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KISALTMALAR

Na: Sodyum

Ca: Kalsiyum

GABA: Gama-aminobdutirik asit

NMDA: N-metil-D-aspartat

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi
EEG: Elektroensefalografi

ACTH: Adrenokortikotropin Hormon
MSS: Merkezi Sinir Sistemi

MRG: Manyetik Rezonans Gdoruntlileme
BT: Bilgisayarli Tomografi

EKG: Elektrokardiyografi

LP: Lomber ponksiyon

BOS: Beyin omurilik sivisi

QTCd: QTC dispersiyonu

PET: Pozitron emisyon tomografisi

SPECT: Tek foton emisyon tomografisi

AEi: Antiepileptik ilag

SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
msn: Milisaniye

YDYB: Yenidogan yogun bakim



1) GIRIS VE AMAC

Epilepsi hastaligi ¢ocukluk ¢aginda bilinen en sik norolojik hastalik
grubunu olusturur. Epilepsi nodbeti beyinde bir grup serebral ndronun
anormal, ani ve asiri miktarda aktivasyonuna bagli kendini sinirlayan gegici

bulgu ve /veya semptomlarin ortaya ¢ikmasidir.

Epilepsi hastaligi ise epileptik ndbet olusturmaya kalici yatkinlik ile
karakterize beyin hastaligidir. (1)

Epilepsi ndbetleri santral otonomik alanlari etkileyerek iktal, interiktal
ve postiktal donemlerde kardiyovaskuler ve diger otonomik yanitlarin Gzerine
etki edebilir. Bunun sonucunda epileptik hastalarda otonom fonksiyon
bozuklugu ve bu durumun kalp Uzerindeki olumsuz etkileri hayati tehdit edici

tablolara ve hatta kardiyak aritmilere ve kardiyak ani 6lumlere sebep olabilir.

(2)

Santral otonomik alan kardiyovaskuler reaksiyonlar ile en iliskili beyin
bdlgesidir. Amigdala, anterior insula, anterior singulat korteksi iceren kortikal

limbik alanlar ve posterior orbitofrontal korteksi igine almaktadir. (2)

Epilepsi hastalarinda iktal, postiktal ve interiktal donemde bradikardi,
tasikardi, atriyoventrikuler blok gibi kardiyovaskuler degisiklikler olmaktadir.
iktal ddnemde olan bu bulgular santral otonomik alan, nébet tipi ve epileptik
odak ile iligkili iken, interiktal donemde degisken parasempatik ve sempatik
kardiyovaskuler yanitlarla otonomik modulasyon bozukluguna baglanmistir.
(3) Epilepsi hastalarinda bu iktal ve interiktal donemdeki kardiyovaskuler
degisiklikler neticesinde gorllen kardiyak repolarizasyon anormallikleri
sonrasi ani kardiyak olum gorulebilmektedir. Epilepsiden kaynaklanan

Olumlerin %12-17 sinden ani kardiyak 6lim sorumlu tutulmaktadir. (3)

Elektrokardiyografi (EKG) kardiyak repolarizasyonu gdsteren non-

invaziv, kullanimi kolay ve maliyeti dusik bir yontemdir. Kardiyak
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repolarizasyonu gosteren parametreler QT intervali ve QTC dispersiyonudur.
Kardiyak repoloarizasyon anormallikleri QT intervalinde uzama veya kisalma
ve QTC dispersiyonunda artigs olarak tanimlanmaktadir. (4) Literatlrde
yapilan ¢alismalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda QT intervali
kisa bulunmustur. Buna karsin yapilan diger ¢calismalarda ise QT intervalinde
anlamli bir degisiklik saptanmazken saglikh kontrol grubuna gore daha sik
anormal EKG bulgusu saptanmistir. Antiepileptik ilag kullaniminin da QTC
dispersiyonu ve QT intervali Uzerinde etili oldugu 6ne surulmustir. Ancak
monoterapi antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi hastalari saglikli gruplarla
kargilastiriimis olup birden fazla antiepileptik ilag kullanimi ile EKG degisikligi
arasindaki bilgiler kisithdir. Bu ¢alismadaki amag¢ monoterapi antiepileptik
ilac kullanan epilepsi hastalari, politerapi antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi
hastalari ve ilagsiz izlemde afebril konvulziyon gegiren hastalarin
dosyalarinin tarayarak kardiyovaskuler sistem etkilenmelerini

elektrokardiyografileri incelenerek arastirmaktir.



2) GENEL BILGILER

2.1) Epilepsinin Tanimi

Epilepsi ndbeti beyinde bir grup serebral néronun anormal, ani ve asiri
miktarda aktivasyonuna bagli kendini sinirlayan gegici bulgu ve /veya
semptomlarin ortaya c¢ikmasidir. (1) Ani olarak baslayip Dbitebilir ve

tekrarlayabilir.

Epilepsi ise; kortikal néronlardaki anormal ve asiri elektriksel desar;j
sonucu ortaya c¢ikan, ani, tekrarlayici ve tanimlanabilen bir olayla
tetiklenmemis 24 saatten daha kisa olmayan bir zaman diliminde iki veya
daha fazla epilepsi nobetleri ile karakterize bir durumdur. Noébet esnasinda
ve sonrasinda biligsel, psisik, otonomik ve duysal semptomlar ve bozukluklar
gorulebilmektedir. NObetin klinik goérunumu yayildigi anatomik yollar ve

bdlgeler ile belirlenir.

2.2) Epilepsi Tarihgesi

Epilepsi insanligin baglangicindan ginimuze kadar gelen ¢ok eski bir
hastalik tlrGdir. Tum cografyalarda etkisinin gosteren epilepsinin yazinin

kesfiyle beraber hastalik olarak nitelendirildigi gériimektedir.

Epilepsi hastaligi eski misir dilinde ‘nesejet’ (tanr tarafindan
gonderilen ve tehlikesi blyuk olan hastalik), Babil dilinde ‘sibtu’, sumer
dilinde ‘antasubba’ olarak tanimlanmistir. Eski Hint metinlerinde ‘apasmara’,
eski Cin metinlerinde ‘dian’, antik Yunan'da ise ‘epilambanesthai’ olarak

isimlendirilmistir.

Tarih boyunca epilepsi hastaligi goértilme sikhiginin fazla olmasi ve
nobetler esnasindaki tablo nedeni ile insanlar arasinda korku ve
garipsenmeyle karsilanmistir. Bu sebepten dolayi birgok kultirde hekimler

ndbet tiplerini siniflandirmaya ve tedavi etmeye ¢alismislardir. (5) Eski misir
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ve Mezopotamya’'da epilepsi nobetleri dogaustu guglerle iligkilendirilmis,
nobet tipleri olusturulmaya galisiimig, uykusuzluk ve duygusal nedenler ile
meydana geldigine inaniimisg olup bazi gunumuz yaklagimlarina yakin

yaklagimlarin yapilmasina sebep olmustur.

Yillar boyunca tedavi edilen ve tanimlanmaya calisilan epilepsi
hastaligi, Antik Yunan ve Roma zamaninda gunumuizdeki tanisini ve
deg@erlendirmesini blyuk Olgide tamamlanmistir. Hipokrat ilk defa epilepsiyi
beyin ile iliskilendirmis olup diger yaklagimlar gibi dogalsti bir nedene

bagdastirmamistir. (6)

islamiyet’te ise durum bati tibbindan biraz daha farkli olup ibni Sina ve
Muhammed ibni Zekeriya el Razi epilepsi hakkinda o6ne c¢ikan isimler
olmustur. ibni Sina daha g¢ok Hipokrat'in epilepsi ile ilgili bilgilerini kabul etmis
ustliine kendi deneyimlerini ekleyerek Kanun fi't-tibb adli eserini yazmistir.
Daha sonra bu eser Latinceye cevrilerek Asya ve Avrupa’da kaynak olarak
kullaniimistir. Bu eserde epilepsinin gesitleri, semptomlari yani sira tedaviye

de yer verilmistir. (7)

Gunumuz epilepsi tedavisinin ilk adimlari 1912 de fenobarbitalin
tedavide kullaniimasi ile atilmigtir. 1921 yilinda ketojenik diyetin temellerini
olusturacak nitelikte yagdan zengin karbonhidrattan fakir diyetin asidoza yol
acarak ndbetleri azalttigi goriimustir.1929 yilinda ise Hans Berger EEG'yi
non-invaziv bir arastirma teknigi olarak ortaya koymus ve bdoylelikle EEG

glinumuze kadar geliserek primer tani teknigimiz olmustur. (8)

2.3) Epilepsi insidansi ve Prevalansi

Epilepsi hastaligi dunyada c¢ok eski ¢aglardan beri siuregelen en
yaygin hastalik grubudur. Yas, cinsiyet, etnik kéken ayrimi yoktur. insidansi
toplumdan topluma degismekte beraber diglama kriterleri, metodolojik
guglukler insidans ve prevalans c¢alismalarinin yapilmasi zorlastirmaktadir.
Epilepsi insidansi toplam yilda 20-50/100.000 olarak raporlanmaktadir.
Gelismekte olan Ulkelerde epilepsi daha sik gorulmekte olup 18.5/1000
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olarak gorulur. Epilepsi insidansi yagsamin ilk yillarinda ve 60 yas Uzerinde
artmaktadir. (9)

Literatlre bakildiginda cinsiyet agisindan belirli bir fark saptanmamig
olup bazi c¢aligmalarda erkeklerde daha sik goruldugu belirtiimektedir.
Erkeklerdeki bu siklik daha c¢ok alkol tiketimi ve daha aktif sosyal hayata
baglanmistir. Yas ilerledikce kadinlarda inme riskinin artmasi ile epilepsi

oranlarinda da artig goértlmektedir. (10)

En sik gbzlenen nobet tipi fokal ndbet olmakla birlikte yagsamin ilk 5
yilina kadar jeneralize ndbetler daha sik gorulmektedir. Fokal nobetleri
siraslyla jeneralize, absans ve atonik nobetler izler. (10) Ulkemizde yapilan
calismalar da dunya verileriyle korele olup erigkin yas grubunda fokal

ndbetler daha sik goérilmektedir. (12)

Rochester Minesota verilerine gore yaklasik toplumun %71’inde 20
yasina kadar epilepsi gelisebilir ve bu risk 80 yasina dogru %3,4’e kadar
yukselir. Yastan bagimsiz olarak populasyonun %1 inde herhangi bir sebebi
badli olamadan %2 sinde ise metabolik hastalik, travma, kardiyovaskuler
problemler gibi risk faktori altinda epilepsi gelisebildigi gosterilmistir.
Cocukluk yas gurubunda yasamin ilk 5 yilina kadar %2 oraninda febril
konvilziyon gegirme riski bulunmaktadir. (13) Ozellikle de ilk bir yas iginde
risk daha da fazladir. Bunun gelismekte olan beyindeki degisikliklere bagl

oldugu dusunulmektedir.

2.4) Epilepsi Etiyolojisi

Epidemiyolojik c¢alismalar beyin travmalari, santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, beyin tumorleri, serebrovaskiler hastaliklar, perinatal
bozukluklar ve serebral palsi gibi organik nedenlerin epilepsi insidansini
arttirdigi gostermistir. Gelismis Ulkelerde etiyolojide en sik serebrovaskuler
hastaliklar ve kafa travmasi goérlilmekte iken gelismekte olan Ulkelerde
santral sinir sistemi hastaliklari daha sik gorulmektedir. (14)



Epilepside genetik faktorlerin etkinligi tartismalidir ve tek bir genle
acgiklanamamaktadir. Almstron c¢alismasinda epileptik hastalarin ailesinde,
normal popullasyona oranla epilepsi hastaligi yuksek oranda goértilmemistir.
Metrakos ise jeneralize epilepsilerin genetik yatkinhigi oldugunun ve daha gok
otozomal dominant gegis goOsterdigini 6ne surmustir. Tum bu farkhliklar
nobet cesitlerinin ve sebeplerinin standart olmamasindan
kaynaklanabilmektedir. Ancak gunumuizde yapilan galismalarda epilepsinin
ailesel oldugu daha kuvvetli savunulmaktadir ve ailede epilepsi olmasi

saglikh bireyde epilepsi gorulebilme oranini 2,5 kat arttirmaktadir. (13)

2.5) Epilepsi Patofizyolojisi

Genel olarak her ndbet tipinin mekanizmalari farkli olsa da inhibitor ve
eksitator sistem arasindaki dengenin bozulmasinin epilepsi patolojisinde ana
neden oldugu dasuntlmektedir. Voltaja baglhi Na ve Ca kanallarinin sodyum
ve kalsiyumun iceri girisini saglamalari ile depolarizasyon olugsumu ve
eksitator norotransmitter salinimi  bagslar. Voltaja bagh K kanallari

repolarizasyonu saglar ve inhibitor etkisi ile dengelenmektedir.

