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OZET
Amag: Bu calismanin amaci, acil servise biling kaybi ile bagvuran eriskin hastalarda
plazma elektrolit diizeyleri ve biyokimyasal parametrelerin nobet tanisindaki prediktif

degerini arastirmaktir.

Yontem: Retrospektif ve tek merkezli bu ¢alisma, 01 Ocak 2021 —01 Ocak 2024 tarihleri
arasinda tgcilincli basamak bir {iniversite hastanesinin acil servisine bagvuran ve
senkop/bayilma (R55), konvulsiyon (R56), inme (I61) veya serebrovaskiiler hastalik
(I67) tanis1 alan 1816 eriskin hastay1 kapsamaktadir. Hastalar nobet geciren (n=418) ve
gegirmeyen (n=1398) olarak iki grupta degerlendirildi. Demografik veriler, elektrolit
diizeyleri, laktat, kreatin kinaz ve lirik asit degerleri karsilastirildi. Risk analizi, lojistik

regresyon ve ROC egrisi analizleri uygulandi.

Bulgular: Nobet gegiren hastalar, ndbet gegirmeyenlere kiyasla daha gencti (56 [35-71]
vs. 68 [53-78], p<0,001). Laktat diizeyi (3,30 [1,90-6,50] vs. 2,00 [1,50-2,70], p<0,001)
ve kreatin kinaz ndbet grubunda daha yiiksekti. Elektrolit bozukluklar1 agisindan
hipokalsemi, hiperkalsemi, hipofosfatemi, hiperfosfatemi ve hiperiirisemi nobetlerle
iligkili bulunurken, hiperkloremi nobet gecirme ile ters orantili olarak saptandi. Cok
degiskenli regresyon analizinde yalnizca laktat bagimsiz prediktor olarak 6ne ¢ikt1 (OR:
1,383, %95 CI: 1,280-1,494; p<0,001). ROC analizinde laktat en yliksek ayirt edici giice
sahip parametreydi (AUC=0,705). Regresyon modelinin genel AUC degeri 0,720 idi.

Sonug: Acil serviste biling kaybi ile bagvuran hastalarda laktat diizeyleri, nobet tanisinda
giiclli bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir. Elektrolit bozukluklar1 bazi alt gruplarda
nobetle iligkili olmakla birlikte, cok degiskenli analizlerde bagimsiz prediktor degillerdir.
Bulgular, klinik pratikte laktat Olglimiiniin nobet tamsinda degerli bir destek araci

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nobet, Elektrolit Dengesizlikleri, Laktat, Acil Servis, Biyobelirteg



ABSTRACT
Aim: To evaluate the predictive value of plasma electrolyte levels and biochemical
parameters in diagnosing seizures among adult patients presenting to the emergency

department (ED) with loss of consciousness.

Methods: This retrospective, single-center study included 1816 adult patients admitted
to the ED of a tertiary university hospital between January 1, 2021, and January 1, 2024,
with diagnoses of syncope (R55), convulsion (R56), stroke (I61), or cerebrovascular
disease (I67). Patients were divided into seizure (n=418) and non-seizure (n=1398)
groups. Demographic features, electrolyte levels, lactate, creatine kinase, and uric acid
values were compared. Risk analysis, logistic regression, and ROC curve analyses were

performed.

Results: Seizure patients were younger than non-seizure patients (56 [35—71] vs. 68 [53—
78], p<0.001). Lactate (3.30 [1.90-6.50] vs. 2.00 [1.50-2.70], p<0.001) and creatine
kinase levels were significantly higher in the seizure group. With respect to electrolyte
disorders, hypocalcemia, hypercalcemia, hypophosphatemia, hyperphosphatemia, and
hyperuricemia were found to be associated with seizures, whereas hyperchloremia was
identified as inversely related to seizure occurrence (OR: 1.383, 95% CI: 1.280—1.494;
p<0.001). Lactate had the highest discriminatory power in ROC analysis (AUC=0.705).
The overall regression model achieved an AUC of 0.720.

Conclusion: Elevated lactate levels serve as a strong biomarker for seizure diagnosis in
ED patients presenting with loss of consciousness. Although several electrolyte
disturbances were associated with seizures in univariate analysis, none remained
independent predictors. These findings suggest that lactate measurement may provide

valuable diagnostic support in clinical practice.

Keywords: Seizure, Electrolyte Disturbances, Lactate, Emergency Department,

Biomarker
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1. GIRIS

Acil miidahale gerektiren bir klinik tablo olan nébet, acil servislere (AS) bagvurularin
onemli bir boliimiinii olusturur. Ulusal veriler ndbet/epilepsiyle iliskili AS basvurularinin
ABD’de yilda yaklagik 1-1,3 milyon diizeyinde seyrettigini, yani tim bagsvurularin
kabaca ylizde 1’ini olusturdugunu gostermektedir (1). Bu, saglik sistemi ilizerinde kayda
deger bir is yiikiine isaret eder. Ayrica siipheli ndbetler, acil tip zincirinin hastane dncesi
ayaginda da belirgindir: Acil saglik hizmetlerinde (ASH) c¢agrilarin yaklasik yiizde 3,3’
sipheli ndbet bildirimine dayanmaktadir (2). AS’ye ulasan hastalarda hastaneye yatig
oranlar1 merkezler arasinda degismekle birlikte yaklasik ylizde 15-25, baz1 kohortlarda
yiizde 30’un {lizerine ¢ikabilmektedir (3).

Bununla birlikte, ndbet tanisini koymak her zaman kolay degildir. Olgularin 6nemli bir
kisminda olay AS’ye ulastiginda sonlanmistir; tan1 ¢ogu kez tanik anlatisina, fizik
muayeneye ve ikincil ipuglarina (dil 1sirig1, inkontinans, postiktal konfiizyon gibi)
dayanir. Elektroensefalogram (EEG) altin standart kabul edilse de acil kosullarda
erisilebilirlik, zamanlama ve kayit siiresi sinirlidir (4). Ayiricr tani spektrumu genistir;
senkop, hipoglisemi, hipoksi, toksik-metabolik bozukluklar, ila¢/alkol etkileri, kardiyak
aritmiler ve serebrovaskiiler olaylar nobeti klinik olarak taklit edebilir (4). Bu baglamda,
nobet-senkop ve nobet-diger transient biling kaybi tablolarinin ayrimi acil hekimligi i¢in

sik ve zor bir karardir.

Tanisal belirsizligi artiran bir diger bashik psikojen non-epileptik nobetlerdir (PNES).
Giincel veriler, acil serviste “nobet” basligiyla degerlendirilen basvurularin ylizde 11—
27’sini disosiyatif/PNES olgularinin olusturabildigine isaret etmektedir (5). PNES’nin
epilepsiyle karistirllmasi gereksiz antiepileptik yiiklemesi, uygunsuz yatis ve esas
psikiyatrik/psikolojik bakimin gecikmesi gibi olumsuz sonuglara yol agabilir. Bu nedenle
PNES-epileptik ndbet ayrimimi kolaylastiracak, acil ortamda uygulanabilir tanisal

araclara duyulan ihtiyag siirmektedir.

Bu cercevede, hizli, erisilebilir ve tekrarlanabilir laboratuvar parametreleri klinik karar
desteginde One c¢ikmaktadir. Postiktal donemde serum laktatinin dakikalar iginde
yiikkselmesi, Ozellikle generalize tonik-klonik ndbetlerin senkoptan ayiriminda umut
verici bir biyobelirtec olarak rapor edilmistir; bazi calismalarda laktatin kreatin kinazdan
tistiin ay1ric1 degere sahip oldugu bildirilmistir. Kreatin kinaz (CK) yogun kas aktivitesini

yansitabilir ancak pik zamanlamasi ve Ozgilligi degiskendir (6, 7). Literatiiriin
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heterojenligi, tek bir belirte¢ yerine klinik baglama entegre parametre panellerinin daha

gergekei olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismanin amaci, acil servise biling kaybi ile bagvuran erigkinlerde plazma elektrolit
diizeyleri (sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum, fosfor) ve biyokimyasal
parametrelerin (6zellikle laktat, kreatin kinaz, tirik asit) nobet tanisin1 desteklemedeki
prediktif giiciinii degerlendirmektir. Bdylece ndbet—yalanct ndbet ve nodbet—senkop
ayrimina acil ortamda uygulanabilir, nesnel bir laboratuvar gercevesi sunarak tanisal
dogrulugu artirmak, gereksiz kaynak kullanimini azaltmak ve erken/dogru yonetimi

kolaylastirmak hedeflenmistir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.NOBET EPIDEMIiYOLOJIiSi VE TANIMI

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin (ILAE) tanimina gére ndbet; beyindeki
noronlarin anormal, asir1 ve es zamanl olarak uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan, gegici
belirti ve bulgular biitiintidiir (8). Epilepsi ise tekrarlayan epileptik nobetlerle karakterize
klinik bir durumdur. Norobiyolojik, biligsel ve psikososyal sonuglara yol agan, birden
fazla risk faktorii barindiran, genetik alt yapist da olabilen bir hastalik olarak ifade
edilmektedir.

Epilepsi, toplumda en sik karsilagilan norolojik hastaliklardan biri olarak kabul edilir.
Diinya genelinde yiiriitiilen prevalans ¢aligmalari ile epilepsinin 1000 kiside ortalama
6.38 oraninda goriildiigii tespit edilmistir. Ilk ndbetin ¢ocukluk ¢aginda ve yaslilikta
ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir (9). Epilepsi insidansinin en yiiksek oldugu grup 0-
1 yas ¢ocuklar ve 60 yasindan biiyiik hastalardir (10). Cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli
bir fark saptanmamakla birlikte, epilepsi hastaligina erkeklerde daha sik rastlandigi
belirtilmistir (Erkek/Kadin orani: 1.5-1.2). Tiirkiye'de yapilan ¢alismalar, aktif epilepsi
prevelansinin 5.6/1000 ile 10.2/1000 arasinda degistigini ortaya koymustur (11). Ote
yandan epilepsi tanisi olmaksizin toplumun %10’u hayatlarinin bir doneminde ndbet
gecirmektedir ve bu hastalarin yarisindan azinda birden fazla nébet goriiliir. Gegirilen bu
ndbetlerin, epileptik ndbet olup olmadiginin tanimlanmasi ve olasi epilepsi sendromlari
ile iligkisinin belirlenmesi gerekmektedir (9).

ILAE, 2014 yilinda epilepsi tanimin1 glincellemistir. Bu tanima gore, epilepsi; 24 saatten
uzun araliklarla ortaya ¢ikan ve bilinen bir provoke edici faktorle (6rnegin alkol,
toksinler, ilaglar veya metabolik bozukluklar) iligkili olmayan, tekrarlayan nobetlerin
varligiyla karakterizedir. Ayrica, yalnizca tek bir nobet gegirmis ancak 10 yil iginde %60
veya daha yiiksek bir olasilikla ikinci bir provoke olmamis nobet gecirme riski bulunan
bireyler ya da spesifik bir epileptik sendrom (6rnegin juvenil miyoklonik epilepsi) tanisi

alan kisiler de epilepsi hastasi olarak kabul edilmektedir (9, 12).

