmek istemektedir. Ote
yandan hekimler arasinda ilag kesme zamani ve yontemi
konusunda hala tam bir fikir birligi mevcut degildir. Bu ca-
lismanin amaci, ila¢ kesilme kriterlerine uygun olan ve en
az iki yil nébetsiz donem saglanan hastalarda, ilag kesilmesi
sonrasi klinik izlemde remisyon ve niiks durumlarini tespit
etmek, ilag kesme kriterlerini gézden gecirmektir.

Gereg ve Yontem

Calismada 2016-2018 yillari arasinda Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve
Sinir Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi
Poliklinigi'nde diizenli olarak takip edilen, nébetsizlik nede-
niyle AEi kesilmesi amaciyla ila¢ azaltiimasina baslanan 105
hastanin kayitlan retrospektif olarak incelendi. ilac azaltil-
masi sirasinda ndbet geciren 11 hasta ve takip sirasindaki
elektroensefalografi (EEG) incelemelerinde epileptiform ak-
tiviteleri tekrar baslayan 6 hastada AEi kesilme kararindan
vazgecildigi goruldu ve degerlendirmeye alinmadi. Has-
talarin yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siresi,
ndbet tipi, epilepsi tipi, aile dykiisli, anne-baba akrabalik
durumu, febril konviilziyon 6ykisu, nérolojik muayeneleri,
kranial manyetik rezonans gortintiileme (MRG) bulgular,
kullandigi AEl, nébetsiz kaldigr siire, ilag kesimi 6ncesi ve
sonrasindaki EEG bulgulari kaydedildi.

Arastirmaya alinma kriterleri; monoterapi altinda en az 2 yil
ndbetsiz olan ve AEi kesilmesi dncesi ve siirecinde EEG in-
celemelerinde epileptiform anomali géstermeyen hastalar,
dislama kriterleri ise; Juvenil miyoklonik epilepsi gibi ilag
kesildigi takdirde nobet tekrarinin yiiksek oldugu, ndbetleri
glclikle kontrol altina alinan hastalar, EEG'de epileptiform
desarjlarin devam ettigi hastalar ve cocukluk ¢adi benign
rolandik epilepsisi gibi iyi huylu epilepsi hastalari olarak be-
lirlendi. Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yerel Etik Komitesi tarafindan onayland.

Calisma verilerinin tanimlayici istatistiksel testler (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksi-
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mum) ile degerlendirildi. Niceliksel verilerin karsilastiriima-
sinda Student t-test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilas-
tinlmasinda ise Pearson ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 88 hastanin 46'si kadin (%52.3), 42'si erkek
(%47.7) olup, yas ortalamasi 28.8+12.3 (10-63) idi. ilag ke-
siminden en az 1 yil sonra 71 hasta (%80.7) tam remisyon-
daydi. On yedi hastada (%19.3) ndbet niksi oldugu tespit
edildi. Dordii (%23.5) ilk 3 ayda olmak lizere, 14 (%82.4) has-
tanin nobetleri ilk 12 ayda tekrarlamisti. Remisyon gdsteren
ve nobetleri tekrarlayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, febril
konviilziyon 6ykusd, ailede epilepsi 6ykiist, hastalik stiresi,
anne-baba akrabalik durumu, nérolojik muayeneleri, kranial
MRG bulgulari, EEG 6zellikleri, epilepsi tipleri ve kullandiklari
AEi acisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
Nobet tekrari olan hastalarda epilepsi baslangi¢ yasinin ve
AEi baslama yasinin daha gec oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlaml oldugu g6zlendi (p=0.036, p=0.005) (Tablo 1).

Tim hastalanin nébetsizlik siiresi 4.1+2.5 (2-14) yil, AE
kesilme siiresi ise 1.2+0.6 (0-3) yil idi. ila¢ kesildikten son-
ra yapilan EEG incelemelerinde patolojik bulgu saptanan
hastalarin niiks oranlarinin arttigi gortldi ve bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Monoterapi ya da
politerapi altinda takip edilme 6ykusiiniin ve daha 6nce ge-
cirilmis olan toplam ndbet sayisinin remisyon ve niiks grubu
arasinda anlamli farka yol agmadigi g6zlendi (Tablo 2).

Tartisma

Calismamiza alinan 46 kadin, 42 erkek hastanin ortalama
yasi 28.8+12.3 yil, epilepsi baslangi¢ yasi ise 16.5+12.3 yil
olarak hesaplanmistir. Hastalarimizin ortalama hastalik si-
resi 9.7+5.0 yil, ndbetsizlik siresinin ise 4.1£2.5 yil oldugu
tespit edilmistir. Remisyon (71 hasta) ve relaps grubu (17
hasta) arasinda yas, cinsiyet, febril konviilziyon dykisd, has-
talik suresi, norolojik muayene, ilag kesilmeden 6nceki top-
lam ndbet sayisi, kranial MRG ve EEG o&zellikleri acisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

Calismamizda AEi kesimi sonrasi niiks orani %19.3 olarak
tespit edilmistir. AEi kesilmesi hakkinda ¢ok merkezli rando-
mize bir calismada 2-6 yil arasi nébetsiz olan 1013 hasta-
nin 5 yillik takip sonucunda ila¢ kesilenlerin %48'inde niiks
g6zlenmis ve uzun siiren nobetsizlik déneminin riski azalt-



Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Antiepileptik ilaclarin Kesilmesi Giivenli midir?