En onemli inhibitdr nérotransmitter GABA'dir. GABA A ve GABA B
reseptorlerine baglanir. Reseptorlerinin aktivasyonu klor iyonunun hucre igine
girerek, kalsiyum ve potasyum gecisini dizenleyerek nérotransmitter salinimi

engeller.

Glutamat en 6nemli eksitator nérotransmitterdir ve NMDA reseptorl
Uzerinden etki eder. Sodyum ve kalsiyumun ndron igine girisini saglayarak

eksitatdr postsinaptik potansiyellere neden olur.

Epilepsi olusum mekanizmalarina bakildiginda; hucre igine bilinmeyen
bir mekanizma ile fazla miktarda Ca girmesi sonucu noérotransmitter
saliniminda artis olmasi, erken ddénemde eksitatdor sinapslarin inhibitor
sinapslardan daha baskin olmasi, yasamin erken ddneminde gorllen

elektriksel sinapslarin néronal agda hizli senkronizasyonuna sebep olmasi



olarak siralanabilir. Tim bu mekanizmalar inhibitor ve eksitator sistem

uzerinde dengeyi degistirerek epileptik aktiviteye sebep olabilir.

2.6) Epilepsi ve Nobet Siniflandirmasi

International League Against Epilepsy (ILAE-Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi) 1960 yilinda epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile
olusturulmus bir kurum olup 1981 yilinda epileptik nobetlerin klinik ve
elektroensefalografik (EEG) siniflamasini olusturmuslardir. 1989 yilinda
epilepsi siniflamasi ve sendromlari ile ilgili dinyaca kabul edilen bilimsel
calisma olusturmuslardir. Mevcut siniflamalar 2001, 2006, 2010 ve en son da
2017 yihinda yeniden guncellenmistir. (15) Bu glncellemelere baslangici
bilinmeyen ndbet sinifi eklenmisti. Ayni zamanda jeneralize ndébetlerde
gorulen bazi bulgularin fokal nobetlerde de gorulebilecedi vurgulanmigtir.
Siniflandirmada klinik nobet tipi, iktal ve interiktal EEG bulgulari, yas ve

etiyolojik faktorler baz alinmistir.

2.6.1) Nobet Siniflandirmasi

2017 ILAE siniflamasina goére noébetler fokal baslangich, jeneralize
baslangicli ve baslangici bilinmeyen ve siniflandirimamis olmak Uzere 4
farkh grupta incelenmigtir. Fokal baslangicli nébetler kendi i¢lerinde bilincin
acik olup /olmadidina gére 2 grupta veya motor baslangi¢ olup /olmadigina
gbre 2 grupta incelenmigtir. Ayni sekilde jeneralize nobetler ve baglangici
bilinmeyen ndbetler de motor ve nonmotor olarak kendi iglerinde 2 gruba
ayrilmigtir. (15) (Tablo 1)



Tablo 1: 2017 ILAE Nobet Siniflandirmasi

FOKAL BASLANGIC

BILING
ACIK

BILING
DEGISIKLIGI

MOTOR BASLANGIG

1. Otomatizma

N o o A~ WD

Atonik

Klonik

Epileptik spazm
Hiperkinetik
Myoklonik
Tonik

NONMOTOR
BASLANGIC
1. Otonomik

2. Davranis

duraklamasi

3. Kognitif

4. Emosyonel

5. Duysal

GENERALIZE

BASLANGIC

MOTOR
BASLANGIG

1.

AN

Tonik-klonik
Klonik
Tonik
Myoklonik
Myoklonik-
tonik-klonik
Myoklonik-

atonik

7. Atonik

Epileptik

spazm

NONMOTOR
BASLANGIG

N A

(ABSANS)

Tipik
Atipik
Myoklonik
Eyelid
myokloni

BASLANGICI
BILINMEYEN

MOTOR
1. Tonik-klonik
2. Epileptik spazm

NONMOTOR

1. Davranig

duraklamasi

SINIFLANDIRILAMAYAN




2.6.1.1) Fokal Nobetler

Korteksin sadece bir kismindan kaynaklan ve bu fokal bdlgeye gore
klinik bulgu ve EEG bulgusu veren nobet ¢esididir. Nobet esnasinda bilincin
kaybolmasina gore 2 gruba ayrilabilir. Biling degisikliginden bagimsiz olarak

fokal nébetler kargi hemisfere yayilarak jeneralize olabilir. (16)
2.6.1.2) Jeneralize Nébetler

Baslangicindan itibaren tim korteksi tutan, simetrik ve senkron olarak
devam eden nobet tlridir. EEG bulgulari her iki hemisferde de patoloji
gOsterir. Absans, myoklonik, tonik, klonik, atonik ve tonik-klonik alt
gruplarinda incelenebilir. (16)

2.6.2) Epilepsi Siniflandirmasi

Tablo 2: Epilepsi Siniflandirmasi

Epilepsy types

Combined

Generalized Generalized
& Focal

Unknown

2.6.2.1) Fokal Epilepsiler

Fokal ndbet tipleri gorulir ve eslik eden tipik interiktal ve /veya iktal
EEG bulgulari (fokal keskin dalga, fokal interiktal yavaslama) eslik eder.
Unifokal, multifokal veya hemisferik olabilir. (17,18)

2.6.2.2) Jeneralize Epilepsiler
Jeneralize ndbet tipleri gorulur ve eslik eden interiktal ve/veya iktal

EEG bulgulari (jeneralize diken dalga) mevcuttur. Jeneralize epilepsiler
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icerisinde gocukluk gagi absans epilepsiler, juvenil absans epilepsiler, juvenil
myoklonik epilepsiler ve jeneralize tonik klonik epilepsiler bulunmaktadir. (17,
18)

2.6.2.2.1) Cocukluk Cagi Absans Epilepsisi

Absans nobetleri gortlen EEG de 2,5-3,5 herz generalize diken dalga
ile karakterize epilepsi tipidir. Hiperventilasyonla tetiklenir. Pik yasi 5-6 yas

olup 2-12 yas arasinda gozlenir.

2.6.2.2.2) Juvenil Absans Epilepsisi

Adelosanlarda ve yetiskinlerde gorilen absans ndbetlerle karakterize

epilepsi turadur. Jeneralize tonik klonik epilepsiler siklikla eslik eder.

2.6.2.2.3) Juvenil Myoklonik Epilepsi

En yaygin gorulen epilepsi turidur. Myoklonik ve jeneralize tonik-

klonik ndbetlerle karakterizedir.8-25 yas arasinda gorulur.

2.6.2.2.4) Jeneralize Tonik Klonik Epilepsi

Jeneralize tonik klonik ndbetlerle karakterizedir. Pik yasi 11-23
araligidir. Yasamin ikinci dekadinda artis gdstermekte ve uykusuzluk, alkol

ile provoke olmaktadir.

2.6.2.2.5) Baslangici Bilinmeyen Epilepsiler

Hastanin epilepsi oldugu bilindigi ancak fokal, generalize veya her

ikisinin birden goruldigu nébet tipi siniflandirilamayan epilepsi ¢gesididir.
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2.6.2.3) Epilepsi Sendromlari

2.6.2.3.1) Neonatal /infantil Sendromlar

Erken myoklonik ensefalopati

Ohtahara sendromu

West sendromu

Dravet sendromu

infantlarin myoklonik epilepsisi

infantil migratuar fokal epilepsi

Progresif olmayan myoklonil ensefalopati

Febril ndbetlerle karakterize epilepsi

2.6.2.3.2) Cocukluk Cadgi Epileptik Sendromlar

Myoklonik atonik nobetli epilepsi
GOz kapagi myoklonisi

Lennox gastaut sendromu

Cocukluk ¢cagi absans epilepsisi
Myoklonik absans epilepsi?
Panayiotoloulos sendromu

Cocukluk cagi oksipital epilepsisi
Fotosensivite oksipital lob epilepsisi
Sentrotemporal diken dalgali epilepsi
Uykuda devamli diken dalgali epileptik ensefalopati
Landau kleffner sendromu

Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi

2.6.2.3.3) Adelosan/Yetiskin Epilepsi Sendromlari

Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Jeneralize tonik klonik epilepsi

Diger ailesel temporal lob epilepsileri

2.6.2.3.4) Yasla lliskili Olmayan Epileptik Sendromlar

Refleks epilepsi
Progresif myoklonik epilepsi
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2.6.3) Epilepside Tanisal Yaklagsimlar

2.6.3.1) Oykii ve Fizik Baki

Epilepsi tanisinda ilk basamagi diger tum hastaliklarda oldugu gibi
ayrintih bir fizik muayene olusturur. Epileptik bir nébetin olup olmadigina dair
bilgi, atagin tarifi ve farkh semptomlarin birlikteligine dayandiriimaldir.
Oykilide ndbetin tipi, stiresi ve sikhigi, nébetle birlikte eslik eden semptomlari,
hastanin yasi, ilag kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Nobetin tetiklenme
sebebini arastirabilmek igin ates yuksekligi, uyku ve uyaniklik, aura
sorgulanmali. ilk nébet ile geliyorsa mutlaka travma éykisi sorgulanmadir.
Ozgecmisinde dogum &ykisu ayrintih olarak alinmali 6zellikle prematir
dogum, asfiksi, dogum travmasi, enfeksiyon ve travma sorgulanmalidir.
Genetik yatkinlik agisindan akraba evliligi, ailede epilepsi tanili veya nobet
gecirmis birey varligi ogrenilmelidir. Dogumundan bu yana ndérogeligsimsel

basamaklar dikkatle irdelenmelidir. (19)

Her hastada oldugu gibi epilepsi hastalarinda da detayli bir fizik baki
yapilmalidir. Ayrintili nérolojik muayene not edilmelidir. Serebral patolojiyi
goOsteren lokal norolojik bulgular bu hastalarda gorulebilir. Eslik eden
sendromlar yonunden (norofibromatozis, tuberoskleroz vb.) cilt muayenesi
(koyu ve acik renkli lekelenmelerin varhgi) yapilmalidir. Santral sinir sistemi

enfeksiyonlari agisindan meninks irritasyon bulgulari bakilmahdir. (19, 20)

2.6.3.2) Incelemeler

Hasta ndbet ile geliyorsa akut semptomatik bir ndbet mi yoksa
epileptik bir nébet mi ayrimi yapilmasi gerekmektedir. Semptomatik nébet
acisindan kan sekeri, elektrolitler, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri ve
kan gazi bakilmalidir. Fizik muayene ve 0Oyku ile menenijit ayirici tanisi
dusundliyorsa lomber ponksiyon yapilimasi ve BOS 06rnegi alinmalidir.
Epilepsi tanili ilag kullanan bir hasta ise bakilabiliyorsa ilag duzeyleri
goérulmelidir. Jeneralize nobet ile gelen hastada ailede ani kardiyak olum
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veya aritmi oykusu varsa, hastada gogus agrisi ¢arpinti yakinmasi mevcutsa
EKG (elektrokardiyografi) goralmedir. (19, 20, 21)

2.6.3.3) Gériintiileme ve EEG

Beyin BT ve beyin MR baslica goruntileme c¢esididir.
Noérogorintlileme baslica yapisal beyin patolojileri veya kraniyal kanama
hakkinda bilgi verir. MR anjiyografi iskemik bir hadise dugunuldugunde
vaskuler yapilari daha ayrintili gosterir. Beyin fonksiyonunu degerlendirmede
MR spektroskopi, SPECT, PET yardimci olmaktadir.