2.2.EPILEPSININ TARIHCESI

Epilepsi, insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biri olup koékeni antik
donemlere kadar uzanmaktadir. Epileptik nobete dair ilk tanima, M.O. 2000 tarihli bir

metinde rastlanmistir. Mezopotamya bolgesinde bulunan ve Akad dilinde yazilmis olan
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bu metinde, epilepsi benzeri semptomlari olan bir hasta su sekilde tarif edilmistir: "Boynu
sola donuk, elleri ayaklar1 gergin, gozleri fal tasi gibi agik ve bilinci olmadan agzindan

kopukler akiyor".

Tarih boyunca epilepsi, dogaiistii giiclerle iliskilendirilmis ve mistik bir hastalik olarak

degerlendirilmistir. Bir¢ok batil inang ve tanri ile agiklanmaya c¢alisilmistir (13).

Epilepsinin dogaiistii nedenlerle meydana geldigi inamsgina yonelik ilk karsit goriis, M.O.
400 dolaylarinda sunulmustur. Hipokrat’a atfedilen ve muhtemelen birden fazla hekim
tarafindan kaleme alinan Kutsal Hastalik Uzerine adl1 eser, epilepsiyi donemin mistik
anlayisindan ayirarak, gliniimiizde kabul gordiigli bicimde, beyinle iligkili bir hastalik

olarak tanimlamistir (14).

Orta Cag’da Ibn-i Sina, El-Kanin fi’t-Tibb adli eserinde epilepsiyi beyin
fonksiyonlarindaki bozukluklarla iliskilendirmistir. Bu kitabinda, epilepsiye neden olan
anormallikleri tanimlamis ve cesitli tedavi yontemleri dnermistir. Ibn-i Sina’min bu

yaklagimi, epilepsinin anlasilmasinda 6nemli bir adim olarak kabul edilmektedir (15).

Epilepsi terimi, Bati diinyasinda giinlimiizdeki anlamma 18. ve 19. yiizyillarda
kavugmustur ve bu donemde bilimsel temellere dayali bir sekilde tanimlanmaya
baslanmustir. 19. yilizyilda epilepsiyi patofizyoloji ve yapisal ozellikleriyle agiklamaya

calisan Hughlings Jackson, modern epileptolojinin kurucusu olarak kabul edilir (16).

Hans Berger, 1920’1i y1llarda elektroensefalografi (EEG) alanindaki ¢calismalarin temelini
atmistir. Beynin elektriksel aktivitesinin kaydedilmesine olanak tamyan bu teknik
sayesinde, interiktal (nobetler arasi) ve postiktal (nobet sonrasi) EEG degisikliklerini
ortaya koymustur. Berger’in bu c¢alismalari, epileptoloji ve noroloji alanlarinda 6nemli
bir ilerleme saglamakla kalmamis, ayni zamanda EEG’yi epilepsinin teshisi ve

anlasilmasi agisindan kritik bir ara¢ haline getirmistir (17).

1909 yilinda kurulan Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), epilepsi alaninda
diinya genelinde bilimsel gelismelere yon veren temel kuruluslardan biridir. ILAE,
epilepsinin siniflandirilmasina iligkin ortak bir terminoloji gelistirmek ve tiim diinyada
ortak bir bilimsel dilin kullanimini tesvik etmek amaciyla, zaman igerisinde siniflama
sistemlerinde ¢esitli glincellemeler  yapmistir. 1969, 1981 ve 1989 yillarinda

gerceklestirilen siniflama revizyonlarinin ardindan ILAE, 2010 yilinda siniflama
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sistemini genisletmis ve 2017°de giincel veriler dogrultusunda siniflamaya son halini

kazandirmistir (18).

2.3.EPILEPSi VE NOBET ETiYOLOJiSi

2.3.1.Yas Gruplarma Gore Epilepsi

Epilepsi olgularinin ¢ogunda, hastaligin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Tanimlanan
nedenler hastalarin yas grubuna gore degiskenlik gosterebilmektedir. Epileptik ndbetler,
mental retardasyon, santral sinir sistemi malformasyonlar1 ve ¢esitli konjenital

anomalileri igerebilen bazi sendromlarin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilmektedir (19).
Epilepsinin yas gruplarina gore en sik nedenleri Tablo 1°de gdsterilmistir (12, 20):

Tablo 1: Epilepsinin yas gruplarina gore etiyolojisi.

Yas Grubu En Sik Nedenler

Cocukluk Cagi Beyin malformasyonlari, kalitsal sendromlar, perinatal hipoksik hasar,
enfeksiyonlar, travma

Adolesan — Geng | Kraniyal travmalar, Kalitsal sendromlar, timorler, enfeksiyon sekelleri
Eriskin

Orta Yas Serebrovaskiiler hastaliklar, travma, tiimoérler, yapisal lezyonlar

Ileri Yas Serebrovaskiiler hastaliklar, demansla iligkili epilepsiler, beyin tiimorleri

2.3.2.Epilepsi Ve Genetik

Genetik faktorler, epilepsinin 6nemli etiyolojik bilesenlerinden biridir. Bu faktorler
kalitsal olabilecegi gibi, bireyin kendisinde ortaya ¢ikan de novo mutasyonlar seklinde de
goriilebilir. Ozellikle son yillarda hem hafif hem de agir seyirli epilepsi olgularinda artan
saylda de novo mutasyon tanimlanmistir. Bu durum, aile dykiisii bulunmayan bireylerde

de genetik temelli epilepsi gelisebilecegini gostermektedir.
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Genetik mekanizmalarin epilepsi gelisiminde rolii; iyon kanal fonksiyon bozukluklari,
sinaptik iletimde aksakliklar ve ndronal aglarin anormal gelisimi {izerinden

aciklanmaktadir.
Genetik mutasyonlarla iliskili baslica epilepsi sendromlar1 sunlardir:

e Dravet sendromu (SCN1A mutasyonlar1): Cocuklukta baslayan, sik nobetler ve
gelisimsel gerilik ile seyreden nadir bir epilepsi formu.

e [ennox-Gastaut sendromu (¢esitli gen mutasyonlari): Farkli nébet tipleri, zihinsel
gerilik ve tipik EEG bulgular ile karakterize kompleks bir sendrom.

e Angelman sendromu (UBE3A mutasyonlar1): Motor ve bilissel gelisim geriligi,
konusma bozukluklar1 ve nobetlerle iliskili genetik bozukluk.

e Rett sendromu (MECP2 mutasyonlari): Ozellikle kiz ¢ocuklarinda gériilen, dil ve
motor becerilerde kayip, stereotipik el hareketleri ve epileptik nobetlerle
tanimlanan sendrom.

e Tiiberdz skleroz kompleksi (TSC1 ve TSC2 mutasyonlar1): Epilepsinin yani sira
deri lezyonlari, beyin tiimorleri ve biligsel gerilik ile seyreden genetik bir
bozukluk.

e Juvenil miyoklonik epilepsi (JME): Ergenlik doneminde baslayan, genetik
yatkinlikla iligkili yaygin bir epilepsi tipi (21).

2.3.3.Akut Semptomatik Nobet (Tetiklenmis Nobet)

Bir hastada ilk kez ortaya ¢ikan nobetin degerlendirilmesindeki temel amag, ndbetin
sistemik bir durumdan m1 yoksa santral sinir sistemi (SSS) patolojisine bagli olarak mi1
gelistigini ayirt etmektir. Bu degerlendirmenin ikinci hedefi ise, olayin akut semptomatik
bir nobet mi yoksa yineleyici epileptik nobetlerin ilk klinik bulgusu mu oldugunu
belirlemektir. Yapilacak bu ayrim, hastanin gelecekte yeniden ndbet gecirme riskini
Ongormeyi, antiepileptik tedaviye baslanip baslanmayacagina karar verilmesini ve varsa

altta yatan etiyolojiye yonelik uygun tedavi yaklagimlarinin planlanmasini saglayacaktir

9).

ILAE tarafindan, kafa travmasi, serebrovaskiiler olaylar, inflamatuar hastaliklar, santral
sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, SSS tiimoérleri, intrakraniyal cerrahi girisimler,
metabolik ya da toksik etkenler gibi belirli durumlarla iliskili olarak ortaya ¢ikan nobetler

akut semptomatik nobet olarak tanimlanmaktadir (9). Bu nobetler, altta yatan
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tanimlanabilir ve gegici bir tetikleyiciye bagli olarak gelismeleri ve genellikle tekrarlama
egiliminde olmamalariyla epilepsiden ayirt edilir. Bununla birlikte, epilepsi tanist almis
bireylerde de akut semptomatik olaylar nobeti tetikleyebilir. Akut semptomatik nobetler,
hastaligin erken doneminde izlenen, genellikle tekrarlayic1 olmayan ve siirekli
antiepileptik tedavi gerektirmeyen; bazi vakalarda ise kisa siireli tedavi ile kontrol altina
almabilen ataklar1 kapsar. Bu nobetler; fokal, bilateral tonik-klonik ya da status

epileptikus seklinde seyredebilir.

Akut semptomatik nobetler ile siire arasindaki iliski degerlendirildiginde, klinik
uygulamalarda belirtilen zaman araliklarinin genellikle subjektif temellere dayandigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, bu nobetlerin akut hasari izleyen yaklagsik 1 ila 2 haftalik

bir donem igerisinde ortaya ¢ikma egiliminde oldugu kabul edilmektedir.

Bu baglamda:

Inme, kafa travmasi ve hipoksik ensefalopati sonrasi gelisen ndbetler genellikle

ilk 1-2 hafta icinde gozlenir.

e Enfeksiydz veya enflamatuvar santral sinir sistemi patolojilerinin neden oldugu

nobetler hastaligin aktif fazinda ortaya ¢ikar.

e (Ciddi metabolik bozukluklar s6z konusu oldugunda ndbetler cogunlukla ilk 24

saat icerisinde meydana gelir.

e Alkol yoksunluk sendromunda ise ndbetler, son alkol alimim takiben 7 ila 48

saatlik siire icinde goriiliir.

Akut semptomatik nobetlerin ana sebepleri; akut inme (%16), travmatik beyin hasari
(%15), SSS enfeksiyonu (%15), ilaglar, alkol ve madde kullanimi (%14), elektrolit ve
metabolik bozukluklar (%9), ensefalopati (%5) ve eklampsidir (%2) (22).

Akut semptomatik ya da uyarilmis nébetlerde, ilerleyen donemde uyarilmamis (spontan)
nobet gelisme riski, biiylik Olclide altta yatan etiyolojiye bagli olarak degiskenlik
gdstermektedir. Ornegin, metabolik bozukluklara bagl gelisen ndbetlerde 10 yillik
izlemde spontan ndbet gelisme olasilig1 yaklasik %10,8 olarak bildirilirken, bu oran inme

Oykiisii olan bireylerde %33’e kadar ylikselmektedir (22).
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Eriskin bireylerde ilk nobetin ardindan nobetlerin yineleme olasiligi gesitli klinik ve
paraklinik faktdrlerle iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda asagidaki durumlarin nobet tekrar

riskini anlamli diizeyde artirdig1 gosterilmistir:

1. Uzak semptomatik etiyoloji varhgi: Travmatik beyin hasari, inme, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, perinatal donemdeki beyin hasarlari, serebral palsi ve

kognitif gelisim geriligi gibi durumlar bu gruba dahil edilmektedir.
2. Elektroensefalografi (EEG) bulgularinda epileptiform anomali saptanmasi.