Total Remisyon grubu Niks grubu p
(n=88) (n=71) (n=17)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 46 (52.3) 36 (50.7) 10 (58.9) 0.547
Erkek 42 (47.7) 35(49.3) 7 (41.1)
Yas (yil) 28.8+12.3 (10-63) 27.8+11.6 33.3+143 0.159
Epilepsi baslangig yasi (yil) 16.5+12.3 (1-59) 15.5+12.3 20.4£11.9 0.036
Hastalik suresi (yil) 9.7+5.0 (1-30) 9.3+4.8 11.545.7 0.056
Febril konviilziyon dykusd, n (%)
Yok 79 (89.8) 65 (91.5) 14 (82.3) 0.261
Var 9(10.2) 6 (8.5) 3(17.7)
Ailede epilepsi 6ykusd, n (%)
Yok 82(93.2) 66 (93) 16 (19.5) 0.865
Var 6 (6.8) 5(7) 1(16.7)
Anne-baba akrabalik durumu, n (%)
Evet 10(11.4) 10 (14.1) 0(0) 0.100
Hayir 78 (88.6) 61 (85.9) 17 (100)
No6rolojik muayene, n (%)
Normal 82(93.2) 65 (91.5) 17 (100) 0.214
Anormal 6 (6.8) 6(8.5) 0(0)
Kranial MRG, n (%)
Normal 82(93.2) 65 (91.5) 17 (100) 0.214
Patolojik 6 (6.8) 6(8.5) 0(0)
EEG, n (%)
Fokal 20 (22.7) 15(21.1) 5(29.4) 0.73
Jeneralize 37 (42) 30 (42.3) 7 (41.2)
Normal 31(35.2) 26 (36.6) 5(29.4)
Epilepsi tipi, n (%)
Jeneralize 77 (87.5) 60 (84.5) 17 (100) 0.22
Fokal 8(9.1) 8(11.3) 0(0)
Kombine jeneralize + fokal 3(3.4) 3(4.2) 0(0)
AEi baglama yasi 14.8+10.5 13.3£9.6 21.1£11.9 0.005
Son aldigi AE, n (%)
Valproik asit 40 (45.5) 35(49.3) 2(11.8)
Karbamazepin 24 (27.3) 19 (26.8) 5(29.4)
Okskarbazepin 14 (15.9) 11 (15.5) 3(17.6)
Levetirasetam 5(5.7) 3(4.2) 2(11.8)
Lamotrijin 3(3.4) 1(1.4) 2(11.8)
Topiramat 2(2.3) 2(2.8) 0(0)

AEi: Antiepileptik ilag; EEG: Elektroensefalografi; MRG: Manyetik rezonans gériintiileme.

tig1 ifade edilmistir.®! Lamberink ve ark.” niiks oranini %46
olarak tespit etmisler ve ndbet niikstinlin hastalik stresi, n6-
betsizlik stiresi, hastaligin baslangic yas, febril konviilziyon
Oykusu, remisyondan 6nce nébet sikhigi, 1Q degerinin 70'in
altinda olmasi, fokal nébetler, AEi kesilmeden énce EEG'nin
patolojik olmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir. Calismami-
zin niiks orani daha énceki ¢alismalarda bildirilen oranlar-
dan daha duslktir. Bu durumun calismalarin yontem ve

tasarim farklarindan kaynaklanmis olabilecedi distintldd.
Cuinki cahismamizda jeneralize miyoklonik epilepsi gibi ilag
kesildigi takdirde ndbet tekrarlama olasiliginin yiiksek oldu-
gu hastalar ve nobet kontrolliniin giglikle saglanabildigi
hastalarda ilag kesimi yoluna gidilmemistir.

Calismamizin nobet niiksu ilk 1 yilda en yiiksek orandaydi
(%82.4). Bu hastalarin 4'lintin (%23.5) niksu ilk 3 ayda idi.
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Tablo 2. ilac kesme ve klinik 6zellikler

Total Remisyon grubu Nuks grubu p
(n=88) (n=71) (n=17)
Nobetsizlik stiresi (yil) 4.1+2.5(2-14) 43124 3.6+2.4 0.322
AEi kesme stiresi (yil) 1.2+0.6 (0-3) 1.3+0.64 1.1+£0.67 0.292
AEi Kesildikten Sonra EEG, n (%)
Epileptiform aktivitenin tekrar baslamasi 15(17) 5(7) 10 (58.8) <0.001
Normal 73 (83) 66 (93) 7(41.2)
Daha 6nce monoterapi/politerapi, n (%)
Monoterapi 84 (95.5) 69 (97.2) 15 (88.2) 0.112
Politerapi 4 (4.5) 2(2.8) 2(11.8)
ilac kesilmeden énceki toplam nébet sayis, n (%)
20'den az 52 (59) 39 (54.9) 13(76.5) 0.105
20'den fazla 36 (41) 32 (45.1) 4(23.5)

AEi: Antiepileptik ilag; EEG: Elektroensefalografi.