EEG epilepsi tanisi igin klinik bilgilerin yaninda en énemli yardimci tani
yontemidir ancak tek basina epilepsi tanisini koydurmaz. ilk kez tetikleyici bir
neden olmaksizin ortaya ¢ikan noébet hastalarinda EEG de %40-50 oraninda
patoloji saptanir. Epileptik ndbet gézlenen bu hastalarda yilksek oranda
ndbet tekrarlama olasihgini gostermede kullanilabilir. Tek basina EEG’nin
yetersiz kaldigi durumlarda video EEG de kullanilabilir. (19, 20, 21)

2.6.4) Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinin en dnemli bolumunu ilag tedavisi olugturmaktadir.
Nébetlerin %70-90 AEI (antiepileptik ilag) ile kontrol altina alinmaktadir.
Tedavideki amac ndbetin olusumunu durdurmaya yoneliktir. ilk secilecek AEI
optimal dozda baslanmali nébetler devam ediyorsa dozu belirli sinirlar
icerisinde arttirnlmahdir. Giinimiizde mimkiin oldugunda tek AEI
kullaniimasi 6nerilmektedir ancak uygun dozda ve uygun endikasyonda ilag
kullanimina ragmen kontrol edilemeyen nobetler gozleniyorsa kombine
tedaviler de kullanilabilir. Kombine tedavide etkinlik ve yan etkiler agisindan
dikkat edilmelidir. (22, 23, 24)

ilk kez nébet geciren hastada aile 8ykisl yoksa, EEG si ve kraniyal
géruntiilemesi normal ise AEi baglanmasi énerilmez. AEi tedavisinin birincil
ndbetten sonra baslanmasinin ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin uzun dénem

prognozunda olumlu etkisi gosterilememistir. (24) Bu sebeple ilag
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baslanirken nobet tekrari agisindan risk faktorleri gozetilmelidir. Bu faktorler
su sekilde siralanabilir:(25,26,27)

-fokal nobet

-nobet Oncesinde gelisim geriligi
-organik beyin lezyonu

-fokal nérolojik bulgu

-spesifik EEG bulgusu

-ailede epilepsi varligi

-status epileptikus

AEI tedavisinde amag nobet kontroliiniin saglanmasidir. Tedavi
esnasinda beyin fonksiyonlarinin olumsuz yonde etkilenmesi ve ila¢ yan
etkileri agisindan dikkat edilmelidir. ila¢ seciminde epilepsi tipinin yani sira
yas, cinsiyet, mental durum ve ilacin maliyeti de g6z 6nunde
bulundurulmalidir. (26, 27, 28)

Antiepileptik ilaglar inhibitdr ve eksitatdr sisteme etki ederler. inhibitdr
sisteme etki edenler, fenobarbital, benzodiazepin, pirimidon, vigabatrin,
tiagabin, gabapentin olarak siralanabilir. Fenitoin, karbamazepin, sodyum
valproat, lamotrijin, zonizamid, etosuksimid gibi diger antiepileptik ilaclar ise
eksitator sisteme etki ederler. (22,28,29)

Cocukluk ¢aginda jeneralize tonik klonik, myoklonik, absans ve atonik
ndbetlerde birincil tercih olarak sodyum valproat kullanilir. Absansta ayrica
etosuksimid de birincil tercih olarak kullanilabilmektedir. Parsiyel ndbetlerde
karbamazepin, infantil spazmda ise vigabatrin ve ACTH birincil tercihtir.
(22,29,30,31)

Epilepsi tedavisinde antiepileptik ilaclarin yani sira kortikosteroidler

(ACTH), karbonik anhidraz inhibitorleri, ketojenik diyet ve cerrahi tedavi de
kullaniimaktadir. (28,30)
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2.6.5) Epilepsi ve Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi ile epilepsi arasinda karmasik bir iligki
bulunmaktadir. Epilepsiler otonomik fonksiyonlari iktal, postiktal ve interiktal
donemde etkileyebilir. Otonom sinir sistemi etkilenmesi sonucu kan
basincinda artis, kalp hizinda degisiklik, kardiyovaskiler fonksiyon
bozuklugu, solunum sistemi depresyonu, gastrointestinal sistem degisiklikleri
gorulebilir. (32) Ancak epilepside agillanamayan ani 6lume (SUDEP) neden
olmasi nedeni ile kardiyovaskuler sistem degisiklikleri en ¢ok dikkati ceken ve
calismalarin odak noktasi olan konudur. (1, 32, 33) Cogu ndbette sempatik
sistem aktivasyonu daha belirgindir tasikardi artmis kan basinci, flushing ve
takipne daha belirgindir. Postiktal donemde ise daha ¢ok parasempatik
aktivasyon belirgin olup artmis salivasyon, gastrik distansiyon, bradikardi,

myozis gorular. (34)

2.6.5.1) Kardiyak Otonomik Degisiklikler

Epilepsi esnasinda kalp hizinda degisiklik goérilmesi bilinen bir
hadisedir. Jackson, (35) Gastaut, (36) White (37) ve Von Buren’in (38)
yaptigi ¢alismalarda temporal lob parsiyel epilepsileri ile kardiyovaskuler

olaylar arasinda kolerasyon bulunmustur.

2.6.5.1.1) EKG Degisiklikler

Epileptik aktivite suresince EKG bulgulari iktal tasikardi ve
bradikardiden, aritmiye hatta kardiyak arreste kadar uzanmaktadir. iktal EKG
degisikliklerini ilk inceleyen Erickson ve arkadaslari iktal tagikardi ve T dalga
dizlesmesini gostermistir. (39) Tasikardi kompleks parsiyel epilepsilerin
yaklasik %70 inde jeneralize tonik klonik nébetlerin %100 Unde ve petit mal
epilepsilerin %64 Unde gorulmektedir. (40,41,42) Simdiye kadar en sik
bildirilen kardiyovaskuler degisim iktal tasikardidir buna kiyasla persistan iktal
bradikardi orani biraz daha dusiUktir. (%6 alti) ve kompleks parsiyel

epilepsilerin sadece %3-7’sinde gorulmektedir. (43) Barorefleks degisikligine
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sekonder izlenir. EKG degisikligi cogu hastada eslik etmez veya tam tersi av
blok, prematur atimlar hatta asistoliye kadar ilerleyebilir. (43)

iktal ritim bozukluklari icerisinde siniis aritmisi, atriyal fibrilasyon,
atriyal ve ventrikiler prematur atimlar, dal bloklart ST ve T segment
anomalikleri, QT uzunlugu olarak siralanmaktadir. Ritim bozukluklar iktal
tasikardiye gore daha nadir gorulmekle birlikte parsiyel epilepsi hastalarinin
%5- 40’Inda gorulmektedir. (44)

2.6.5.1.1.1) iktal Tasikardi

Kalp atis hizinin yas degerlerine gore 99 p Uuzerinde olmasi
durumudur. Nobetlerin %80 inde iktal tagikardi gozlenmektedir. Mayer ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada temporal lob orjinli kompleks parsiyel
epilepsilerin  %98'inde tasikardi saptanmistir. (46) Bu da temporal lop
epilepsilerinde sikhginda artis oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda bu
calismada pediatrik hastalarda iktal tasikardinin erigkilere gore daha sik
goruldugu bulunmustur. Rugg-gunn ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
kalp hizi 20 saniyede ylkselip yaklasik 2 dakika igerisinde normale geldigi
g6zlenmistir. (43,45)

2.6.5.1.1.2) iktal Bradikardi

Kuguk bir epilepsi grubunda yapilan caligmalarda iktal tasikardi
prevalansi %80-100 arasinda iken iktal bradikardi prevalansi ise %5 den
diisuk gorilmektedir. iktal asistoliler ise iktal bradikardiler ile siklikla birliktelik
gOstermektedir. Cogu parasempatik disfonksiyona sekonder gelismektedir.
Bradiaritmiler kompleks parsiyel ve jeneralize epilepsilerde gdzlemlenebilir.
(43) Bilinen kardiyak hastalik oykusu olmasi ve erkek cinsiyet bradikardi igin
risk faktorudur. (47) Eslik eden senkop da gorulebilir. (47) Reeves ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 27 hastada iktal bradikardi saptanmis
nobet boyunca hatta ndbet durduktan sonra da devam eden bradiaritmiler
g6zlenmistir. (48) Bu hastalarda es zamanlh EEG bakilmis serebral
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hipoperfuzyon ve jeneralize yavaslama izlenmigtir. Yine bu c¢aligmada

ndbetlerin %87 sinin temporal lob orjinli oldugu bulunmustur. (48)

2.6.5.2) Epilepside Otonom Kardiyovaskiiler Sistem Degisiklikleri

Mekanizmalari

Epilepside otonom kardiyovaskuler sistem degisiklikleri birgok
mekanizma ile acgiklanmaya caligilmis santral etkiler, kardiyovaskuler ve
kardiyorespiratuar etkilesimler ve antiepileptik ilaglara bagli otonom

degisiklikler olmak tzere 3 bagslkta kategorize edilmistir.

2.6.5.2.1) Santral Etkiler

Santral etkiler, Kkortikal vyapilar, talamus, medulla oblangata,
sempatik/parasempatik siniri sisteminin pozitif ne negatif feedback

mekanizmalar ile olduk¢a karmasik bir iligki icerisindedir.
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Sekil 1: Kardiyovaskuler fonksiyonlarin dizenlenmesinde rol oynayan kortikal
ve subkortikal yapilar. AN: amigdalian ¢ekirdek; CG, singulat girus; IC:
insuler korteks; PFC: prefrontal korteks; Sy ve Psy: sempatik ve

parasempatik efferentler.

Cortical structures
(IC,AN, CG, PFC)

A A
. [
Thalamus

v ]

Hypothalamus |«

b

—> Medulla oblongata —
A
Sy Psy
+ -
Q» Heart :l (+)
(+) Blood & (+)
vessels ]
)
Adrenals

2.6.5.2.1.1) Inter iktal Otonomik Dedisiklikler ve iktal Otonomik Desarilar

inter iktal kalp hizi degiskenlikleri sempatik parasempatik dengenin
herhangi birinin egemenligine bagl degisir. Bu tur otonom degisikliklere
sebep olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir ancak otonom
merkezlerde tekrarlayan nobet desarjlari tarafindan tetiklenen ilerleyici

degisikliklerden kaynaklandigi varsayiimaktadir. (49,52)
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Ayni zamanda epilepsi odaklari ile otonomik merkezler arasinda
etkilesim oldugu da dusunulmektedir. Epileptik aktiviteden etkilen kortikal
ve/veya subkortikal yapilardan impulslar otonomik aktivitedeki iktal artisa
sebep olmaktadir. (45,49,53)

2.6.5.2.1.2) Kortikal Yapilarin Katilimi

Bilinen nobet potansiyeli olan birka¢g kortikal yapi, medulla
oblongatadan otonom merkezlerle dogrudan ve dolayl olarak baglantilidir ve
calismalar bu tur yapilarin aktivasyonunun kardiyovaskuler etkilere neden
olabilecegini gdstermistir. (54) insuler korteksin sol tarafli uyarimi kalp
hizinda azalma ve depresor yanitla, sag taraf uyarimi kalp hizinda artis ile
baglantihdir. Benzer sekilde bazolateral amigdalanin ¢ekirdeg@inin uyariimasi
ile kan basincinda artis ve kalp hizinda azalma gdézlemlenir. (54,55,56)
Prefrontal korteksteki singulat gyrusun uyariimasi ile kalp hizinda ve kan
basinca azalma gozlenmektedir. Bunlara ragmen simdiye kadar
kardiyovaskuler etkinligi en net bilinen yap1 amigdaladir. (54,57,58) Hayvan
deneylerinde amigdalanin g¢ikarilmasi ile kardiyovaskuler degisiklikler
g6zlenmistir. Ayrica yariklredeki fokal ndbetlerde de tasikardi oldugu
g6zlenmistir. Bu hipotez literatirde lateralizasyon hipotezi olarak

adlandirilmaktadir ve diger calismalarla dogrulanamamistir. (59,60,61)

2.6.5.2.1.3) Talamus ve Hipotalamus Etkisi

iktal kardiyovaskiiler degisikliklerde rol oynayabilecek subkortikal yapi
talamustur. (62,63) Nobet desarjlari asamali olarak talamokortikal aglara
girer ve nobetler sirasinda kortikal aktivasyon talamik yapilarda artan aktivite
ile senkronize edilir. Hayvanlarda ve insanlarda talamik yapilarin uyariimasi
kan basinci degisikligi ve kalp hizinda artis veya azaligla iligkilidir. (64,65,66)
Calismalarda lateral hipotalamusun uyariimasi hiperventilasyon ile iliskili kalp

hizi azalmasini indukler. (66,67)
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2.6.5.2.2) Kardiyovaskliler ve Kardiyorespiratuar Etkilesimler