3. Norogoriintilleme yontemleri ile potansiyel epileptojenik bir yapisal lezyonun

varliginin gosterilmesi.

4. Noktiirnal (uyku sirasinda) nobet oykiisiiniin bulunmasi.

Ayrica, fokal ndbetlerin varlig1 ve nérolojik muayenede patolojik bulgularin saptanmasi
da ndbet tekrar1 acisindan risk olusturur. Bu bulgular, genellikle altta yatan yapisal beyin

lezyonlar ile iligkili olabileceginden tekrarlayici nobet olasiligini artirmaktadir (22).

Akut semptomatik ndbet tanimina uyan olgularda ise ndbetin klinik sunumu prognoz
agisindan belirleyicidir. Ornegin, status epileptikus ile bagvuran hastalarda daha yiiksek
oranda (%41) epilepsiye ilerleme riski bulunurken, tek ndbet ile bagvuranlarda bu oran
%13’tlir. Status epileptikusun yasami tehdit eden bir durum olmasi nedeniyle, bu

hastalarda tedaviye baslama karar1 genellikle daha erken verilmektedir (22).

Inme sonrasi gelisen nobetlerde, ndbetin zamanlamasi klinik seyri belirlemede énemli rol
oynar. ilk 7 giin icinde ortaya cikan ndbetlerin tekrarlama riski %33 olarak
bildirilmektedir. Buna karsin, 7 giinden sonra baslayan ndbetlerin tekrarlama riski
%71,5’e kadar ¢gikmaktadir. Bu nedenle, inme sonrasi ge¢ donemde tek ndbet geciren ve
ozellikle ileri yas grubunda yer alan bireylerde; tekrarlayan nobetlere bagh diisme, kirik
ve immobilizasyon gibi komplikasyonlar géz Oniine alinarak antiepileptik tedaviye

baslanmasi uygun olabilir (22).

Yas, cinsiyet ve ailede epilepsi Oykiisii gibi faktorler, nobet tekrarlama riskini anlaml

diizeyde etkilememektedir (22).
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2.3.3.1.Akut inme

Akut inme, Ozellikle ileri yas grubundaki bireylerde, akut semptomatik nobetlerin en sik
goriilen nedenlerinden biridir. Gegici iskemik ataklar da dahil olmak {izere akut inme
olgulariin yaklasik %3 ila %9 unda ndbet gelistigi bildirilmektedir. Lober hemorajiler,
yaygin infarkt alanlari, kortikal tutulumun eslik ettigi iskemiler ve hiperglisemi varligi,
akut inme sonrasi nobet gelisimini artiran baslica risk faktérleri arasinda yer alir. Iskemik
inmeyi takip eden nobetler genellikle ilk 48 saat icerisinde ortaya ¢ikarken, subaraknoid

kanamalarda ise bu siire birkag saat gibi daha kisa bir zaman dilimini kapsayabilir (23).

2.3.3.2.Travma Ve Diger Intrakranial Lezyonlar

Subdural hematom, hipertansif ensefalopati, hipoksik-iskemik beyin hasari, akut kafa
travmasi ve intrakraniyal enfeksiyonlar gibi gesitli santral sinir sistemi patolojileri nobet
gelisimine zemin hazirlayabilir. Ozellikle kafa travmasi, akut semptomatik ndbetlerin
onemli bir etiyolojik faktorii olup, olgularin yaklasik %4 ila %17 ’sinden sorumlu

tutulmaktadir (24).

2.3.3.3.Metabolik Bozukluklar

Metabolik bozukluklar, 6zellikle ileri yas grubundaki bireylerde, akut semptomatik
nobetlerin yaklasik %6 ila %30’undan sorumludur. Metabolik bozukluklar her yasta
nobet riskini artirabilirken, yasl bireylerde bu risk eslik eden kronik hastaliklarm sikligt,
polifarmasi ve komplikasyonlara yatkinlik gibi faktdrler nedeniyle belirgin sekilde
artmaktadir. Ozellikle hiponatremi, hipoglisemi, hiperglisemi, iiremik ensefalopati ve
hepatik ensefalopati, akut semptomatik nobetlerin 6nde gelen metabolik tetikleyicileri

olarak kabul edilmektedir (25).

2.3.3.4.11aclar Ve Alkol

Ilaglar ve madde kétiiye kullammu, akut semptomatik nobetlerin yaklasik %10 undan
sorumlu tutulmaktadir. Farkli farmakolojik ajanlar, nobet esigini diisiirerek nobet gelisme
riskini artirabilir (Bkz. Tablo 2). Ozellikle yasl: bireyler; azalmis ilag eliminasyonu, ¢oklu
ila¢ kullanim1 ve norotoksik etkilere kars1 artmis duyarlilik nedeniyle bu risk grubundan
daha belirgin sekilde etkilenmektedir. Ayrica, alkol, benzodiazepinler ve barbitiiratlar
gibi santral sinir sistemini etkileyen maddelerin ani kesilmesi ya da kronik kotiiye
kullanimi1 da nobet gelisimini kolaylastiran 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir (26,

27).
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Tablo 2: Akut Semptomatik Nobetleri Tetikleyebilen Ilaclar (28-30).

Ila¢ Grubu Ornek ilaglar Mekanizma / A¢iklama

Trisiklik Amitriptilin, Klomipramin GABA  antagonist  etkisi,

antidepresanlar norotransmiter dengesinde
bozulma

Antipsikotikler Klozapin, Olanzapin, Ketiapin, | Dopamin blokaji ve GABA

Haloperidol

inhibisyonu iizerinden ndobet
esigini diistirebilir

Antibiyotikler /
Antimikrobiyaller

Imipenem,
Izoniazid,

Penisilin,
Siprofloksasin,
Metronidazol, Lindan

GABA antagonizmasi, sinaptik
iletimi bozma

Analjezikler /
Opioidler

Tramadol,
Pentazosin, Fentanil

Meperidin,

Serotonin artisi, santral uyari

Antihistaminikler | Difenhidramin, Hidroksizin Santral sinir sistemi iizerine
uyarici etkiler

Anestezikler Propofol, Enfluran, izofluran GABA dengesi ve sinir
iletiminde degisiklik

Santral sinir | Amfetamin, Metilfenidat Noronal uyarilabilirligi artirir

sistemi uyaricilar

Kemoterapi Siklofosfamid, Ifosfamid, | Norotoksik etkiler

ajanlar Klorambusil

Bagisikhik Siklosporin, Takrolimus Sinir sisteminde toksik birikim
baskilayicilar
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Diger Bupropion Nobet esigini belirgin bicimde

antidepresanlar diistirebilir
Antiepileptikler Benzodiazepinler (ani kesilme), | Rebound uyar1 artis1 ve toksik
(ters etkiyle) Karbamazepin (doz agimi) doz etkisiyle nobet riski

2.3.4.Epilepsi (Provoke Edilmemis Nobet)

Provoke edilmemis ndbet terimi; dnceden mevcut bir beyin lezyonu ya da ilerleyici bir
merkezi sinir sistemi hastalifiyla iligkili olabilen ya da bazi durumlarda altta yatan
etiyolojik bir nedenin saptanamadigi ndbetleri ifade eder. Bu tiir nobetlerin tekrarlama
olasilg1 kisisel risk faktorlerine bagli olarak degismekle birlikte, eriskin hastalarin
yaklasik ticte birinde, ilk provoke edilmemis nobetin ardindan bes yil i¢inde ikinci bir

nobet goriilmektedir (9).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan giincel tanima
gore, bir bireye epilepsi tanist konulabilmesi igin asagidaki kriterlerden en az birinin

karsilanmasi gerekmektedir:

1. En az iki adet, 24 saatten uzun araliklarla ortaya ¢ikan provoke edilmemis

(kendiliginden) ndbetin varligi,

2. Tek bir provoke edilmemis nobetin ardindan, 10 y1l igerisinde ikinci bir ndbetin
ortaya ¢ikma olasiliginin yiiksek (%60’tan fazla) oldugunun 6ngdriilmesi — bu

oran, iki nébet sonrasi tekrarlama riskine benzerdir,

3. Epilepsi ile iliskili oldugu bilinen bir sendromun tanisinin konulmus olmasi (¢ogu

zaman ¢ocukluk doneminde saptanir).

Ayrica, epilepsi tanist konmus bir birey, en az 10 y1l boyunca ndbet gecirmemis ve bu
stirenin son 5 yilinda antiepileptik ila¢ kullanmamigsa, artik epilepsi hastasit olarak

degerlendirilmemektedir (12).

ILAE, epilepsinin etiyolojisini alt1 ana baslik altinda kategorize etmistir. Bu siniflama,
klinik tam1 siirecinde epilepsinin nedenini daha dogru bir sekilde belirlemeyi ve
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarini kolaylastirmayr amaclamaktadir. S6z konusu

etiyolojik kategoriler su sekildedir:
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. Yapisal: Beyin gorintilleme yontemleriyle saptanabilen, ndbet olusumuna
katkida bulundugu diisiiniilen anatomik bozukluklarla iligkili epilepsilerdir.
Kortikal displaziler, anevrizmalar, travmatik beyin hasar1 ya da inme sonrasi

gelisen lezyonlar yapisal epilepsilere ornek gosterilebilir.

. Genetik: Epilepsinin dogrudan genetik bir degisiklikten kaynaklandig1 durumlari
kapsar. Bu degisiklikler kalitimsal olabilecegi gibi de novo (yeni ortaya ¢ikan)
mutasyonlarla da iligkili olabilir. Genetik etiyoloji, Ozellikle bazi epilepsi
sendromlarinda (Rett Sendromu, Angelman Sendromu, Tuberosekleroz, Juvenil

Myoklonik Epilepsi gibi) 6n plandadir.

. Enfeksiyoz: Merkezi sinir sistemini etkileyen enfeksiyonlara bagli olarak gelisen
epilepsilerdir. HIV, serebral sitma, tiiberkiiloz, SSPE (subakut sklerozan

panensefalit) diinya genelinde epilepsiye yol agabilen enfeksiyonlardandir.

. Metabolik: Metabolik bozukluklara bagl olarak ortaya cikan epilepsilerdir. Bu
bozukluklarin biiyiik bolimii kalitsal kokenlidir. Piridoksin bagimli epilepsi,
Biotidinaz eksikligine bagili epilepsi ve baz1 mitokondriyal hastaliklar bu gruba

girer.

. Immiin: Otoimmiin mekanizmalarla iliskili olarak gelisen epilepsileri igerir.
Antinéronal antikorlara bagli ensefalitler (6rnegin anti-NMDA reseptor

ensefaliti) bu kategoriye 6rnek gosterilebilir.

. Bilinmeyen (Idiopatik): Etiyolojisi mevcut bilgi ve olanaklarla belirlenemeyen
epilepsileri kapsar. Tanisal siiregler ilerledik¢e bu gruptaki olgularin baska

kategorilere kaydirilmast miimkiindiir.

Bu etiyolojik kategoriler birbiriyle ortiisebilir ve bir hasta birden fazla etiyolojik gruba

ait dzellikler gosterebilir. Ornegin, genetik zeminde gelismis bir yapisal anomali hem

genetik hem yapisal baslik altinda degerlendirilebilir (31-34).