Bircok calismada ilag kesimi sonrasi nébet niksinin en ¢ok
ilk 1 yil icinde oldugu bildirilmistir.5® Ulkemizde yapilan 203
hastalik bir calismada niikslerin %74.4'tnun ilk bir yil icinde
gozlendigi belirtilmistir.”? Bu durum bize hastalarin takipleri-
nin bu dénemde daha sik yapilmasi gerektigini gostermistir.

Galismamizda niiks gosteren ve gostermeyen hastalar ara-
sinda nébetsizlik stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark izZlenmemekle birlikte nliks grubunda nébetsizlik si-
resinin daha kisa oldugu izlenmistir (Tablo 2). Yapilan calis-
malar AEi kesimi icin 2-5 yil arasi nébetsizlik siiresinin niiks
acgisindan daha giivenli oldugunu bildirmislerdir.® Klinigi-
mizde en az 2 yillik ndbetsizlik halinde ilag kesimi uygulan-
maktadir. Verma ve ark.,””! tarafindan 2 ve 4 yillik nébetsizlik
sonrasi ilaglari kesilen hastalar karsilastirilmis ve niiks oran-
lan arasinda istatistiksel anlaml fark bulunamamistir. Park
ve ark.'"% en az 4 yillik nébetsizlik sonrasi ilag kesimi yapilan
336 hastalik bir calismada, ilag kesiminden sonraki 3 yil icin-
de niiks oraninin %64.6 oldugunu ve hastaligin siresinin
niks lzerine en ¢ok etki eden faktor oldugunu belirtmigler-
dir. Aktekin ve ark.'"" hastalik siresini nébetsiz olan grupta
104.67 ay, niiks grubunda ise 237.56 ay oldugunu ve arada-
ki farkin anlamli oldugunu belirtmis, hastalik stiresinin uzun
olmasinin niks icin risk faktori oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda da aradaki fark istatistiksel olarak anlaml ol-
masa da hastalik siiresi niiks grubunda daha uzun bulundu.

Calismamizda ndbet tekrari olan hastalarda epilepsi baslan-
gic yasinin ve AEI baslama yasinin daha ge¢ oldugu ve bu
farkin anlamli oldugu gézlendi. Beghi ve ark.'? da geg yasta
baslayan epilepsinin niiks riskini arttirdigini 6ne sirmus, an-
cak yalniz bagina tedaviyi durdurma kararini etkilememesi
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gerektigini de belirtmisler. Park ve ark.'” ise calisgmamizin
aksine erken baslangich grupta ndbet tekrarini daha fazla
bulmuslardir. Ou ve ark.'" ise erken ve ge¢ baslangicin niik-
su etkilemedigini belirtmistir.

Galismamizda AEi azaltilmasi stirecinde EEG'de epileptiform
desarjlari tekrar ortaya ¢ikan 11 hastanin ilaglar nébetsiz ol-
salar dahi kesilmedi, ilaglari kesilen hastalarin EEG takibine
devam edildi. ila¢ kesildikten sonra yapilan kontrol EEG'le-
rinde epileptiform desarj saptanan hastalarimizin niiks riski
daha yiiksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliyd.
Bu bulgu bizlere AEi kesilmesi sonrasi EEG'de patoloji sap-
tanan hastalarin daha yakindan takip edilmesi gerektigini
dustndirmastdr. Galimberti ve ark.,"™ EEG'nin niiks Gzerine
prognostik roliinli gdzlemledikleri calismalarinda; ilag kesil-
me dénemi dncesi remisyon ve niiks gruplarinda EEG degi-
sikliklerinin istatistiksel anlamhliginin olmadigini fakat, ilag
kesimi sirasinda EEG'de patoloji saptanan hastalarda niiks
ihtimalinin daha fazla oldugunu ifade etmistir.

AEi ile nébetsiz olan hastalarda, ila¢ yan etkileri, teratojeni-
te ve mali yuk gibi nedenlerle ilag kesimi akla gelmektedir.
Ancak hangi kosullarda ila¢ kesilecedi, ila¢ keserken veya
ilag kestikten sonra nébet niiks olma riski hem hasta hem
de hekim icin hala sorun olmaya devam etmektedir. Uygun
hastalari belirlemek igin bireysel risk faktorlerini iyi irdele-
mek hastalari ilaglarin yan etkilerinden, stigmatizasyondan
korudugu gibi, niiks riskinden de koruyacaktir. Epilepsi her
ne kadar kronik bir hastalik olsa da bazi hastalarin klinik iz-
lemde nobetsizlik halini yakaladigi hatta ilagsiz ve nbetsiz
olarak hayatina devam edebildigi dikkati cekmektedir. Bu
hasta grubunu tanimak ve uygun hastalarda tedaviyi kes-



mek hastamizin hayat kalitesi acisindan 6nemlidir. Tedavisi
kesilen hastalarin 6zellikle ilk yil yakin takipleri 5nemlidir.
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