Nobetler korku duyumlari, artmis kas aktivitesi ve vlcut isisi,
gastrointestinal ve Urogenital etkilerle iligkilidir. Benzer sekilde, iktal
bradikardi ve iktal tasikardi degisikliklerinin barorefleks etkilesimleri mi, yoksa
ndbetler sirasinda alternatif sempatik / parasempatik aktivasyondan mi
kaynaklandigini anlamak zordur. (68,69,70) ilk olasiik mimkiin olsa da
calismalar nobetlerden 6nce ve nobet esnasinda alternatif sempatik
/parasempatik yanitlari da belgelemistir. (71,72) Novak ve ark. preiktal
sempatoparasempatik aktivasyonu gézlemlemis olup ndbetten 30 saniye
once parasempatik c¢ekilme ve ndbet baglangicinda en yuksek sempatik
aktivite izlemistir. (53) Nobetler tarafindan tetiklenen otonomik degisikliklerle
birlikte periferik etkiler, bazi iktal EKG dedisikliklerini aciklayabilir. (53,72)
Ornek olarak, iktal ST yiikselmesi veya depresyonu ve T dalgasi inversiyonu,
blylk olasilikla iktal tasikardideki miyokardiyal oksijen talebi ve arzi
arasindaki uyumsuzluk nedeniyle kardiyak iskemiyi yansitir. (70,72) iktal
tagikardi hipoksi ile iligkili oldugunda bu durum daha da artabilir. iktal
bradikardide bazen apneik ataklarin gézlendigi dusunuldigunde hastalarda
bradikardinin apne ile sekonder olabilecegi dne surtlmustir. Gergekten de
hipoksi birincil kardiyak cevap olarak bradikardiyi, ikincil yanit olarak
tasikardiyi indUkleyebilir. (73,74) Boyle bir etki, iktal bradikardinin iktal
tasikardi tarafindan takip edildigi durumlari acgiklayabilse de herhangi bir
apneik bolimin yoklugunda iktal bradikardinin meydana geldigi durumlar
veya apnenin sadece iktal tasikardi ile iligkili oldugu durumlar da vardir. (3,
73,74) Nobet desarjlarinin kardiyak ve solunum merkezlerini ayni anda aktive
edebilecedini dusunerek kombine kardiyak ve solunumsal etkilere neden
oldugu sodylenebilir. Hipotalamik bdlgelerin elektriksel stimulasyonu ile
eszamanl kardiyak ve solunumsal degisikliklerin de tetiklendigi gosterilmigtir.
(75,76,77)

2.6.5.3) Antiepileptik flag Tedavisinin Etkisi

Epilepsi tedavisinin temelinde antiepileptik ilag ve cerrahi tedavi

bulunmaktadir. Hastalarin gogunda ndébetler antiepileptik ilag ile kontrol altina
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alinabilse de %30 vakada direngli epilepsi gelismekte ve ¢oklu antiepileptik
ila¢c kullanimi gerekmektedir. (78) Direncli epilepsi diyebilmek igin uygun
endikasyonda ve uygun dozda en az 2 antiepileptik ilag kullanimi olmasi
gerekmektedir. Antiepileptik ilaclar otonomik fonksiyonlari degistirebilir veya
proaritmik etkileri indukleyebilirler. (79,80,81) Yapilan son ¢aligmalarda
monoterapiye kiyasla politerapi alan hastalarda SUDEP i¢in daha yuksek risk
oldugu gosterilmistir. Bunun, birlikte uygulanan antiepileptik ilaglarin kombine
yan etkilerinden kaynaklanip kaynaklanmadigi veya sadece daha siddetli bir
epileptik durumu vyansitip yansitmadidi agik degildir. (82,83,84,85)
Antiepileptik ilaglarin otonomik ve kardiyak yan etkilerini arastirmak i¢in daha
fazla calisma gereklidir. (87) Bu 06zellikle, bu tir yan etkiler hakkindaki

bilgilerin az oldugu yeni nesil antiepileptik ilaglar igin gecerlidir. (88)

2.6.6) Epilepsi ve SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy)

Epilepsi hastalari genel populasyona gore daha yuksek mortalite
oranina sahiptir. Epilepside bilinen 06lum nedenleri arasinda status
epileptikus, bodulma, aspirasyon pnomonileri ve ndbet komplikasyonlari yer
almaktadir ancak SUDEP epilepsiye bagli élimlerin 6nde gelen bir nedenidir.
(90) Kronik epilepsi hastalarinin kesitsel calismalarinda SUDEP insidansi 1-
2/1000, toplum tabanl c¢alismalarda yeni tani alan epilepside SUDEP
insidansi yilda 1/10000 olarak saptanmigtir. (90)

SUDEP tanisi 1997 yilinda Nashef tarafindan epilepsi hastalarinda
ani, beklenmeyen, tanikli ve taniksiz, travma ve suda bogulma iligkili
olmayan nobetlerle birlikte ya da ndbet olmaksizin, belgelenmis status
epileptikusa bagh olmayan, postmortem incelemenin 6lumdn yapisal ya da
toksikolojik nedenini ortaya koyamadigi 6lim olarak tanimlanmis. (91)
Annegers SUDEP i kesin, muhtemel ve olasi olarak siniflandirmistir. 2012
yilinda Nashef tarafindan tanimlama ve siniflandirma yeniden revize edilmis
olup gunumuzde hala bu siniflandirma kullaniimaktadir. (92) Bu
siniflandirmaya gére SUDEP, kesin SUDEP, kesin SUDEP-arti, muhtemel
SUDEP, olasi SUDEP, neredeyse SUDEP, SUDEP degil ve

siniflandinlamayan olarak 6 grupta incelenmistir. (93)
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SUDEP patolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. SUDEP e neden
olan 4 ana mekanizma kardiyak disfonksiyon, solunum fonksiyon bozuklugu,
beyin sap! uyarma sistemi disfonksiyonu ve nérotransmitter /néromodulator

sistemde duzensizlik olarak siralanabilir. (94)

Kardiyovaskuler disfonksiyon SUDEP icin 6nde gelen mekanizma
olarak gorulmektedir. Epilepsi hastalarinda otonom sinir sisteminin kronik ve
tekrarlayan aktivasyonu iktal ve postiktal donemde Olumcul aritmileri

tetikleyen sempatovagal bozukluga yol agar.

SUDEP ile kargilagilan solunum durmasi, kalp ritim bozuklulari ve
kardiyak asistolinin genetik faktorlerle aktarildigi ve Ozellikle uzun QT
sendromu ile iligkili olabilece@i 6ne surtlmektedir. (95) Kardiyak 6lum riski
acisindan yapilan bir calismada EKG’deki QTC degeri >470 veya <393 msn
olan hastalarda mortalite riskinin arttigi gorulmektedir. (96) Farkli gérisler
bildirilse de epilepsi hastalarinda ani 6lum riskini tespit etmede QTC degeri

onem tasimaktadir.

interiktal uykuda diisik vagal ve vyiiksek sempatik tonusun
kardiyovaskuler hastallk ve SUDEP igin ciddi risk faktori oldugu
bilinmektedir. (97)

Nobetler sirasinda olusan obstriktif ve mikst tip apneler iktal
hipoksemiye neden olarak kardiyak repolarizasyon anormalliklerine (uzun
veya kisa QT) neden olmaktadir. Epilepsi izleme birimin yaptigi genis
populasyonlu bir c¢alismada ani oOlumin postiktal dénemde solunum
disfonksiyonu ve buna sekonder kardiyak degisikliklere neden oldugu 6ne
surulmagtur. (98,99)

Bircok genetik mutasyon artmis epilepsi siddeti, artmis postiktal
parasempatik aktivite, degismis otonomik fonksiyon, nobet sonrasi bilincin
baskilanmis seviyelerinin uzamasi ve bozulmus beyin sapi kardiyorespiratuar

kontrolU dahil olmak Uzere birgok mekanizma yoluyla SUDEP igin artmig risk
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ile birliktedir. Ozellikle epileptik ensefalopatiler ve kardiyak kanalopatilere

neden olan mutasyonlar buna 6rnektir. (100,101)

SUDEP icin diger risk faktorleri erken baslayan epilepsi geng ve erkek
cinsiyet, nokturnal ndbet, mental gerilik, ilaca direngli nobetler, sik nobet
gegirme sayilabilir. Sik ve uzun sureli ndbet gegirme SUDEP riskini arttirir.
(101) Tedavinin dogru ve etkili yapilmasi bu riski azaltir ancak bazi
antiepileptik ilaclar kardiyak yan etkileri nedeni ile tek basina SUDEP riskini
arttirabilirler. Kardiyak yan etkiye neden oldugu en iyi bilinen ilaglar lamotrijin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbitaldir. Bu ilaglarin daha ¢ok monoterapi
olarak ve yaninda baska kardiyotoksik etkiye neden olabilecek ilagla

kullaniimamasi gerekir. (102, 103)

2.6.7) Kardiyak Otonomik Disfonksiyonu Degerlendirmede EKG ve QTC

Dispersiyonu

Elektrokardiyogram kalbin elektriksel aktivitesini vicut yuzeyinde
bulunan elektrotlarla dlgerek kaydeder. EKG kaydi igin kollara bacaklara ve
goégus duvari Uzerindeki belirli bolgelere metal elektrolitler yerlegtirilir.
Elektrolitlerin konumuna gére EKG derivasyonlari olusturulur. Bir pozitif ve bir
negatif elektrotun kullaniimasiyla elde edilen derivasyonlar bipolar, tek bir
pozitif elektrolit ile elde edilen derivasyonlar unipolar olarak adlandirilir.
Bipolar derivasyonlar D1, D2, D3 unipolar derivasyonlar aVR, aVL, aVF
olarak adlandirilir. Unipolar derivasyonlari digerleri gogus On duvarina
yerlestirilen elektrotlarla kaydedilir. Bunlar V1, V2, V3, V4, V5, V6 olarak
adlandirilir. Sonug olarak klasik EKG kayitlarinda 6 adet ekstremite, 6 adet
gOégus derivasyonu olmak Uzere toplam 12 derivasyon kullanilir.
(103,104,105)

EKG kayitlarinda taban gizgisi Uzerinde sirasiyla P, Q, R, S, T, U
dalgalari gorulur. Bu dalgalarin arasinda kalan kesimlere segment uzakliga
ise aralik denir. (103,104,105)

P dalgasi: Atriyumlarim depolarizasyonunu yansitir.
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PR araligi: P dalgasinin baslangici ile QRS kompleksinin baslangici
arasindaki suredir. Atriyumlarin depolarizasyonu, uyarinin AV digume, his
demetine, dallara ve purkinje liflerine gegmesi gereken toplam sureyi isaret

eder.

QRS kompleksi: Ventrikullerin ~ depolarizasyonunu  yansitir.  Farkli

derivasyonlarda farkli QRS kompleksleri gézlemlenir. QRS birinci ddneminde
ventrikiler septumun depolarizasyonu, ikinci ddnemde sag ve sol ventrikil es
zamanli depolarizasyonu, Uguncu donemde posterobazal sag ve sol ventrikl

serbest duvarli ve ventrikuler septumun taban bolumleri depolarize olur.

ST segmenti: Ventrikullerin depolarizasyonu ile repolarizasyonu arasindaki

elektriksel olarak sessiz donemi gosterir.

T dalgasi: Ventrukullerin repolarizasyonunu yansitir.

U dalgasi: T dalgasini izleyen her zaman gorulmeyen ve olusum nedeni

kesin olarak bilinmeyen bir dalgadir ve T dalgasiyla ayni yondedir.