2.4.EPILEPSININ SINIFLANDIRILMASI

Epilepsi tedavisinin planlanmasinda, hastanin gegirdigi nobet tipi ile birlikte, eger

miimkiinse eslik eden sendromik belirti ve bulgularin tanimlanmasi, uygun antiepileptik

ila¢ se¢ciminde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu dogrultuda ILAE, epilepsi ve ndbetlerin
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siniflandirma sistemini mevcut bilgi birikimi dogrultusunda revize etmeyi 6nermistir ve
bu kapsamda yiiriitiillen ¢alismalar 2017 yilinda tamamlanmistir. Ancak, literatiirde hala
baz1 tartigmalarin siirdiigii ve Onceki siniflandirmalarla karsilastirmalar yapildig
goriilmektedir. Gilinlimiizde yayimlanan calismalarda 1981 ve 1989 yillara ait
siniflamalarin hala siklikla kullanildig1 dikkat cekmektedir. Bununla birlikte, son yillarda
2017 smiflamasmin klinik uygulamadaki gegerliligi ve kullanishligi, bir¢ok norolog
tarafindan kabul gérmeye baslamistir (35, 36).

Son birkag yila dek, nobetlerin siniflandirilmasinda en yaygin olarak kullanilan sistem,
ILAE’nin 1981 tarihli simiflamasidir. Bu simiflamada nobetler, klinik 6zellikler ve
elektroensefalografi (EEG) bulgular1 temel alinarak "fokal" ve "jeneralize" olmak iizere
iki ana gruba ayrilmistir. Fokal ndbetler, klinik olarak basit parsiyel, kompleks parsiyel
ve sekonder jeneralize nobetler seklinde siniflandirilmistir. Basit ve kompleks parsiyel
nobetler arasindaki temel ayirt edici unsur, ndbet sirasinda bilincin etkilenip
etkilenmedigidir. Jeneralize nobetler ise absans, miyoklonik, atonik, tonik, klonik ve
jeneralize tonik-klonik ndbetler gibi alt tiirleri igerecek sekilde alt gruplara ayrilmistir (9,

37).

ILAE’nin 1989 yilinda oOnerdigi epilepsi sendromlart smiflamasinda, epilepsiler
etiyolojik temele gore ii¢ ana grupta degerlendirilmistir: idiyopatik, semptomatik ve
kriptojenik epilepsiler. Bunun yam sira, epilepsi ve epileptik sendromlar; nodbet
baslangicinin lokalizasyonuna gore fokal/parsiyel epilepsiler, jeneralize epilepsiler ve
sendromlar, baslangig tipi belirlenemeyen (fokal mi jeneralize mi oldugu saptanamayan)

epilepsiler ve 6zel sendromlar seklinde siniflandirilmistir (35).

2010 revizyonunda, onceki siniflamada yer alan "idiyopatik", "semptomatik" ve
"kriptojenik" terimleri; sirasiyla "genetik", "yapisal/metabolik" ve "nedeni bilinmeyen"
kavramlariyla degistirilmistir. Nobet siniflamasinda ise fokal nobetlerde biling durumuna
gore yapilan “basit” ve “kompleks” ayrimi terk edilmis; bunun yerine ndbetlerin

hiperkinetik, versif gibi gbzlenebilir klinik 6zelliklerine gore tanimlanmas1 onerilmistir

).

Ayrica, 1981 smflamasinda yer almayan bazi O6nemli klinik unsurlar 2010

diizenlemesinde ele alinmugtir. Ornegin, 1981 simflamasinda yalnizca jeneralize grup
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icinde tanimlanan epileptik spazmlarin, aslinda fokal baslangigli da olabilecegi kabul

edilmistir (36, 37).

Fokal nobetlerde biling durumu 6nemli bir parametre olarak kabul edilmeye devam
edilmistir ancak “biling degisikligi” kavrami yerine “farkindaligin korundugu” veya
“farkindaligin bozuldugu” ifadelerinin kullanilmasi onerilmistir. Ayrica genis Olciide
tutarlilik gostermeyen ve farkli sekillerde yorumlanan “psisik”, “parsiyel”, “kompleks

parsiyel” ve “diskognitif” gibi terimlerin kullanimi birakilmistir.

Tani siirecinde, nobet tipinin daha dogru belirlenebilmesi i¢in klinik gézlemlere ek olarak
EEG, norogoriintiileme yontemleri, antindronal antikor testleri, genetik analizler ve olasi
epileptik sendromlarin varlig1 gibi ek tetkiklerin sonuglarinin dikkate alinmasi gerektigi

vurgulanmistir.

Tim bu smiflama tartismalarinin ardindan, ILAE tarafindan 2017 yilinda, onceki
caligmalarin birikimlerini temel alan ve eksik yonlerini tamamlamay1 amaglayan yeni bir
epilepsi ve nobet smiflamasi gelistirilmistir. Bu yeni sistem, her asamada altta yatan
nedenlerin ve eslik eden hastaliklarin tanimlanmasini esas almistir. Etiyolojik nedenler
alt1 ana kategoride toplanmustir: genetik, yapisal, metabolik, enfeksiy6z, immiin aracilt

nedenler ve bilinmeyen etiyoloji (36, 37).

Nobet tipleri, 1981 siniflamasindaki yaklagimu stirdiirerek, baslangic tipine gore li¢ gruba
ayrilmistir: fokal, jeneralize ve baslangici bilinmeyen nobetler. Fokal nobetler farkindalik
diizeyine gore "farkindahigin korundugu" ve "farkindaligin bozuldugu" seklinde
siniflandirilmistir. Bunun yani sira, nobetler semiyolojik 6zelliklerine gore de iki ana
gruba ayrilmistir: motor belirtilerle seyreden nobetler ve motor olmayan (nonmotor)
belirtilerle seyreden nobetler. Bu semiyolojik detaylarin klinisyen tarafindan daha

ayrintili olarak tanimlanmasi 6nerilmistir.

Jeneralize nobetler de benzer sekilde motor (6rnegin tonik-klonik) ve motor olmayan
(6rnegin absans) nobetler olarak siniflandirilmistir. Baslangic tipi belirlenemeyen ve
klinik olarak fokal ya da jeneralize ayrimi yapilamayan nobetler, “baslangici bilinmeyen
nobetler” olarak adlandirilmis; bu grupta siklikla “bilinmeyen baslangi¢h jeneralize
tonik-klonik nobet” tanimi kullanilmaktadir. Nobetin acikga fokal baslangichi oldugu
ancak sonrasinda her iki hemisfere yayildigi durumlarda ise “fokal baslangich bilateral

jeneralize tonik-klonik nobet” teriminin kullanilmasi 6nerilmistir.
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Bununla birlikte, epilepsi tipleri de 2017 siniflamasinda yeniden yapilandirilmis ve dort
ana kategori altinda toplanmustir: fokal epilepsi, jeneralize epilepsi, baglangici bilinmeyen
epilepsi ve yeni bir grup olarak eklenen jeneralize-fokal epilepsi. Bu son kategori, hem
jeneralize hem de fokal nobet tiplerinin bir arada izlendigi olgular1 tanimlamak amaciyla
olusturulmus ve onceki siniflamalarda yer almayan bir kavram olarak dikkat ¢ekmistir.

(9, 35-37).
ILAE 2017’ye gore epileptik nobet siniflamasi su sekilde 6zetlenebilir (9, 31, 37):
1. Fokal Baslangi¢li Nobetler

e Bilin¢ Durumuna Gore:
o Farkindaligin korundugu nobetler
o Farkindaligin bozuldugu ndbetler
e Semptomlara Gore:
o Motor Belirtiler:

m Otomatik hareketler (otomatizmalar)

m  Atonik
m Klonik
m Tonik

m  Miyoklonik
m Hipermotor
m Epileptik spazm
o Motor Olmayan Belirtiler:
m  Otonom belirtiler
m  Kognitif- Bilissel belirtiler
m  Emosyonel belirtiler

m Duyusal deneyimler
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m Davranissal duraksama
e Ozel Tip:

o Fokal baslangicli bilateral tonik-klonik nobet
2. Jeneralize Baslangicli Nobetler

e Motor Nobetler:
o Tonik
o Klonik
o Miyoklonik
o Tonik-klonik
o Miyoklonik-tonik-klonik
o Miyoklonik- Atonik
o Epileptik spazm
e Motor Olmayan Nobetler (Absans):
o Tipik absans
o Atipik absans
o Miyoklonik absans

o (G06z kapag1 miyoklonisi
3. Baslangici Bilinmeyen Nobetler

e Motor:
o Tonik-klonik
e Motor Olmayan:
o Davranigsal duraksama

e Siniflandirilamayan
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2.4.1.Fokal Baslangich Nobetler

Fokal epileptik nobetler, beyindeki anormal elektriksel aktivitenin yalnizca bir serebral
hemisferle sinirlt oldugu durumlarda goriiliir. Bu epileptojenik odak bazen kiiglik bir
kortikal alanla sinirl1 kalabilirken, kimi zaman daha genis bir beyin bdlgesine yayilim
gosterir.. Genellikle bu anormal elektriksel aktivite beynin kortikal katmanlarindan
kaynaklanir. Fokal baglangi¢li ndbetler, hastanin bilincinin etkilenip etkilenmedigine
gore ikiye ayrilir: farkindaligin korundugu nobetler ve farkindaligin bozuldugu nobetler

(12).

2.4.1.1. Korunmus Farkindalikh Nobet

Nobet sirasinda hasta, istemli hareketlerini gegici olarak kaybetmis olsa bile kendisinin
ve ¢evresinin farkindadir; yasanan olaylar1 genellikle hatirlayabilir. Bu ndbetlerde biling

etkilenmez (31).

2.4.1.2.Bozulmus Farkindalikh Nobet

Bu nobetler sirasinda birey, kendisinde ve ¢evresinde meydana gelen olaylarin
farkindaligin1 kaybeder. Genellikle amagsiz tekrarlayict hareketler (otomatizmalar) veya
sabit bir bakis gibi belirgin semptomlar eslik eder. Nobet siiresi gogunlukla birkag¢ dakika
olup, ardindan biling diizeyi kademeli olarak normale doner. Hastalar ¢cogu zaman ndbeti

hatirlamaz ve kisa siire i¢cinde giinliik aktivitelerine devam eder (31).

Fokal nobetler, baslangic semptomlarinin motor ya da non-motor 6zellik gostermesine

gore iki alt gruba ayrilir.

2.4.1.3.Fokal Baslangich Olup Bilateral Tonik Klonik Hale Gelen Nobet

Bu nébet tipi, epileptik aktivitenin baglangigta tek bir serebral hemisferde ortaya ¢ikip
kisa siirede her iki beyin yarimkiiresine yayilmasiyla karakterizedir. Klinik olarak tonik-
klonik semptomlarla seyreden bu ndbetler, oldukca sik goriilmeleri nedeniyle ILAE

tarafindan fokal ndbetler iginde ayri bir alt baslik olarak tanimlanmustir (31).