QT araligi: Ventrikullerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu igin gegen
toplam sureyi yansitir. QRS komleksinin baslangicindan T dalgasinin
bitimine kadar olan sureyi 6lcmede kullanilir. Normal QT arali§i degerleri yas,
cinsiyet, kalp hiziyla dediskenlik gosterir. Kalp hizi arttikga QT arahgi kisalir.
PR arahdinin degiskenlik gdstermesi ve QT araliginin PR mesafesine
badimli olmasi nedeniyle kalp hizina gore QT araligini duzeltmek oldukga
zordur. (106,107) Bu sebeple kalp hizina goére duzeltimis QT aralig
hesaplanir. En ¢ok kullanilan Bazzet Formilinde QT uzakhdinin RR araligi
karekdkine bdélinmesiyle hesaplanir. Genellikle dizeltimis QT araligi Ust
sinirt 440 msn olarak alinmakta ancak 6l¢gum farkliliklari olmasi nedeni ile
standardize edilememigtir. Leisttner ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada
normal QTC degerlerinin Ust sininni yasamin birinci ayinda 453 msn, ikinci
ayinda 468 msn, uguncu ayinda 470 msn ve dorduncu ayinda 468 msn
olarak bulunmus. (108)
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Yuzeyel elektrokardiyografide derivasyonlar arasindaki ventrikuler
repolarizasyon suresinin farklihk gosterebilecedi ¢ok uzun zamandir
bilinmekteydi. QT dispersiyonu ventrikdl repolarizasyonunun
degerlendiriimesinde kullanilan ve repolarizasyonun heterojen olmasina bagli
olarak ortaya cikabilecek ventrikiler aritmi ve ani Olum riskinin
belirlenmesinde kullanilabilen bir EKG bulgusudur. QT dispersiyonunun, QT
araliginin uzun oldugu hastalarda aritmi riskini belirleyebilecegini Day ve
arkadaslarinin ortaya koymasindan sonra yeniden gundeme gelmistir. (110)
Son 8 yil igerisinde akut koroner iskemik sendrom, ventrikller aritmiler ve
kardiyak otonomik noropatinin de arasinda bulundugu pek ¢ok klinik tabloda
QT dispersiyonunda artis oldugu gézlenmigtir. (111, 112, 113) QT
dispersiyonu Olcimu kolay non-invaziv, ulagilabilir ve ucuz olmasi nedeni ile

tani ve degerlendirmede yuksek potansiyelde kullaniimaktadir.

Basitce QT dispersiyonu olarak adlandirilan bu fark 12 derivasyonlu
EKG de en uzun QT silresi (QT max) ile en kisa QT (QT min) suresi
arasindaki mutlak fark olarak tanimlanmaktadir. Sadece prekordiyal
derivasyonlari karsilastirilarak yapilan olgimlere gore 12 derivasyonun
tamaminin olgume dahil edilmesinin tanisal kesinligi arttirdigi gosterilmistir.
(113) QT dispersiyonu miyokardin elektriksel degiskenlige bagli olarak
ventrikul kasindaki bolgesel repolarizasyon farkhliklarinin degerlendirilmesini
saglar. QT dispersiyonunun ventrikiler repolarizasyonunun bdlgesel
heterojenitesine bagli oldugu ve dolasiyla miyokardin elektriksel instabilitesini
isaret ettigi kabul edilmektedir. QT dispersiyonun normal ve anormal
degerleri kesin bir gizgiyle ayrilamamistir. Bunun sebebi normal degerlerin
genis bir aralikta degerlendiriimesi ve anormal degerlerle Ust Uste
binebilmesinden kaynaklidir. Normal degerler olarak rakamlar 28.7 +/- 9.2 ile
71.7+/- 7 msn olarak gosterilmistir. Macfarlane ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada QT dispersiyonunun normalin Ust sinirinin 50 msn
olarak kabul edilebilecegini énermislerdir. (114) Olglimler manuel ya da
bilgisayar yardimiyla yapilabilmektedir. Bugun igin hangi yontemin daha
uygun olduguna dair fikir birligi bulunmamaktadir. GuUnimizde QT
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dispersiyonu olgumuinde kalp hizina gore duzeltimis QTC dispersiyonu

kullaniimaktadir.

Artmis QT dispersiyonunun ciddi disritmi ve ani kardiyak 6lum riskini
onceden belirlemede yararl olabilece@i yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Dilate kardiyomiyopatili hastalarda, akut miyokardiyal iskemilerde, kardiyak
aritmi tanili hastalarda, mitral kapak prolapsusu, epileptik ¢cocuklar, diyabetik
otonomik bozuklugu olan hastalar ve uzun QT sendromlarinda QT
dispersiyonunda uzama gorulmektedir. (111) Yapilan bir galismada artmig
QT dispersiyonunun Kawasaki hastaliginda énemli koroner tutulumla iligkili
oldugu ve miyokart iskemisine isaret edebilecedi 6ne slrGimustir. (115)
Cesitli hastaliklarda artmig QT dispersiyonu ile bazi risk faktorleri
belirlenebilmekte hatta sag kalimi 6ngoérebilmektedir. Artmis QT dispersiyonu
ventrikUler tasikardisi olan veya uzun QT sendromlu hastalarda tekrarlayan

aritmi riskini isaret etmektedir. (114)

Epilepsi patogenezinde iyon kanallarinin rolinin belirlenmesi ve uzun
QT sendromu gibi ani kardiyak olumle iligkili hastaliklarda iyon kanallarinin
rolinin oldugunun goértlmesi ile epilepsi hastalarinda QT dispersiyonu
bakilmasi daha da c¢ekici hale gelmistir. Yapilan bir ¢alismada epileptik
cocuklarin saglikli ¢ocuklara oranla daha uzun QT dispersiyonuna sahip
oldugu goérulmustir. (116) Baska bir galismada ise ani kardiyak 6lum gortlen
epileptik ¢cocuklarda diger epileptik ¢cocuklara gore QT araliginin daha uzun
saptandigi gorulmustar. (117) Epilepsi hastalarinda QT dispersiyonundaki
artis otonomik fonksiyon bozukluguna ve iyon kanallarinda bozukluga neden

olan genetik mutasyonlara baglanmigtir. (118,119)

Antiepileptik ilaglar iyon kanallari Uzerinden etki gostererek epileptik
ndbetleri engellemeyi amaglar. Antiepileptik ilaglarin QT dispersiyonu Uzerine
etkisi acisindan yeterince c¢alisma bulunmamakla birlikte yapilan bir
calismada antiepileptik ilaglarin QTC dispersiyonlarinda artis yaptigi
gosterilmigtir.  (120) Lotufo ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada
antiepileptik ilag kullanan epilepsi hastalarinda, sempatovagal aktivitenin

yuksek sempatik aktivite yoninde oldugu gosterilmistir.(121) Devinsky ve
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arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢calismada ise uzun QT sendromunda genetik
yatkinhgin oldugu ve bununla birlikte bazi genetik kokenli epilepsi
hastalarinda da genetik anormalligin kardiyak ritim bozukluguna yatkinhk
olusturdugunu éngdrmaslerdir.(122) Coklu antiepileptik ilag ile tedavi edilen
epilepsi hastalarinda eklenen her bir ilag ile SUDEP riskinde artis oldugu
gorulmus ancak hastalarin QT dispersiyonlari Uzerinde detayll c¢alisma

yapiimamistir.
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3)GEREG VE YONTEM:

3.1) Hasta Popilasyonu

Calismaya Aralik 2018 — Aralik 2019 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Noroloji Bilim Dalinda
epilepsi tanisi ile izlenmekte olan 18 yas alti 100 hasta alindi. 5 hasta
calismaya dahil edilme kriterlerine uymadigi icin galismadan dislandi.
Calismaya monoterapi ve politerapi antiepileptik ila¢ kullanan hastalar ve ilk
nobet gegiren ancak ila¢ kullanmayan hastalar dahil edildi. Antiepileptik ilag
kullanan hastalarin 3 ay sureyle ¢ocuk saghgi ve hastaliklari asistan ve
pediatrik noroloji uzman hekimi tarafindan dosyalarina not edilen klinik,
hematolojik ve kardiyak yan etkiler agisindan yapilan kontrolleri, nobet
aktiviteleri ve belirli zaman araliklarinda bakilan EEG ve EKG kayitlari

retrospektif incelendi.

Danhil edilecek hastalarin dosyalari taranarak;

1) Epilepsi nedeni ile takip edilen hastalarin nébet baslangic zamanlari,
ndbet semiyolojileri, ILEA 2017 siniflamasina gére nobet ve epilepsi
siniflamasi demografik o6zellikleri, ila¢ kullanim sureleri ve doz

semalari istatistiksel oranlamalari yapilarak kargilastirildi.

2) Tedavi 6ncesinde herhangi bir kardiyak hastaligi olmadigi bilinen
hastalarin antiepileptik tedavi kullanim sdresince kontrollerinde
bakilan hastanemiz bilgi islem sistemlerinde kayitli elektrokardiyogram

(EKG) ve elektroensefalografi (EEG) bulgular degerlendirildi

3) Basvurulari sirasinda bakilan betin MR veya beyin BT'leri patolojik

bulgular agisindan not edildi.

4) Diyabetes mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi, atrioventrikiler blok,

atriyal fibrilasyon, kardiyak pil, konjestif kalp hastaligi, kardiyomiyopati,
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hipo/hipertiroidi, serebrovaskuler hastalik, noérodejeneratif hastalik
tanilan olan hastalar, ritim duzenleyici ya da selektif serotonin
/noradrenalin geri alim inhibitéri kullanan hastalar c¢alismadan

dislandi.

3.2) 12 Derivasyonlu EKG

Calismaya dahil edilen tim hastalarda 12 derivasyonlu standart yizey
EKG cekildi. Manuel hesaplama yapilarak kalp hizi, maksimum ve minimum
QT intervalleri ve Bazzet formulune gore duzeltiimis QTC araligi hesaplandi.
(QT mesafesi RR mesafesinin karekdkl ile bolinerek hesaplandi.) QTC
dispersiyonu 12 derivasyonun tamaminda art arda gelen 3 dizeltiimis QTC
hesaplanarak en uzun QTC intervali ile en kisa QTC intervali arasindaki fark

alinarak hesaplandi.

3.3) Yazili Aile Onami ve Etik Kurul Onayi

Hasta grubunu olusturan gocuklarin ailelerine ¢alisma ile ilgili yazili ve
sozlu bilgi verildikten sonra yazili onamlari alindi. Projeye iligkin bilgiler,
calisma formu ve bilgilendirilmis onam formu 6rnekleri ile basvurularak Celal

bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurul onayi alindi.
3.4) istatistiksel Degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgular istatistiksel analizler igin SPSS 23.0
paket programi kullanildi. Calisma verileri frekans, ylzde, ortalama, standart
sapma olmak Uzere tanimlayici istatistiksel metotlar kullanildi.

Surekli degiskenlerde bagimsiz gruplarda T testi, ikiden ¢ok slrekli

verinin karsilastirimasinda varyans analizi uygulandi. Tip 1 hata 0,05 olarak

alindi.

-29-



4) BULGULAR

Calismaya Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Poliklinigine bagvuran 0-18 yas
araliginda toplam 96 epilepsi hasta dahil edildi. Bu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Calismaya katilan hastalarin 39’u kiz (%40,6),
57’si erkek (%59,4) cinsiyetteydi. Her iki cinsiyette yas ortalamasi 8,07 + 4,44

olarak bulundu.

96 hastanin 15’i (%15,6) dogum haftasi 36 haftanin altindaydi. 13
hastanin (%13,5) dogum agirhgr 2500 gram altindaydi. 45 hasta (%46,9)
normal spontan vajinal yol (NSVD) ile dogmustu. 31 hastada (%32,3)

patolojik sarilik nedeni ile fototerapi alma dykusu mevcuttu.
Soygecgmiglerine bakildiginda 19 hastanin (%19,8) ailesinde akrabalik
mevcuttu. 20 hastanin (%20,8) 1. Derece yakinlarinda epilepsi hastalig

vardi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik veriler, 6z gecmis

ve soy gecmigleri tablo 3 de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 3: Demografik 6zellikler, 5zge¢cmis ve soygegcmis

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

CINSIYET KIZ

ERKEK

YDYB DA YATIS OYKUSU VAR

YOK
DOGUM HAFTASI <37THAFTA

>37 HAFTA
DOGUM KiLOSU <2500 GR

>2500 GR
DOGUM SEKLI NSVD

C/s
PATOLOJIK SARILIK VAR
OYKUSU VOK
AKRABALIK OYKUSU VAR

YOK

AILEDE EPILEPSi OYKUSU VAR
YOK

YAS
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SIKLIK
(n)
39

57

21

75
15

81
13
83
45
51
31
65
19

77
20
76

MAX:16 YIL
MIN:1 YIL

YUzZDE
(%)

40,6

59,4

21,9

78,1
15,6

84,4
13,5
86,5
46,9
53,1
32,3
67,7

19,8

80,2

20,8

79,2
8.07 +4.44



96 hastanin 21’inde (%21,9) yenidogan yogun bakimda yatis dykusu
vardi. Bu 21 hastanin 2 si (%9,5) asfiksi, 2 si (%9,5) patolojik sarilk, 3 U
(%14,3) yenidogan gegici takipnesi, 7 si (%33,3) prematurite, 7 si (%33,3) ise
sepsis tanilari ile takip edilmigti. Tablo 4 de yenidogan yogun bakim (YDYB)

yatis nedenleri 6zetlenmisgtir.

Tablo 4: Yenidogan yogun bakima yatan hastalarin yatis tanilari ve ytzdeleri

YDYB YATIS NEDENI SIKLIK YUZDE
(n) (%)
ASFIKSI 2 9,5
PREMATURITE 7 33,3
PATOLOJIK SARILIK 2 9,5
SEPSIS 7 33,3
YD GECIiCi TAKIPNESI 3 14,4
TOPLAM 21 100

96 hastanin 51’inde (%53,1) ndbet baslangigc zamani 2 yilin altindaydi.
Nobet sekli ILEA-2017 siniflamasina gore 18 hastada (%18,8) fokal, 78
hastada (%81,3) jeneralize olarak siniflandiriidi. 96 hastanin 90’1 (%93,8)
antiepileptik ilag kullaniyordu. 90 hastanin 65’i (%72,2) 2 yildan fazla suredir
antiepileptik ilag tedavisi almaktaydi. Toplam 58 hastanin (%60,4)
EEG’lerinde ndbet aktivitesi ile uyumlu degisiklikleri mevcuttu. 96 hastanin
tamaminda beyin BT veya beyin MR ile norogoruntilemesi mevcut olup
23’'Unde (%24) patolojik bulgu vardi. Nobet sekilleri, nébet sureleri, ilag

kullanim sdreleri tablo 5 de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 5 : Nobet semiyolojisi, ila¢ kullanim sureleri ve yuzdeleri

SIKLIK = YUzZDE

NOBET SEMiYOLOJisi (n) (%)

<2YIL 51 53,1
NOBET BASLAMA ZAMANI

>2 YIL 45 46,9

FOKAL 18 18,8
NOBET SEKLI

JENERALIZE 78 81,3

VAR 90 93,8
AE ILAG KULLANIMI

YOK 6 6,3

<2 YIL 65 72,2
ILAC KULLANIM SURESI

>2 YIL 25 27,8

VAR 58 60,4
EEG BULGUSU

YOK 38 39,6

VAR 23 24
MR /BT BULGUSU VOK 2a 26

96 hastanin 90’1 (%93,8) antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi. Bunlardan
34’0 (%37,8) sodyum valproat, 33’0 (%36,7) levetresetam, 12’si (%13,3)
lakozomid, 9'u (%10) levetresetam ve valproat kombinasyonu, 2’si (%2,2)
levetresetam ve fenobarbital kombinasyonu kullanmaktaydi. Antiepileptik ilag

tedavi kullanimlari tablo 6’da 6zetlenmektedir.
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Tablo 6: Antiepileptik ilag tedavi rejimleri ve yuzdeleri

ILAC KOMBINASYONU SIKLIK
(n)
LEVETRESETAM 33
SODYUM VALPROAT 34
LAKOZAMID 12
LEVETRESETAM+VALPROAT 9
LEVETRESETAM+FENOBARBITAL 2
TOPLAM 90

YUzZDE
(%)
36,7

37,8
13,3
10
2,2

100

96 epilepsi hastanin son 1 yil igerisinde ilag kullanirken bakilan

EKG’lerinde duzeltiimis QTC dispersiyonlari hesaplandi ve demografik

Ozelliklerine gére QTC dispersiyonu (QTCd) degerleri tablo 7 de 6zetlendi.

Veriler karsilastirildiginda cinsiyet, YDYB da yatis, dogum haftasi,

dogum kilosu, dogum sekli, sarilik dyklisu ve ailede epilepsi dykusu ile QTC

dispersiyonu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark gérilmedi.

Ailede akrabalik Oykusu Oykusu olan epilepsi hastalarinda QTC

dispersiyonu (QTCd 73,15 msn+/-23,81), akrabalik &ykusl olmayan
hastalara gore (QTCd 86,88 msn +/-24,98) istatistiksel agidan anlamdi QTCd

daha kisa bulunmustur. (p<0,005).
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Tablo 7: Demografik 6zelliklere gore QTC dispersiyonlari

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

CINSIYET

YDYB YATIS

DOGUM HAFTASI

DOGUM KiLOSU

DOGUM SEKLI

SARILIK OYKUSU

AKRABALIK

AILEDE EPILEPSI

KlZ

ERKEK

VAR

YOK

<36 HAFTA

>36 HAFTA

<2500 GRAM

>2500 GRAM

NSVD

C/S

VAR

YOK

VAR

YOK

VAR

YOK
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QTC

DISPERSIYONU

orttss

82.34 £ 24.6

85.4+25.7

79.0 £ 18.6

85.6 +£26.7

92.0 £ 20.0

82.71+25.9

83.84 £ 28.73

84.21 + 24.84

82.88 £ 23.22

85.29 + 27.10

79.35 £ 18.96

86.46 + 27.58

86.88 + 24.98

73.15+23.81

83.50 + 2158

84.34 + 26.24

P DEGERI

0.550

0.207

0.131

0.965

0.641

0.145

0.034

0.883



Hastalar yas araligina gore degerlendirildiginde QTC dispersiyonlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gértlmemistir. (Tablo 8)

Tablo 8: Yaga gore QTC dispersiyonu dagilimi

QTC
YAS SIKLIK (n) DISPERSIYONU P DEGERI
Orttss
1-4 YAS 27 76.66 £23.53
5-11 YAS 47 90.00 £ 21.96
0.85
>12 YAS 22 80.90 £+ 3130

Hastalar nobet sekilleri, ndbet baslangi¢ zamanlari, eeg, mr/bt
bulgularina goére QTCd ile dedgerlendirildi anlamh istatistiksel agidan
aralarinda anlamh fark bulunmadi. (P<0,005) Antiepileptik ila¢ kullanan
epilepsi hastalarinda QTCd 84.00 + 25.43 (p:0,804) antiepileptik ilag
kullanmayan epilepsi hastalarinda QTCd 86.66 +24.22 (p:0,804) olarak
saptandi ve istatistiksel acindan anlamh fark goérilmedi. 2 yildan az
antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda (QTCd 79.38 + 21.35) 2 yildan fazla
antiepileptik ila¢g kullanan hastalara goére (QTCd 96.00 + 31.22) anlaml
olarak QTCd daha kisa bulunmustur. (p<0.005)
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Tablo 9: Nobet semiyolojisi, ila¢ kullanim sureleri ve QTC dispersiyonu

NOBET SEMiYOLOJiSi

NOBET
BASLAMA
ZAMANI

NOBET
SEKLI

AE ILAG
KULLANIMI

ILAC
KULLANIM
SURESI

EEG
BULGUSU

MR/BT
BULGUSU

EPILEPSI
ETYOLOJiSI

<2 YIL

>2 YIL

FOKAL

JENERALIZE

VAR

YOK

<2 YIL

>2 YIL

VAR

YOK

VAR

YOK

VAR

YOK

DiISPERSIYONU
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QTC

Orttstd

81.91+ 20.81

87.33 £ 29.57

82.22 +21.01

84.61+ 26.22

84.00 £ 25.43

86.66 + 4.22

79.38 £21.35

96.00+ 31.22

86.72 £26.91

80.6 £22.23

83.47 £29.01

84.38 +24.15

81.33 £27.74

84.69 + 24.90

P DEGERI

0.315

0.682

0.804

0.020

0.204

0.90

0.667



Antiepileptik ila¢ kullanan 90 hasta kullandiklari tedavi rejimine gore
degerlendirildiginde QTC dispersiyonlarinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmamistir. (Tablo 10) Ancak tek tek bakildiginda QTC degerlerinde
uzunluk dikkat gcekmektedir bir tek lakozomid tedavisi alan hastalarda QTC

degeri digerlerine gore daha kisa bulunmustur. (Tablo 11)

Tablo 10: ila¢c dagilimlarina gére QTC dispersiyonu

QTC
ILAC KOMBINASYONU DISPERSIYONU P DEGERI
Ort std

LEVETRESETAM 85.75 +22.22

SODYUM VALPROAT 82.05 + 24.71

LAKOZAMID 76.664 +26.05 DielEe
LEVETRESETAM+VALPROAT 93.33 +39.05
LEVETRESETAM+FENOBARBITAL 90.00 +14.14

Tablo 11: ilag dagimlarina gére msn cinsinden max QTC degerleri

ORTALAMA QTC
ILAG KOMBINASYONU DEGERI

msn £Ss
LEVETRESETAM 446 .06 + 35.52
SODYUM VALPROAT 438. 52 + 25.59
LAKOZAMID 431.66 + 27,57
LEVETRESETAM+VALPROAT 447.77 + 22,5

LEVETRESETAM+FENOBARBITAL 470.00 £ 14.1
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Sekil 2: ilag dagimlarina gére QTC dispersiyonu grafigi

140,00
120,00
100,00
80,00 l
60,00
40,00

20,00

qtcdispersiyon

lev valproat lac lev+val fenobarb+lev

ilackombinas

Sekil 2’de ilag tedavine gére QTC dispersiyonu grafik Uzerinde
Ozetlenmigtir. Aralarinda anlaml fark bulunmamasina ragmen lakozomid
tedavisi alan hastalarda QTC dispersiyonu diger antiepileptik tedavi alan

gruplara gore daha kisa olmasi dikkat ¢ekicidir.
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Tablo 12: Monoterapi ve politerapi antiepiepileptik ilag QTC dispersiyonu
kargilastiriimasi

QTC P
ILAG KOMBINASYONU DISPERSI- DEGERI
YONU
Ort std
LEVETERESETAM 82.78
MONOTERAPIi  VALPROAT +23.80
LAKOZOMID 0.226
LEVETRESETAM+VALPROAT = 92.72 +
POLITERAPI LEVETRESETAM+ 35.23

FENOBARBITAL

Antiepileptik ilag kullanan hastalar monoterapi ve politerapi olmak
Uzere iki grup olarak karsilastirildiginda her iki grup arasinda QTC
dispersiyonlari arasinda istatistiksel agidan anlaml fark goérilmedi. Politerapi
alan hastalarda QTC dispersiyonu diger gruba gére gore daha uzun izlendi.
Literatlre bakildiginda kullaniimakta olan antiepiepileptik ilaca ek yeni bir
antiepileptik ilag baslandiginda eklenen her antiepileptik ilacin kardiyak
otonomiyi bozdugu goérulmektedir. Calismamizda politerapi alan hasta
populasyonu kisith sayida olmasi nedeni ile bu konuda daha kapsamli bir

calisma yapilmasi gerekmektedir.
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5)TARTISMA

Epilepsi ¢gocukluk ¢aginda en sik gorulen norolojik hastalik grubunu
olusturur. Epilepsi ndbeti beyinde bir grup serebral néronun anormal, ani ve
asir miktarda aktivasyonuna bagl kendini sinirlayan gegici bulgu ve /veya

semptomlarin ortaya ¢ikmasidir. (1)

Epilepsi nébetleri santral otonomik alanlari etkileyerek iktal, interiktal
ve postiktal donemde otonomik yanitlar olusturur. Epilepsi hastalarinda
kardiyak otonomik bozukluklari ve bunlarin kardiyovaskuler etkileri; hayati
tehdit eden aritmilerden ani kardiyak olumlere kadar genis bir yelpazede
izlenebilir. (32, 33) Kardiyovaskuler fonksiyon bozukluklari ¢ok cesitli
mekanizmalarla acgiklanmaya calisiimis subkortikal ve kortikal otonomik
merkezlerden kaynakli impulslarla otonomik aktivitenin artisi bu fonksiyon
bozuklugundan sorumlu gosterilmigtir. (45,49,53) Amigdala ve ndbet
potansiyeli olan yapi da direkt olarak medulla oblongatadaki otonomik
bolgelerle iligkilidir ve hayvan deneylerinde benzer yapilarin aktivasyonunun
kardiyovaskuler etkilere neden oldugu gosterilmistir. Nobet aktivitesinde
epileptik desarjlar korteks ve talamusa vyayilir. Talamik stimulasyonla
indUklenen kardiyovaskuler etkilerin hipotalamus aracihg ile oldugu
soylenmig, ve yapilan galismalar nobetler esnasinda Hipotalamik aktivasyon
oldugunu destekler niteliktedir.(65,66,67) Bunun disindan lateral hipotalamik
stimulasyonun hiperventilasyona yol acarak (Gellman ve arkadaslari) ve
presinaptik hipotalamik bolgedeki elektriksel ve kimyasal stimulasyona yanit
olarak kalp hizinda azalma (Sevoz ve arkadaslar) oldugu diger tartismal

mekanizmalar arasindadir.(55,123)