2.4.2.Jeneralize Baslangich Nobetler

Bu nobet tiirii, epileptik aktivitenin her iki beyin hemisferini es zamanl ve yaygin sekilde

etkiledigi bir durumu ifade eder. Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda, s6z konusu
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nobetler sirasinda 6zellikle talamus ve diger merkezi yapilar araciligiyla farkli kortikal

bolgelerin senkronize sekilde aktive oldugu gosterilmistir (31).

Jeneralize baslangi¢li ndbetlerin, baslangic semptomlarinin motor veya non-motor

olmasina gore siniflandirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Jeneralize Nobetlerin Baglangic Tiplerine Gore Simiflandirilmast (31).

Baslangi¢ Tipi Alt Tipler Aciklama

Motor Baslangi¢li Tonik, Klonik, Tonik-klonik, | Kaslarda ani kasilma veya gevseme
Miyoklonik, Atonik, Epileptik spazm |ile karakterizedir; biling genellikle

etkilenir.
Non-motor Tipik absans, Atipik absans, |Bilingte kisa siireli
Baslangich Miyoklonik absans, Go6z kapagi |seyreden, cogunlukla fark edilmeyen
miyoklonisi nobet tipleridir.

2.4.2.1.Motor Semptomlarla Baslayan Jeneralize Nobetler

Tonik-klonik nobet:

Bu nobet tipinde biling tamamen kaybolur ve hastada simetrik, istemsiz kasilmalar
goriiliir. Kas aktivitesi baslangicta tonik (sabit kasilma) fazla baslar, ardindan klonik
(ritmik gevseme-kasilma) faza geger; bu kasilmalarin frekansi zamanla azalir. Hem klinik

tablo hem de EEG bulgular1 genellikle simetri gdsterir. Cogunlukla ndbet sonrasi

(postiktal) donemde, bilissel islevlerde belirgin bir azalma meydana gelir (12).
Miyoklonik nobet:

Cesitli kas gruplarinda 100 milisaniyeden kisa siiren, ani, hizli ve istemsiz kasilmalarla
karakterizedir. Bu kasilmalar genellikle si¢rayici tarzda ortaya ¢ikar ve biling kaybi

olmadan da gozlenebilir (12).
Myoklonik-tonik-klonik nobet:

Tipik olarak bir dizi myoklonik kasilmayla baslar ve bunu tonik fazile devam eden klonik

kasilmalar takip eder (12).
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Klonik nobet:

Bas, boyun, yiliz, gévde ve ekstremitelerde simetrik ve ritmik ozellik tasiyan kas

kasilmalariyla karakterizedir. Bu kasilmalar zamanla ilerleme gosterebilir (12).
Tonik nobet:

Tonik nobetlerde, belirli kas gruplarinda siirekli ve uzun siireli kasilmalar meydana gelir.
Bu durum, ekstremitelerin sabit bir pozisyonda kalmasina yol agar ve bu durum birkag

saniye ile birka¢ dakika arasinda siirebilir (12).
Myoklonik-atonik nobet:

Bu nobet formu, ekstremitelerdeki ani ve kisa siireli myoklonik si¢ramalarin hemen
ardindan kas tonusunun kaybiyla karakterizedir. Tonus azalmasi 6zellikle proksimal kas

gruplarinda belirgin olup bireyin diismesine neden olabilir (12).
Atonik nobet:

Kas tonusunun aniden azalmasi ya da tamamen kaybolmasiyla seyreden bu nobet tipi,
cogunlukla alt ekstremitelerde goriiliir ve kisinin bir anda ¢okerek oturur pozisyona
geemesine ya da one dogru diismesine neden olur. Biling genellikle kisa siirede toparlar.
Ote yandan, tonik veya tonik-klonik nobetlerde diisme yonii genellikle arkaya dogrudur

(12).
Epileptik spazm:

Bu ndbet tipi, birden fazla kas grubunda ayni anda ortaya ¢ikan, kisa siireli ve ani
kasilmalarla karakterizedir. Kasilmalar genellikle kiimeler halinde meydana gelir ve tipik

olarak birkag saniye siirer (12).

2.4.2.2.Motor Olmayan Baslangich Jeneralize (Absans) Nobetler

Motor olmayan baslangicl jeneralize ndbetler, genellikle saglikli okul ¢ag1 ¢ocuklarinda
goriilen yaygin bir epilepsi tiiriidiir ve ¢cocukluk ¢agi epilepsileri arasinda en sik rastlanan
ndbet tiplerinden biridir. Bu nébetlerde ani ve belirgin bir biling kayb1 yasanir ancak kas
tonusunda herhangi bir azalma gozlenmez. Nobetler ¢cogu zaman kisa siireli ve hafif
seyirli oldugundan, bir giin igerisinde bir¢ok atak yasanabilmesine ragmen uzun siire tant

konulamayabilir. Nobet sonlandiktan sonra ¢ocuk, herhangi bir postiktal belirti
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gostermeksizin kaldig1 aktiviteye hizlica geri doner. Elektroensefalografi (EEG)
incelemelerinde genellikle bilateral, senkronize ve 2.5-5 Hz frekansinda diken-dalga

desarjlar1 saptanir (38).
Tipik Absans Nobet

Tipik absans nobetler, siklikla idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlarinda goriiliir.
Genellikle kisa siireli, ani baslayan ve ani sonlanan biling kaybi ile karakterizedir. Bu
nobetler tekrarlayic1 ozellik gosterir ve hiperventilasyon gibi baz1 faktorlerle
tetiklenebilir. EEG bulgularinda tipik olarak 3 Hz frekansinda senkronize diken-dalga

paternleri izlenir (38).
Atipik Absans Nobet

Atipik absans nobetlerde ise baslangic ve bitis daha yavas gerceklesir. Klinik olarak,
biling degisikligine postiiral tonus kayb1 veya diger motor bulgular eslik edebilir. EEG
bulgular1 genellikle yavas frekansta, diizensiz ve yaygin pik-dalga kompleksleri
seklindedir. Bu ndbet tipi cogunlukla semptomatik jeneralize epilepsilerle, ozellikle de

Lennox-Gastaut sendromu gibi sendromlarla iliskilidir (38).
Myoklonik Absans Nobet

Myoklonik absans nobetler, genellikle ani baslangic ve sonlanma gdsteren, kisa siireli
biling bozukluklariyla birlikte iki tarafli ritmik kas kasilmalariyla karakterizedir. Biling
kayb1 her zaman tam olmayabilir; baz1 hastalarda farkindalik kismen korunabilir. Kas
kasilmalar1 ¢ogunlukla tonik komponentlerle birlikte izlenir ve ¢ene, agiz cevresi,
omuzlar, kollar ve bacaklarda belirgin sekilde ortaya c¢ikabilir. Nobet sirasinda
solunumun kisa siireli durmasi veya idrar kacirma gibi otonom belirtiler de eslik edebilir.
Bu nobet tipi siklikla tekrarlayici karakterdedir ve hiperventilasyon ya da uyanma gibi

fizyolojik uyarilarla tetiklenebilir (38).

30



Gozkapag Myoklonili Absans Nobet

Gozkapagi myoklonili absans nobetler, goz kapatma hareketiyle tetiklenen ve tipik olarak
absans nobetlere eslik eden ritmik goz kapagi kasilmalar ile karakterizedir. Nobetler, goz
kapandiktan kisa bir siire sonra baslar ve genellikle 3 ila 6 saniye siirer. Bu nobetler giin
icerisinde sik tekrar edebilir. EEG bulgulari, yaygin ve ¢ok sayida pik-dalga desarjlarini
igerir; 6zellikle 1518a kars1 artmis duyarlilik dikkat ¢eker. G6z kapama eylemi, ndbetin

baslamasinda 6nemli bir tetikleyicidir (39).

2.4.3.Baslangic1 Bilinmeyen Nobetler

Baslangici bilinmeyen nobetler terimi, mevcut siniflama kriterlerine gore ndbet tiliriiniin
net olarak belirlenemedigi ya da baslangicina iliskin yeterli klinikk veya
elektroensefalografik veri bulunmadigi durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Bu tiir
nobetler ii¢ alt baslik altinda incelenir: motor semptomlarla baslayanlar, motor olmayan
(non-motor) semptomlarla baslayanlar ve mevcut verilerle daha ayrintili bir siniflandirma

yapilamayan, dolayisiyla siniflandirilamayan nobetler (12).

2.4.4.Smiflandirilamayan Nobetler

Siniflandirilamayan  nébetler, mevcut smiflandirma  kriterlerine gore agikca
tanimlanamayan ya da baslangic Ozellikleri hakkinda yeterli bilgiye ulasilamayan
durumlar i¢in ayrilan bir kategoridir. Ayrica, klinik olarak ndbet olup olmadig

netlestirilemeyen olaylar da bu grupta degerlendirilmelidir (31).

2.5.EPILEPSININ PATOFIiZYOLOJISI

Epileptik nobetler, merkezi sinir sisteminde eksibitor ve inhibitér mekanizmalar
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda gelisen noronal hipereksitasyon ve
hipersenkronizasyonun es zamanli gerceklesmesi ile ortaya ¢ikar. Hipereksitasyon,
sinaptik uyarinin ardindan bir néronda birden fazla membran potansiyelinin olusmasiyla
tanimlanirken; hipersenkronizasyon, bu durumun ¢ok sayida néronda es zamanli bi¢imde

gerceklesmesidir (40-42).

Voltaj Kapili iyon kanallari, hiicre zarindaki membran potansiyelinin degisimine
duyarlidir ve bu degisikliklere yanit olarak aktive olur. Postsinaptik membranda voltaj

degisimiyle birlikte sodyum (Na') gecirgenliginin artmasi, hiicre ic¢ine pozitif iyon
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girisine yol acarak membran potansiyelini daha da yiikseltir; bu da néronal uyarinin
komsu ndronlara iletimini saglar (43). Kalsiyum (Ca®*) iyonlarinin membran
gecirgenligindeki artis, postsinaptik néronun uyarilabilirligini artirarak uyarict etki
olustururken; kloriir (CI") ve potasyum (K*) iyonlarinin gegirgenligindeki artis ise hiicre
ici membran potansiyelini stabilize ederek inhibitor bir etki meydana getirir (44, 45).
Glutamat, aspartat ve asetilkolin gibi norotransmitterler, postsinaptik membranda yer alan
0zgll reseptorlere baglanarak uyarici etki olusturur. Buna karsin gama-aminobiitirik asit
(GABA), glisin, norepinefrin ve taurin ise inhibitor etki gosterir. Bu ndrotransmitterlerin
etkileri, cogunlukla ligand kapili iyon kanallarinin aktivasyonu yoluyla gergeklesir; bu
sayede iyon akisi diizenlenerek postsinaptik ndéronun uyarilabilirligi arttirihir ya da
baskilanir (46). Her ne kadar epileptik nobetlerin temelinde noronal hiperaktivite yer alsa
da, son yillarda yapilan arastirmalar, inflamatuar siireclerin yalnizca nobetleri
tetiklemekle kalmayip ayni zamanda nobet aktivitesinin siirdiiriilmesinde de rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (34). Sistemik inflamasyon sirasinda salinan
mediyatorler hem kan-beyin bariyerini bozarak hem de ndbetleri dogrudan tetikleyen

maddelerin salinimina neden olarak asiri ndronal uyarilmay artirmaktadir (47).
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Tablo 4: inflamatuar Mediyatorlerin Kan-Beyin Bariyeri ve Epileptogenez Uzerindeki

Etkileri (47-49).