Epilepsi hastalarinda genel populasyona gore mortalite ¢ok daha
yiksektir. Olim sebepleri epilepsiden bagimsiz altta yatan kronik hastaliktan
iktal donemde gorulen kazalar ve dogrudan iktal degisiklere kadar genis bir
aralikta siralanabilir. Epilepsi hastalarinda beklenmeyen 6lum (SUDEP) diger
populasyonlara gore daha sik gorulmekte ve epilepsi i¢indeki dlumlerin %17
sinden sorumlu tutulmaktadir. SUDEP ayni zamanda epilepsi ile iligkili

olumlerin basinda gelmektedir. (33) Bu denli yuksek mortaliteye neden

-41 -



olmasi nedeni ile epilepsi hastalarinda SUDEP son yillarda dikkat cekici
olmaktadir. SUDEP patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup kardiyak,
solunumsal, otonomik ve beyin sapina iliskin 4 temel patolojinin neden
olabileceg@i Uzerinde durulmaktadir. (124) farelerde yapilan bir ¢alismada
melatonin sekresyonunda azalmanin fetal kardiyak aritmiden kan basinci
degisikligi ve hatta asistoliye kadar ilerleyen kardiyak degisikliklere sebep
oldugu o©ne sdrulmustur ve bu etkinin melatoninin  endojen dogal
antikonvilzan olmasina baglanmigtir. (128,129) Bu calisma santral sinir
sistemi araciligi ile kalbin modulasyanuna sebep olabilecegi ve SUDEP
patofizyolojisinde yer alabilecegi gorusunu desteklemektedir. Yapilan bir
diger calismada hayvanlarda status epileptikus indiklenmesi sonucu bazi
hayvanlarin 6ldugu ancak iktal donemde aritmi saptanmadigi, olen grupta
hipoventilasyon oldugu saptanmistir. (130) Bu calismada postiktal ve iktal
dénemde solunum depresyonu, hipoventilasyon veya apnenin SUDEP’e
sebep olabilecegi goértsiniu desteklemektedir. (97) Periiktal ddnemde olusan
solunum depresyonu sekonder kardiyak yetmezlik ve hatta ani kardiyak
Olumle sonlanabilir. SUDEP patofizyolojisinde kalp hizi degiskenliginin
uzerinde son yillarda ¢okca durulmaktadir. Kalp hizi sinoatriyal nodun
otonom sinir sistemi tarafindan modulasyonu ile diizenlenmektedir. (84) Kalp
hizi dediskenliginin azalmasi, kardiyak repolirazasyon degisiklikleri kardiyak
mortalite ve ani kardiyak olum ile iligkili  bulunmustur. (97)
Elektrokardiyografide (EKG) kardiyak repolarizasyon anormallikleri QT
intervalinde uzama veya kisalma ya da QT dispersiyonunda degisiklik olarak
degerlendiriimektedir. Artmis QT dispersiyonunun ciddi disritmi ve ani
kardiyak olum riskini onceden belirlemede vyararli olabilecedi yapilan

¢alismalarda gosterilmistir.

Epileptik hastalarda kardiyovaskuler degisiklikleri tetikleyen birgok
faktor bulunmustur. Bunlar icerisinde antiepileptik ilag kullanimi, kontrol
altinda tutulamayan tekrarlayan epilepsi noébetleri, gen¢ yasta olmak,
politerapi, erkek cinsiyet, konjenital noérolojik defisit, 10 yildan uzun suredir
epilepsi hastaligi bulunmasi sayilmaktadir. (33)
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Antiepileptik ilaglarin SUDEP etkisi de hala tartisma konusudur.
Karbamazepin ve lamotrijinin  SUDEP’te rol oynayabilecegi ve
karbamazepinin otonomik fonksiyonlari degistirebilecegdi ileri surtlmektedir.
(125) Antiepileptik ilaclarin nasil SUDEP’e sebep oldugu hakkinda cesitli
hipotezler sunulmus ancak net bir sebebe varilamamistir. Karbamazepinin
voltaj kapili sodyum kanallarini inhibe ederek atriyoventrikiler blok
yapabilegi, lamotrojinin kardiyak potasyum iyon akimini etkileyerek uzun QT
sendromu ile iliskili olabilecegi Danielsson ve arkadaslari tarafindan

bildirilmigstir.

Literatlrde epilepsi hastalarinda QT intervalleri hakkinda farkh veriler
bulunmaktadir. 75 epilepsi hastasi ile yapilan bir caligmada hastalara ait
EKG'de QT intervallerinde anlamh bir degiskenlik bulmazken, kontrol
grubuna gore epilepsi hastalarinda daha sik anormal EKG bulgusu ve hizl
ventriktler yanith kalp hizlarinin oldugu Drake ve arkadaslari tarafindan
vurgulanmistir. (127) Teh ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise
70 epilepsi hastasi saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimis ve QT intervali
epilepsi hastalarinda daha kisa bulunmustur. Her iki galismanin ortak 6zelligi
hastalarin monoterapi kullanmis olmasi ve QT intervalinin antiepileptik ilag

acisindan farkhliklarina deg@inilmemis olmasidir.

Antiepileptik ila¢g kullanan Epilepsi hastalarinda ilaglarin kardiyak
etkilerini QTC dispersiyonu ile 6ngérmeyi planlayan bu arastirmamizda
otonomik kardiyovaskuler degisiklikleri de tetikleyen parametreleri ve
bunlarin QTC dispersiyonu uzerine etkisini de inceledik. QTC dispersiyon
degisikligini yas, cinsiyet, hastalik suresi, ndbet tipi, antiepileptik ilag
kullanimi, ila¢ kullanim slresi ve tedavi rejimi ile iliskisini irdeledik. Ayrica
nobet etiyolojisini agiklayabilmek ve etiyolojiye neden olan sebebin otonomik
kardiyak etkilenmeye etkisini tartisabilmek icin dogum &ykusu, yenidogan
yogun bakimda yatis OykuUsu, sarilik oykusu ve akrabalik sorgulandi.
Calismaya dahil edilen bitin epilepsi hastalarinin EKG kayitlari incelendi ve

kalp hizina gére QTC dispersiyonlari hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda

cinsiyet ile QTC dispersiyonu arasinda anlamli fark goértlmedi. Ancak
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literature bakildiginda erkek cinsiyette kardiyovaskuler kiz cinsiyete oranla
daha sik gorulmektedir. (33) ailede epilepsi hastaligi QTC dispersiyonunda
degisiklik yapmazken ebeveynleri arasinda kan bagi olan hastalarda QTC
dispersiyonu istatistiksel agidan anlamli uzun bulunmustur. (Tablo7) literature
bakildiginda Devinsky ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada ise uzun
QT sendromunda genetik yatkinligin oldugu ve bununla birlikte bazi genetik
kokenli epilepsi hastalarinda da genetik anormalligin kardiyak ritim
bozukluguna yatkinlik olusturdugunu éngérmuslerdir. (122) Bizim ¢alismamiz

da bu oneriyi destekler niteliktedir.

Yapilan calismalarda jeneralize ndbet tlrlerinde kardiyak otonomik
etkilenme diger ndbet tiplerine gore daha fazla goérllmektedir. (33) Bizim
calismamamizda ILEA 2017 siniflamasina gore vyapilan nobet
tiplendirmesinde ndbet tipleri arasinda QTCd anlamli bir fark gdéstermedi
ancak jeneralize nobet tipinde QTC dispersiyonunun diger nobet tiplerine

g6re daha uzun oldugu goértldi. (Tablo 9)

Antiepileptik ilag kullaniminin  Epilepsi hastalarinda kardiyak
etkilenmeden koruyucu oldugu one suralmastar. Bizim c¢alismamizda
antiepileptik ila¢ kullanmayan hastalarda, ila¢ kullanan hastalara gére QTCd
daha uzun bulundu ancak istatistiksel acidan anlamh fark gorulmedi.
Calismamizda istatistiksel agidan fark bulunamamis olmasi antiepileptik ilag
kullanmayan hasta grubunun daha kuguk bir populasyon olmasina

baglanabilir.

Antiepileptik ilaglarin QTC dispersiyonuna etkisi ile ilgili literatirde
yeterince veri bulunmamakla birlikte QTC dispersiyonunda saglikli kontrol
gruplarina goére normal, kisa veya uzun olduguna dair c¢aligmalar
bulunmaktadir. Antiepileptik ilaclar etkilerini iyon kanallari Uzerinden gosterir
.(120) Lotufo ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada antiepileptik ilag
kullanan epilepsi hastalarinda, sempatovagal aktivitenin ylksek sempatik
aktivite yoénunde  oldugu gosterilmistir.(121) Bizim c¢alismamizda ise
antiepileptik ila¢ kullanan hasta populasyonuna bakildiginda 2 yildan daha
az suredir ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda QTC dispersiyonu 2 yildan daha

fazla suredir ilag kullanan epilepsi hastalarina gére daha kisa goértulmektedir
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ve istatistiksel agidan anlamh bulunmustur. Antiepileptik ilag kullanimi
epilepsi hastalarinda SUDEP agisindan koruyucu goérulmektedir ancak uzun
sureli antiepileptik ila¢ kullanimi da kardiyak otonomiyi etkileyerek ani
kardiyak 6lime sebep olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda da 2 yildan uzun
suredir antiepileptik ilag kullanan hastalarin QTC dispersiyonlarindaki
istatistiksel agidan anlamh uzun ¢ikmig olmasi bu teoriyi desteklemektedir.
Sonug olarak hangi ilaci kullandigina bakilmaksizin antiepileptik ila¢ kullanan
epilepsi hastalarinin rutin kontrollerinde detayli kardiyolojik muayenelerinin

yapiimasini ve EKG goruntilemelerinin gorulmesini 6nermekteyiz.

Antiepileptik ilaclardan fenitoin, fenobarbital ve sodyum valproat
kullanan epilepsi hastalarinin olgu ¢alismasinda herhangi bir ilacin SUDEP’e
daha sik neden olduguna dair sonug gosterilememistir. (102) Farkl
calismalarda fenitoinin QT uzamasina ve AV blok yaptigi, karbamazepin
sempatik tonus artisi ve AV blokta yavaglama yaptigi, sodyum valproatin

QTC dispersiyonunda kisalma yaptigi gosterilmistir. (102, 131)

Bizim calismamizda hastalarin %36,7 ’si levetresetam, %37,8 |
sodyum valproat (VPA) ve %13,3 lakozomid kullanmaktaydilar. Hastalarin
%10 u levetresetam ve sodyum valproat kombinasyonu, %2,2 si
levetresetam ve fenobarbital kombinasyonu ila¢g kullanmaktaydi. Bu 5 ilag
tedavisi kendi arasinda incelendiginde QTC dispersiyonlari birbirlerinden
istatistiksel agidan anlamli olarak farkli dedildi. (Tablo 10) Monoterapi ve
multiterapi antiepileptik tedavi kullanimlari kendi aralarinda
degerlendirildiginde de QTC dispersiyonlari agisindan anlamli fark gérilmedi.
Yeni nesil antiepileptik ilag olan lakozamidi kullanan hastalardaki QTC
dispersiyonu diger tedavi rejimlerine goére daha kisa olmasi dikkat ¢ekicidir.
Yeni nesil antiepileptik ilaglarin kardiyak otonomiyi degistirmeden etki ettigini
gOsteren galismalar yayinlamaktadir. Bizim ¢alismamizdaki bu veri de bu
hipoteze baglanabilir. Ancak ¢alismamizdaki lakozomid kullanan hasta sayisi
yluzdeki az olmasi neden ile (%13,3) daha genis popullasyonda ve hasta

sayisinda yapilan ¢aligsmalarla degerlendiriimesi gerekmektedir.
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Sonug¢ olarak; calismamizda 2 yildan uzun sureli antiepileptik ilag
kullanimda QTC dispersiyonunda uzama gorulmekte ve bdylelikle kardiyak
otonomide patoloji dngdrulmektedir. Bu nedenle epilepsi hastalarinin dizenli
kardiyak muayenelerinin yapilmasini ve elektrokardiyografi kontrollerinin
planlanmasi gerektigini Oneriyoruz. Anne baba arasinda akrabalik olan
epilepsi hastalarinda QTC dispersiyonu daha uzun bulunmusgtur. Bu tir hasta
grubunda tipki epilepsi hastaligi gibi hicre dizeyinde iyon kanallarindaki
patoloji sonucu meydana gelen uzun QT sendromlari da muhakkak akilda
tutulmalidir. Birgok uzun QT sendromlu hasta uzun sure epilepsi tanisi ile
izlenebilmekte ve sonradan epilepsi hastaligina donebilmektedir. Bu durum
tekrarlayan aritmi ataklarina ve ortak iyon kanallarindaki bozukluga
baglanmistir. Onerimiz bu hastalarda da kontrollerinde EKG kontrolleri
yapilmasi ve QTC dispersiyonu bakilmasi yonundedir. Calismamizin dugsuk
saylda populasyonda bakilmasi, yeni nesil antiepileptik ilag alan hasta
sayisinin az olmasi ve farkl tedavi protokolleri arasindaki sayi korale
olmamasi sebebi ile daha genis kapsamli yeni ¢alismalara gereksinim oldugu

dusunulmektedir.
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6) SONUGLAR:

1) Ebeveynleri arasinda kan bagi olan hastalarda QTC dispersiyonu
istatistiksel ag¢idan anlamli uzun bulunmustur. Bu durum epilepsi ile sik
karisan genetik gecisli uzun QT sendromlarini akilda tutmamiz gerektigini
gOstermektedir. Tipki epilepsi gibi uzun QT sendromunda da iyon
kanallarinda patoloji gorulmektedir. Birgok uzun QT sendromlu hasta uzun
sure epilepsi tanisi ile izlenebilmekte ve sonradan epilepsi hastaligina
donebilmektedir. Bu durum tekrarlayan aritmi ataklarina ve ortak iyon
kanallarindaki bozukluga baglanmistir. Bu sebeple epilepsi tanisi konulan ve
akrabalik 6ykusu olan gocuklarda EKG ve QTC dispersiyonunun bakiimasini

oneriyoruz.

2) Bizim calismamamizda ILEA 2017 siniflamasina gére yapilan ndbet
tiplendirmesinde nobet tipleri arasinda QTCd anlamh bir fark gdstermedi
ancak jeneralize nobet tiplerinde QTC dispersiyonunun diger ndbet tiplerine

gOre daha uzun oldugu goérulda.

3) Calismamizda antiepileptik ila¢g kullanmayan hastalarda, ila¢ kullanan
hastalara gére QTCd daha uzun bulundu ancak istatistiksel agidan anlaml
fark gorilmedi. Calismamizda istatistiksel agidan fark bulunamamis olmasi
antiepileptik ila¢g kullanmayan hasta grubunun daha kuglik bir populasyon

olmasina baglanabilir.

4) Antiepileptik ila¢ kullanan hasta populasyonuna bakildiginda ise 2 yildan
daha az suredir ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda QTC dispersiyonu 2 yildan
daha fazla siredir ilag kullanan epilepsi hastalarina gére daha kisa
gorulmektedir ve istatistiksel agidan anlaml bulunmustur. Bu sonug¢ uzun

sureli ila¢g kullanimlarinda kardiyak aritmilere sebep olma riski agisindan
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dikkat cekicidir. Rutin kontrollerinde hangi antiepileptik ila¢ kullandigina
bakilmaksizin kardiyovaskuler sistem muayenesi yapiimasi ve EKG ve QTC

dispersiyonu bakilmasini 6nermekteyiz.

5)ila¢g kullanan epilepsi hastalarinda arasinda (levetresetam, sodyum
valproat, lakozomid, levetresetam ve sodyum valproat kombinasyonu,
levetresetam ve fenobarbital kombinasyonu) istatistiksel agidan anlamli
QTCd farki gézlenmedi. Ancak lakozomid kullanan hastalarda QTC suresinin
ve QTCd diger ilag kullanan hastalara goére daha kisa olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bu da yeni nesil antiepileptik ilag olan lakozomidin kardiyak otonomiyi

degistirmeden etki edebilecedi dusuincesini destekler niteliktedir.
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7) OZET

Epilepsi hastaligi gocukluk ¢aginda bilinen en sik noérolojik hastalik
grubunu olusturur. Epilepsi nobetleri santral otonomik alanlari etkileyerek
iktal, interiktal ve postiktal donemlerde kardiyovaskuler ve diger otonomik
yanitlara neden olabilir. Bunun sonucunda epileptik hastalarda otonom
fonksiyon bozuklugu ve bu durumun kalp Gzerindeki olumsuz etkileri hayati
tehdit edici tablolara ve hatta kardiyak aritmilere ve kardiyak ani olimlere

sebep olabilir. (2)

Epilepsiden kaynaklanan 6lumlerin %12-17 sinden ani kardiyak olum
sorumlu tutulmaktadir. (3) Epilepsi hastalarinda ani kardiyak 6lum (SUDEP)
diger populasyonlara gore daha sik gorulmekte ve epilepsi igindeki dlumlerin
%17 sinden sorumlu tutulmaktadir. SUDEP ayni zamanda epilepsi ile iligkili
Olumlerin basinda gelmektedir. (33) Bu denli yiksek mortaliteye neden
olmasi nedeni ile epilepsi hastalarinda SUDEP son vyillarda dikkat c¢ekici

olmaktadir.

Kalp hizi  degdiskenliginin azalmasi, kardiyak repolirazasyon
degisiklikleri kardiyak mortalite ve ani kardiyak olum ile iligkili bulunmustur.
(97) Elektrokardiyografide (EKG) kardiyak repolarizasyon anormaliikleri QT
intervalinde uzama veya kisalma ya da QT dispersiyonunda degisiklik olarak
degerlendiriimektedir. Artmis QT dispersiyonunun ciddi disritmi ve ani
kardiyak olum riskini onceden belirlemede yararli olabilecedi yapilan
calismalarda gosterilmigtir. Literatirde yapilan ¢aligmalarda saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda QT intervali kisa bulunmustur. Buna karsin
yapilan diger calismalarda ise QT intervalinde anlamh bir degisiklik
saptanmazken saglikli kontrol grubuna gére daha sik anormal EKG bulgusu

saptanmisgtir.

Antiepileptik ila¢g kullaniminin da QTC dispersiyonu ve QT intervali
Uzerinde etili oldugu 6ne surulmustar. Ancak monoterapi antiepileptik ilag

kullanan epilepsi hastalari saglikli gruplarla karsilastirilmis olup birden fazla
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antiepileptik ilag kullanimi ile EKG degisikligi arasindaki bilgiler kisitlidir. Biz
de calismamizda epilepsi hastalarinin EKG kayitlarini inceleyerek QTC
dispersiyonlari hesapladik. ila¢ alan hastalarin almayanlara gore ve yine ilag
alan hastalarin kendi iginde ilag tedavilerine gére QTC dispersiyonlarini

kargilastirdik.

Hastanemiz c¢ocuk noroloji poliklinigine 1 yil sureyle bagvuran
basvuran 96 epilepsi hastasi ve EKG kayitlari incelendi. Cinsiyeti, dogum
haftasi, dogum tipi, yenidogan yogun bakim servisinde yatma oykusu ile
QTC dispersiyonu arasinda iligski gézlenmedi. Ebeveynleri arasinda akrabalik
Oykusl olan epilepsi tanili gcocuklarda QTC dispersiyonu istatistiksel agidan
anlaml Olgude uzun bulundu. Bu durum epilepsi hastalarinda ailesel gegisli
uzun QT sendromlara dikkat edilmesi agisindan dikkat ¢ekiciydi. Antiepileptik
ilac kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar karsilastirildiginda QTC
dispersiyonu anlamli fark goéstermedi. Ancak antiepileptik ila¢g kullanimi 2
yildan uzun sureli oldugunda QTC dispersiyonunda istatistiksel agidan QTC
dispersiyonunun uzun oldugu sonucuna varidi. ilag gruplar tek tek
incelendiginde QTC dispersiyonlarinda fark gozlenmedi. Yeni nesil
antiepileptik ilag olan lakozomid tedavisi alan epilepsi tanili gocuklarda diger
tedavilere gore QTC dispersiyonunun daha kisa olmasi dikkat c¢ekiciydi.
Monoterapi ve politerapi alan hastalar birbirleri ile karsilastirildiginda QTC

dispersiyonlari istatistiksel agidan anlaml fark goriimedi.

Sonug olarak epilepsi hastalarinda ani kardiyak 6limu éngérmede
QTC dispersiyonu basit, ulasilabilir ve etkili bir yontemdir. Kontrollere gelen
epilepsi tanili cocuklarda rutin kardiyolojik muayenelerinin yapilmasi ve EKG
gorulmesi onerilmektedir. Antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda kullandigi ilag
fark etmeksizin kardiyoloji muayenelerine daha dikkat edilmesi gerektigi ilag
kullanim slresi uzadik¢a kardiyak otonomide olusabilecek patolojiler goz ardi

edilmemelidir.
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8) INGILIZCE OZET

Epilepsy disease is the most common group of neurological diseases
known in childhood. Epilepsy seizures can affect central autonomic areas,
causing cardiovascular and other autonomic responses in the ictal, interictal
and postictal periods. As a result, autonomic dysfunction in the epileptic
patients and its negative effects on the heart may cause life-threatening
pictures and even cardiac arrhythmias and cardiac sudden death. Sudden
cardiac death is blamed for 12-17% of deaths caused by epilepsy. Sudden
cardiac death (SUDEP) is more common in epilepsy patients than in other
populations and is responsible for 17% of deaths in epilepsy.SUDEP is also
one of the leading deaths associated with epilepsy.

Due to its high mortality, SUDEP has been remarkable in patients with

epilepsy in recent years.

Reduced heart rate variability, cardiac repolation changes were
associated with cardiac mortality and sudden cardiac death. In
electrocardiography (ECG), cardiac repolarization abnormalities are
considered as prolongation or shortening in the QT interval or a change in
QT dispersion.Ilt has been shown in studies that increased QT dispersion
may be useful in predetermining serious dysrhythmia and risk of sudden
cardiac death. However, in other studies, there was no significant change in
the QT interval, while abnormal ECG findings were found more frequently
than the healthy control group. It has been suggested that the use of
antiepileptic drugs is also effective on the QTC dispersion and the QT

interval.

However, epilepsy patients using monotherapy antiepileptic drugs
were compared with healthy groups, and the information between the use of
more than one antiepileptic drug and ECG change is limited. In our study, we

examined the ECG records of epilepsy patients and calculated the QTC
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dispersions. We compared the QTC dispersions of the patients who received
the drug compared to those who did not and the patients who received the

drug according to their medication.

96 epilepsy patients admitted to the pediatric neurology outpatient
clinic for 1 year and their ECG records were examined. There was no
relationship between gender, gestation week, birth type, neonatal intensive
care hospitalization history and QTC dispersion. QTC dispersion was found
statistically significantly longer in children with epilepsy who had a family
history of consanguinity. This situation was remarkable in terms of attention
to long QT syndromes with familial transition in epilepsy patients. Compared
to patients using antiepileptic drugs and those not using QTC dispersion did
not show a significant difference. However, when antiepileptic drug use is
longer than 2 years, it is concluded that QTC dispersion is statistically long in
QTC dispersion. When the drug groups were examined one by one, no
difference was observed in QTC dispersions. It was noteworthy that children
diagnosed with epilepsy who received lacosomide therapy, a new generation
antiepileptic drug, had a shorter QTC dispersion than other treatments. When
patients receiving monotherapy and polytherapy were compared with each

other, QTC dispersions were not statistically significant.

As a result, QTC dispersion is a simple, accessible and effective
method in predicting sudden cardiac death in epilepsy patients. Routine
cardiological examinations and ECG are recommended in children
diagnosed with epilepsy. Regardless of the medication used in patients using
antiepileptic drugs, more attention should be paid to the cardiology

examinations.
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