Mediyator / Mekanizma

Kan-Beyin Bariyeri Uzerindeki Etki

Epileptogeneze Katkis1

IL-1p (Interlokin-1 beta)

Endotel hiicre fonksiyonunu bozar,

BBB gecirgenligini artinr

Glutamat salinimunmi  artirarak
noronal hipereksitasyona neden
olur

TNF-0 (Timoér Nekroz
Faktorii-a)

Tight junction proteinlerini bozarak
BBB biitiinliigiinii zayiflatir

GABA-A reseptorlerini
baskilayarak inhibitor etkinin
azalmasina yol acar

IL-6

Noroinflamasyonu destekleyerek BBB
permeabilitesini artirir

Mikroglia ve astrosit
aktivasyonu ile eksitabiliteyi
artirr

NMDA reseptorlerini etkileyerek

PGE2 (Prostaglandin E2) Endotel hiicre gegirgenligini yiikseltir |uyarici noronal yanitlari
giiclendirir
Sitokin tiretimini artirir, inflamasyonu|Epileptik odakta sinaptik

Mikroglial aktivasyon

siirdiiriir

reorganizasyona katkida bulunur

KBB bozulmasi
etki)

(genel

Plazma proteinlerinin (6rnegin

albumin) beyne gecmesine izin verir

Ekstraseliiler iyon dengesini
bozarak epileptiform aktiviteyi
kolaylagtirir
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2.6.EPILEPSIDE KLINIK VE TANISAL DEGERLENDIRME

Nobetle iliskili semptomlar, acil servis basvurularinin dikkate deger bir kismim
olusturmaktadir. Epidemiyolojik veriler, bu basvurularin tiim acil servis basvurularinin
yaklasik %1-2’sini kapsadigin1 gostermektedir (50). Nobet olgularinin acil serviste
degerlendirilmesi; altta yatan nedenin hizli bigimde belirlenmesini, yasami tehdit eden
durumlarin hizla dislanmasini ve uygun tedavinin gecikmeden uygulanmasini kapsar. Bu
stire¢, multidisipliner bir degerlendirme, sistematik anamnez ve fizik muayene ile baslar;

elektrofizyolojik incelemeler, goriintiileme ve laboratuvar tetkikleri ile desteklenir (51).

Biling kayb1 ya da ndbetsel aktivite ile acil servise bagvuran hastada 6ncelikli yaklasim,
hava yolu agikligi, solunum ve dolagimin sistematik olarak degerlendirilmesi olmalidir.
Temel yasam fonksiyonlarinin hizl bir sekilde gozden gegirilmesi, hastanin aciliyetinin
belirlenmesi acisindan kritik 6nem tasir. Hava yolunun tehdit altinda oldugu durumlarda,
hastaya bas-cene pozisyonu verilerek ya da nazofaringeal/orofaringeal airway
kullanilarak hava yolu agikligr saglanmalidir. Bilinci kapali olgularda endotrakeal
entiibasyon gerekebilir. Solunum degerlendirilirken; solunumun hizi, derinligi ve diizeni
incelenmeli, oksijen satlirasyonu pulse oksimetri araciligiyla kontrol edilmelidir. Ayrica,
solunum c¢abasina iligkin bulgular (6rnegin retraksiyonlar, burun kanadi solunumu,
interkostal cekilmeler) gézlenmelidir. Bu bulgularin varliginda hastaya gerekli solunum
destegi saglanmalidir. Dolagimin degerlendirilirken kapiller dolum zamani, kan basinci
ve kalp tepe atimi Olglilmeli; hipotansiyon, tasikardi veya bradikardi gibi bulgularin

varliginda gerekli tedavi diizenlenmelidir (52).

Epileptik ndbet siiphesiyle takip edilen hastada norolojik muayenenin ayrintili bir sekilde
yapilmas1 gerekmektedir. ilk olarak, hastamn biling diizeyi ve oryantasyonu
incelenmelidir. Bilinci kapali olgularda Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanilir. GKS;
g6z acma (E, 1-4 puan), motor yanit (M, 1-6 puan) ve sozel yanitin (V, 1-5 puan)
incelenmesiyle hastanin nérolojik durumunu objektif olarak ortaya koyar. Pupillerin
bliytikligi, esitligi ve 151k refleksi degerlendirilmelidir. Anizokori, kafa i¢i basing artisi
veya herniasyonun 6nemli bir gostergesi olabilir. Biling degisikligi, bas agris1 ve kusma
varlig1 da kafa ici basinci artiran durumlar1 akla getirmelidir. Nobet sonrasi donemde
(postiktal faz) biling diizeyinin degerlendirilmesi ve 06zellikle hemiparezi (Todd
paralizisi) gibi fokal nérolojik bulgularin saptanmasi onemlidir. Siirekli bas ve goz

deviasyonu, fokal miyokloniler (yiiz ya da ekstremitelerde), otomatizmalar (6rnegin
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dudak sapirdatma, orofasiyal segirme veya tekrarlayici amagsiz el-kol hareketleri)

epileptik aktiviteyi diistindiirebilir (52).

Epileptik nobetleri taklit edebilecek veya tetikleyebilecek kardiyak nedenlerin diglanmasi
icin  elektrokardiyogram  (EKG)  ¢ekilmesi  onerilir.  Ozellikle  aritmiler,
kardiyomiyopatiler ve konjenital kalp hastaliklari, nobet benzeri klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle kalp seslerinin, {iflirlimlerin ve nabizlarin
degerlendirilmesi; ayrica periferik ddem ile juguler vendz dolgunlugun incelenmesi

onemlidir (52).

Abdominal muayenede, hepatosplenomegali varligi arastirilmalidir. Glikojen depo
hastaliklar1 gibi baz1 metabolik hastaliklar ndbetlere zemin hazirlayabilir. Bunun yani sira

hassasiyet, defans, ele gelen kitle gibi muayene bulgular1 gézden kagirilmamalidir (52).

Cilt muayenesi, nobetlerle iliskili olabilecek noérokutandéz sendromlarin erken tanisi
agisindan kritik bir basamaktir. Tiiberosklerozda adenoma sebaceum, nérofibromatoziste
café-au-lait lekeleri, Sturge-Weber sendromunda yiiz anjiyomu ve lineer neviis
sendromunda tipik cilt lezyonlar1 tanisal ipuglari olabilir. Ayrica petesi, purpura, ekimoz
ve vaskiilitik dokiintiiler gibi bulgular da sistemik hastaliklarin gdstergesi olarak

degerlendirilmelidir (52).

Fizik muayenede olasi travma bulgular1 dikkatle arastirilmalidir. Ozellikle dilde 1sirik ya
da yaralanma tespit edilmesi, epileptik ndbet olasiligin1 destekleyici bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Epileptik nobetlere bagli oral yaralanmalar genellikle dilin yan
kenarlarinda goriiliirken, dil ucunda saptanan lezyonlar ¢ogunlukla diisme veya ndbet dis1
travmalarin sonucudur. Dil 1sirilmasi, tanisal agidan yiiksek duyarlilik gostermemekle
birlikte, epileptik nobetleri psikojen non-epileptik nobetler ve senkoptan ayirt etmede
onemli dlgiide ozgiilliige sahiptir (53). Epileptik ndbet tanisi i¢in dil 1sirma bulgusunun

duyarliligr %20-33 araliginda, 6zgiilliigii ise %96—100 arasinda bulunmustur (54).

Nobetsel aktivite ya da biling kaybi sonrasi acil servise basvuran bir hastada
degerlendirme, yasanan olaym gercekten epileptik bir nobet olup olmadiginin
belirlenmesi ile devam eder. Bu siirecte en 6nemli adim ayrintili bir anamnez alinmasidir.
Hasta ve olaya tanik olan kisiler, olayin gelisim siireci ve klinik 6zellikleri hakkinda
detayli bir sekilde sorgulanir. Daha 6nce benzer bir durumun yasanip yasanmadigi

sorularak nobet ile karisabilecek senkop, gegici iskemik atak veya psikojen non-epileptik
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nobet gibi ayirici taniya giren durumlarin dislanmasi amaglanir (51). Ozellikle nobet
sonrasinda ortaya ¢ikan konflizyon ve biling diizeyinde azalma ile karakterize postiktal
donem hakkinda ayrintili bilgi edinilmelidir. Bu dénemde bazi hastalarda fokal norolojik
defisitler gelisebilir; bu gecici durum literatiirde Todd paralizisi olarak tanimlanmaktadir
(55). Postiktal donem, ndbet aktivitesinin meydana geldigi beyin bolgelerine bagli olarak
saniyelerden dakikalara uzayabilir; hatta baz1 olgularda saatlerce stirebilir. Bu siirenin
uzunlugu; ndbetin tipi ve siiresi, kullanilan ilaglar (6rnegin benzodiazepinler) ile hastanin
yast ve eslik eden sistemik ya da norolojik hastaliklar gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenebilmektedir (56).

Oykii alinirken olasi1 gevresel ve fizyolojik tetikleyicilerin arastirilmasi da 6nem tasir.
Ornegin, parlak 1518a maruz kalma, giiriiltii ve yogun fiziksel aktivite ndbetin baslamasina
yol agabilir. Bunun yan sira ates, uykusuzluk, adet dongiisii, gebelik ve emosyonel stres

gibi fizyolojik durumlar da nébet gelisimini tetikleyebilir (57).

Hastanin kullandig: ilaglar ve olast madde kullanim 6ykiisii mutlaka degerlendirilmelidir;
zira bazi ilacglar epileptik nobetlerin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Ayrica hastanin
onceki saglik durumu ve gecirdigi hastaliklar da ayrintili olarak sorgulanmalidir. Epilepsi
acisindan onemli risk faktorlerinden biri aile dykiistidiir; bu nedenle hastanin ailesinde

benzer ndrolojik durumlarin varligr da dikkatle aragtirilmalidir (58).

Epilepsi siiphesinde anamnez ve fizik muayenenin ardindan, tanisal stireci destekleyen
ek tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.. Norogoriintileme, EEG ve laboratuvar
caligmalarindan elde edilen bulgular, tani igin destekleyici olabilir ve ozellikle ilk

degerlendirmede tani veya etiyoloji belirsiz oldugunda 6nem arz eder.

2.6.1.Laboratuvar Tetkikleri

Acil servise biling degisikligi ya da ndbet siiphesi ile bagvuran hastalarda ilk olarak kan
glukoz diizeyinin degerlendirilmesi gerekir. Tanisal siireci desteklemek amaciyla
elektrolitler (sodyum, kalsiyum, magnezyum, potasyum), tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, idrar analiz ve se¢ilmis hastalarda toksikoloji taramalar1
yaptlmalidir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik olasiligini ekarte etmek igin
serum B-hCG oOlglimii de yapilmalidir. Ayrica, tanikli olmayan biling kayb1 ya da
degisikliklerinde serum laktat diizeyinin incelenmesi yol gosterici olabilir. Ozellikle

olayin baslangicindan sonraki ilk iki saat i¢cinde saptanan laktat ytliksekligi, etiyolojinin
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senkop ya da psikojenik non-epileptik nobetten ¢ok jeneralize epileptik nobet ile uyumlu

olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Kullanilabilecek ek laboratuvar parametreleri arasinda kreatin fosfokinaz (CPK),
kortizol, laktat dehidrogenaz ve noron-spesifik enolaz yer almaktadir. Ancak bu testler
ozgil degildir ve epileptik ndbetlerin tanisal degerlendirilmesinde klinik agidan belirgin

bir katkilart gosterilememistir (7, 59).

Laboratuvar tetkiklerinin esas olarak metabolik veya enfektif durumlar gibi sistemik bir
etyolojiyi dislama amaciyla kullanildig1 unutulmamalidir. Amerikan Noroloji Akademisi
(AAN) onerilerine gore laboratuvar tetkikleri her hastada rutin olarak uygulanmamali,
secilmis olgularda istenmelidir. Dogru oykii ile ayrintili fizik ve nérolojik muayene ise

tanisal yaklasimda en kritik basamak olarak kabul edilmektedir (60).

2.6.2.Elektroensefalografi (EEG)

Epilepsi tanisinda temel yontemlerden biri olan EEG, serebral ndronal aktiviteye bagl
voltaj farkliliklarin1 kaydederek beynin zamansal ve uzamsal isleyisi hakkinda bilgi
saglar (61). EEG, epilepsi tamisimin  dogrulanmasinda, nobet tiplerinin
siniflandirilmasinda, uygun antiepileptik tedavinin secilmesinde ve hastalifin seyri

hakkinda bilgi edinilmesinde oldukga 6nemli bir tetkiktir.

[k ndbet ile bagvuran hastalarda EEG, tanisal agidan en dnemli inceleme yontemlerinden
biridir ve ndbetin arastirilmasi Onerilmektedir. Ancak tek bir ndbet sonrasi yapilan
EEG’nin normal olabilecegi unutulmamalidir; bu durum eriskinlerin yaklasik %60’ inda,
epilepsi tanist ile takip edilen olgularin ise %40’inda goriilmektedir. EEG’de zemin
aktivitesinde  yavaslama, hemisferik asimetri ve  epileptiform  desarjlar
saptanabilmektedir. Bununla birlikte normal bir EEG epilepsi tanisini ekarte ettirmezken,
her EEG anomalisinin de mutlaka epileptik kokenli olmadigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Tlk rutin EEG’de tipik epileptiform anomali saptama olasilig1 yaklagik
%0350 iken, tekrarlanan EEG kayitlar1 ile bu oran %80-90’a kadar yiikselmektedir. Saglikli
bireylerde ise yanlis pozitif bulgular gézlenebilmektedir; epileptiform degisiklik goriilme
orani erigkinlerde yaklasik %0,5, cocuklarda ise %2—4 diizeyindedir (22).

Interiktal epileptiform desarj, epileptik odak bolgesinde yer alan néron gruplarmin

senkronize sekilde olusturdugu anormal elektriksel aktiviteyi ifade eder ve ndbet oykiisii
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bulunan hastalarda epileptik odagi yansitir. Ancak rutin olarak uygulanan yaklasik 30
dakikalik EEG kayitlarinda duyarliligt sinirlidir. Bu bulgularin saptanma olasiligi,
tekrarlanan EEG incelemeleri veya uzun siireli EEG monitdrizasyonu ile belirgin sekilde

artmaktadir (62).

Tekrarlanan rutin EEG kayitlarinda patolojik bulgu saptanamadigi durumlarda, 6zellikle
nobetlerin  ayirict  tanisinda  ve tedaviye direngli epilepsilerde  video-EEG
monitorizasyonu Onerilmektedir. Bu yontemde, hastanin EEG kayitlar1 es zamanl video
gorlintiileme ile birlikte alinir. Boylece nobetin kaydedilebildigi olgularda, eslik eden

semiyolojik bulgular senkronize ve objektif bigimde degerlendirilebilir (22).

2.6.3.Norogoriintiileme

Nobet geciren bir hastanin tanisal degerlendirilmesindeki temel amag; epilepsi tanisini
dogrulamak ya da dislamak icin gerekli kanitlar1 elde etmek, altta yatan nedeni ortaya
koymak ve olasi epileptik sendromu siniflandirmaktir. Bunun yani sira, nérogdriintiileme
yontemleri 6zellikle tedaviye direncli epilepsilerde, uygun olgularin epilepsi cerrahisine

yonlendirilmesinde kritik bir rol iistlenmektedir (63).

2.6.3.1.Bilgisayarh Tomografi (BT)

Epileptik hastalarin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografinin (BT) kullanimu,
manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) tekniklerinin yayginlagmasiyla birlikte azalmig
olsa da, belirli klinik durumlarda BT halen tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle
intrakraniyal kanama, akut enfarktiis, genis yapisal malformasyonlar, kalsifikasyon
iceren lezyonlar ve biiyiik hacimli tiimorlerin saptanmasinda BT hizli ve erisilebilir bir
tanisal aractir. Bununla birlikte epilepsili olgularda BT nin duyarliligimin %30’un

tizerinde olmadig1 bildirilmistir (64).

Her ne kadar epilepsili hastalarin ¢ogunda rutin olarak endike olmasa da, direncli
olgularda cerrahi oncesi degerlendirme siirecinde tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi (SPECT) onemli bir yere sahiptir. Niikleer tip temelli bu yontem, bolgesel
serebral perflizyonun hem nicel hem de nitel olarak degerlendirilmesine olanak
saglayarak epileptojenik odagin belirlenmesine yardimci olur. Epilepside SPECT
kullanimint degerli kilan en 6nemli bulgulardan biri, ndbet sirasinda bolgesel serebral

perflizyonun artmasi ve interiktal donemde bu bolgede perflizyon azalmasinin
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gozlenmesidir. Bu degisimlerin ortaya konulmasi, epileptojenik odagin lokalizasyonuna

onemli katki saglamaktadir (65).

Bir diger ileri goriintilleme yontemi olan pozitron emisyon tomografisi (PET), 6zellikle
cerrahi adayi direngli epilepsili hastalarin degerlendirilmesinde énemli bir yere sahiptir.
Interiktal dénemde uygulanan PET incelemelerinde, temporal lob epilepsisi bulunan
olgularin yaklasik %70-80’inde epileptojenik bdlgede hipometabolizma saptandigi
bildirilmektedir (66).

2.6.3.2.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

MRI, epilepsili hastalarin degerlendirilmesinde en sik basvurulan goriintiileme
yontemlerinden biridir. Bilgisayarli tomografi ile karsilastirnldiginda radyasyon
icermemesi ve daha ayrintili anatomik goriintiiler sunmasi 6nemli avantajlaridir. Bununla
birlikte, daha uzun ¢ekim siireleri, yliksek maliyet ve bazi hastalarda uygulanamama gibi
kisithiliklar1 da bulunmaktadir. Epilepsi olgularinda MRI’nin anormallik saptama
duyarliligi, biiylik 6lgiide altta yatan patolojilere, kullanilan goriintiileme tekniklerinin

kalitesine ve radyologun deneyimine baglidir (67).

MRI ile yapisal anormallikler, refrakter fokal epilepsili olgularin yaklasik %80’inde, tek
provoke edilmemis ndbet Oykiisii ya da remisyonda seyreden epilepsisi bulunan
hastalarin ise yaklasik %20’sinde saptanabilmektedir. Epilepsi tanist konulan hastalarda
MRI’nin temel rolii; mezial temporal skleroz ve kortikal gelisim malformasyonlar1 gibi

ndbetlere zemin hazirlayan yapisal patolojilerin ortaya konulmasidir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRI), kan oksijenlenmesindeki
degisimleri yansitan hizli tarama teknikleri kullanilarak gergeklestirilmektedir. Bu
yontem, Ozellikle epilepsi cerrahisi Oncesinde dil, motor ve gorsel korteks gibi
fonksiyonel alanlarin yiiksek dogrulukla haritalanmasina olanak saglamakta ve cerrahi

planlamaya 6nemli katki sunmaktadir (61).

2.6.4.Lomber Ponksiyon

Merkezi sinir sistemini etkileyen akut enfeksiyon siiphesini destekleyen klinik bulgularin
varliginda veya ndrogoériintiileme sonuclarinin leptomeningeal karsinomatozis ya da
kronik menenjit gibi meningeal siireglere isaret ettigi durumlarda lomber ponksiyon

endikedir. Ancak diger olgularda bu incelemenin tanisal katkisi sinirli olabilmekte, hatta
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yamltict sonuglara yol acabilmektedir. Ozellikle uzun siireli konviilsif nobetlerin
ardindan, gegcici ve hafif bir beyin omurilik sivisi pleositozu goriilebilir. Ayrica lomber
ponksiyon, ancak yer kaplayan intrakraniyal lezyonlarin uygun ndrogoriintiileme
yontemleriyle ekarte edilmesinden sonra uygulanmalidir. Ote yandan bakteriyel menenjit
veya ensefalit siiphesinin yiiksek oldugu klinik senaryolarda, goriintiileme sonuglari
beklenmeksizin deksametazon ve uygun antimikrobiyal tedaviye baslanmasi

Onerilmektedir (68, 69).

2.7.STATUS EPILEPTICUS

Status epileptikus, ivedi tan1 ve tedavi gerektiren, yliksek morbidite ve mortalite riski
nedeniyle kritik 6neme sahip noérolojik bir acil durumdur. Tanimi zaman igerisinde
degisiklige ugramistir. Onceleri, 30 dakikadan uzun siiren tek bir nobet ya da nobetler
arasinda biling durumunun tam olarak normale donmedigi ardisik nobetler status
epileptikus olarak kabul edilmekteydi. Ancak Norokritik Bakim Dernegi’nin 2012 yilinda
yayimladig kilavuza gore status epileptikus; bes dakikadan uzun siiren tek bir nobet
(klinik ya da elektrografik) veya aralarinda iyilesme olmaksizin tekrarlayan ndbetler
seklinde tanimlanmaktadir (70-73). ILAE ise, 2015 yilinda status epileptikus i¢in iki
zaman noktasini (t1 ve t2) iceren kavramsal bir tanim 6nermistir. Buna gore, t1, nobet
aktivitesinin anormal derecede uzamis kabul edilmesi gereken, kendiliginden sonlanma
olasiliginin diisiik oldugu ve tedaviye baglanmasi gereken siireyi ifade etmektedir. t2 ise
nobet aktivitesinin uzun donemde komplikasyonlara yol a¢gma riski tasidigi siireyi
tanimlamaktadir. Bu asamadan sonra néronal 6liim, hiicresel hasar ve sinir aglarinda
yeniden yapilanma gibi kalici sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. Jeneralize konviilsif status
epileptikus (JKSE) icin t1 siiresi 5 dakika, t2 siiresi ise 30 dakika olarak belirlenmistir.
Nonkonviilsif status epileptikus (NKSE) i¢in kesin kanitlar bulunmamakla birlikte, fokal
formlarda t1’in yaklasik 10 dakika, t2’nin ise 60 dakikadan uzun oldugu kabul
edilmektedir. NKSE’nin jeneralize formu i¢in ise t2 zaman dilimi heniiz net olarak

tanimlanamamustir (74).

Status epileptikus, klinik olarak farkli alt tiplerde siniflandirilmaktadir. Konviilsif status
epileptikus, jeneralize tonik-klonik kasilmalarla birlikte biling bozuklugunun eslik ettigi
tablodur. Nonkonviilsif status epileptikus ise tonik-klonik hareketlerin eslik etmedigi,

ancak elektroensefalografi (EEG) ile gosterilen siirekli nobet aktivitesi ile
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tanimlanmaktadir. Bir viicut yarisinda veya smirli bir kas grubunda direngli motor
aktivitenin gozlendigi olgular miyoklonik status epileptikus olarak adlandirilmaktadir; bu
tabloya biling kaybi eslik edebilir ya da etmeyebilir. Refrakter status epileptikus ise uygun
antiepileptik ilag tedavisine ragmen devam eden konviilsif veya nonkonviilsif ndbetlerle

karakterizedir (75, 76).

Status epileptikusun patofizyolojisinde temel olarak néronal eksitasyonun asir1 artisi veya
inhibisyon mekanizmalarinin yetersizligi rol oynamaktadir. Etiyolojide merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlarr, metabolik bozukluklar (6rnegin elektrolit dengesizlikleri,
hipoglisemi), serebrovaskiiler olaylar, kafa travmalari, intoksikasyonlar, alkol ve opiyat
yoksunluk sendromlari, bazi otoimmiin hastaliklar, hipoksi ve hipertansif aciller yer
almaktadir. Erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ozellikle hayatin ilk yillarinda
ve ileri yaslarda insidansi belirgin sekilde artmaktadir. Status epileptikus 6ykiisti bulunan
eriskinlerin yaklasik %45’°inde halihazirda epilepsi tanisi mevcuttur. Yasli popiilasyonda
mortalite oranlar1 %22’lere ulasabilmekte, bu da status epileptikusun klinik dnemini

artirmaktadir (77).

Status epileptikusun yonetimi; hava yolu, solunum ve dolasimin es zamanli olarak
degerlendirilmesini ve antiepileptik ilag tedavisinin gecikmeksizin baglatilmasini igerir.
Tedavide temel amag, kardiyovaskiiler ve respiratuvar islevler korunurken nobet
aktivitesinin miimkiin olan en kisa silirede sonlandirilmasidir. Bu siiregte kardiyak
aritmiler, katekolamin desarjina bagli miyokard hasari, solunum yetersizligi, aspirasyon
pnomonisi ve pulmoner 6dem gibi yasamu tehdit eden sistemik komplikasyonlar

geligebilir (78).

Norolojik komplikasyonlar1 arasinda ise kronik epilepsiye doniisiim, refrakter status
epileptikus gelisimi ve beynin uzun siireli anormal elektriksel aktiviteye maruz kalan
bolgelerinde hipermetabolik siireglerin yol agtig1 kalict norolojik hasar yer almaktadir

(79).
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2.8.EPILEPSIi TEDAVISI

Epilepsi tedavisinde temel amag, nobetlerin etkin sekilde kontrol altina alinmasi, tedaviye
bagli yan etkilerin en aza indirilmesi ve hastalarin yasam kalitesinin olumsuz
etkilenmesinin 6nlenmesidir. Epilepsi tiplerinin ve ndbet ¢esitliliginin fazla olmasi, altta
yatan mekanizmalarin tam olarak aydinlatilamamasit ve hastaligin karmagik

patofizyolojisi, epilepsinin dnlenmesini ve tedavisini giiclestiren baslica faktorlerdir (80).

Epilepsi hastalarinda birinci basamak tedavi ¢ogunlukla medikal tedavidir. Ancak
hastalarinin tahminen %30'unda maksimum tibbi tedaviye ragmen nobetler kontrol altina
almmamamaktadir (81). Direngli epilepsi olgularinda alternatif tedavi segenekleri arasinda
cesitli non-farmakolojik yaklasimlar bulunmaktadir. Bu kapsamda temporal lob cerrahisi,
hemisferektomi, multilober rezeksiyon gibi farkli rezektif cerrahi yontemleri
uygulanabilmektedir. Rezektif epilepsi cerrahisine uygun olmayan hastalarda ise vagal

sinir stimiilatorii implantasyonu gibi tedavi segenekleri degerlendirilebilir (82).

Medikal tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar semptomatik etki gdosterir;
epileptogenezi ortadan kaldirmaktan ziyade nobet olusumunu engellemeye yoneliktir. Bu
ilaglar, voltaj bagimli sodyum (Na*) ve yiiksek voltajla aktive olan kalsiyum (Ca*")
kanallarin1 bloke ederek, gama-aminobiitirik asit (GABA) aracili inhibitor iletimi
artirarak veya glutamat aracili eksitator iletimi azaltarak ndronal asir1 uyarilabilirligi

baskilamay1 hedefler (83).

Antiepileptik ilaglarin (AEI) temel hedefi, beyinde inhibitér mekanizmalar:
giiclendirmek, eksitator siiregleri baskilamak ya da her iki etkiyi birden diizenlemektir.
AEI tedavisi genellikle en az iki y1l siireyle kesintisiz olarak uygulanir; bazi olgularda ise
Omiir boyu devam ettirilmesi gerekebilir. Giiniimiizde epilepsinin medikal tedavisinde
kullanilan baslica ilaglar arasinda fenobarbital, valproat, fenitoin, karbamazepin,
gabapentin, okskarbazepin, lamotrijin, pregabalin, topiramat, primidon, tiagabin,

klonazepam, etosuksimid, levetirasetam ve zonisamid yer almaktadir (84).

Epilepsi tedavisinde miimkiin oldugunca tek bir antiepileptik ila¢ (monoterapi) tercih
edilmesi Onerilmektedir. Monoterapi, hastanin tedaviye uyumunu artirmakta, izlemi
kolaylastirmakta, daha genis bir terapétik indeks saglamaktadir. Ayrica coklu ilag
tedavisine kiyasla maliyet a¢isindan da daha avantajlidir. Bunun yani sira, monoterapi

yaklagimi daha az yan etki goriilmesi ve teratojenik riskin daha diisiik olmasi ile de
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iliskilidir (85). Monoterapi ile ndbet kontrolii saglanamayan olgularin yalnizca kiiciik bir
kisminda (%15 civarinda) kombinasyon tedavisi ile remisyon elde edilebilmektedir.
Yapilan caligsmalarda, iki antiepileptik ilacin es zamanli kullaniminin monoterapiye
kiyasla ek fayda saglayabildigi, ancak iiclii ilag kombinasyonlarinin ikili tedaviye gore ek

bir yarar sunmadig bildirilmistir (86).

2.8.1.Karbamazepin

Karbamazepin, fokal ve jeneralize nobetlerin tedavisinde giiniimiizde sik kullanilan
antiepileptik ilaclardan biridir. Etki mekanizmasi voltaj kapili sodyum kanallarinin
inhibisyonu ile noronal ateslenmeyi azaltmak ve tekrarlayan desarjlar1 bloke etmektir.
Sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilir, bu sistem karaciger enzimlerinin gii¢lii bir
indiikleyicisidir. Yaygin yan etkileri arasinda gastrointestinal semptomlar (diyare,
bulanti, dispeptik yakinmalar), hiponatremi, cilt dokiintiisii, kasinti, sersemlik hissi, bas
donmesi, bulanik gérme ve bas agrisi bulunmaktadir. Nadir fakat ciddi yan etkiler
arasinda Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz yer alir. Ayrica
hematolojik parametrelerde bozulmaya yol acarak I6kopeni, anemi ve nadiren
pansitopeni gelisimine neden olabilir. Benzer farmakolojik 6zellikler tasiyan
okskarbazepin ise bazi olgularda karbamazepine alternatif olarak tercih edilmektedir

(84).

2.8.2.Levatirasetam

Levetirasetamin etki mekanizmast tam olarak aydmlatilamamis olsa da, mevcut
caligmalar ilacin antiepileptik etkinliginin sinaptik vezikiil proteini 2A’ya (SV2A)
baglanma yoluyla gerceklestigini gostermektedir. Etki spektrumu oldukg¢a genistir.
Levetirasetam; ¢ocuklarda ve erigkinlerde fokal baslangi¢li ndbetlerin yani sira, juvenil
miyoklonik epilepsi, miyoklonik nobetler, idiyopatik jeneralize epilepsi ve primer
jeneralize tonik-klonik nobetlerin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir (87, 88).
Levetirasetam, giiniimiizde hem acil servislerde hem de epilepsinin idame tedavisinde en
stk kullanilan antiepileptik ilaglardan biridir. Ilacin ana metabolik yolaklari, asetamid
grubunun enzimatik hidrolizi ile gerceklesmektedir. Ortaya c¢ikan metabolitlerin
farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir ve bu metabolitler renal yolla atilmaktadir.
Metabolizmasinda hepatik sitokrom P450 enzim sistemi yalnizca smirli bir rol

oynamakta; bu nedenle levetirasetam, CYP sisteminden bagimsiz olarak metabolize
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edilmektedir. Bu 0zelligi sayesinde ilag etkilesimleri azdir ve klinik uygulamalarda

giivenle tercih edilmektedir (89).

Gebelik doneminde levetirasetam kullaniminin, major konjenital malformasyonlar veya
diistik riski ile anlaml1 bir iligkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Ancak bu ilacin
gebelikteki gilivenlilik profili tam olarak aydinlatilamamustir. Ek olarak, gebelerde
levetirasetamin ortalama pik klerensinin, gebe olmayanlara kiyasla yaklasik iki kat arttig1

bildirilmektedir (90).

Yan etkileri arasinda uyku hali, yorgunluk, duygu durum degisiklikleri, bas agrisi,
ajitasyon, irritabilite, saldirganlik, depresyon, hafiza kaybi, konflizyon, parestezi, bilissel
islevlerde azalma ve artmis intihar riski sayilabilir. Kardiyovaskiiler yan etkiler arasinda
ozellikle ¢ocukluk doneminde diyastolik kan basincinda artis dikkat ¢ekmektedir.
Gastrointestinal sistemde ise bulanti, kusma ve abdominal kramplar goriilebilmektedir.
Ayrica levetirasetam, hematolojik anormalliklere (6rnegin lokopeni, eozinofili,

pansitopeni) ve asirt duyarlilik reaksiyonlarina yol acabilmektedir (91).

2.8.3.Fenitoin

Fenitoin, en eski antiepileptik ilaglardan biridir. Etki mekanizmasi karbamazepine benzer
sekilde voltaj kapili sodyum kanallarinin blokajina dayanir. Giinlimiizde hala fokal ve
jeneralize nobetlerin tedavisinde kullanilmakta olup, ayrica status epileptikus tedavi
protokollerinde de 6nemli bir yer tutmaktadir. Fenitoin, sitokrom P450 (CYP) enzim
sisteminin giiclii bir indiikleyicisi oldugundan, oral kontraseptifler de dahil olmak iizere
bircok hormonal ilagla etkilesime girerek bu ilaclarin etkinligini azaltabilmektedir. Yan
etkileri arasinda dis eti hiperplazisi, hirsutizm, serum folik asit diizeyinde azalma, cilt
dokiintiileri ve kemik mineral dansitesinde azalma sayilabilir. Uzun stireli kullanimda ise
konfiizyon, ataksi, diplopi ve periferik noropati gibi norolojik yan etkiler
gelisebilmektedir. Ayrica fenitoinin terapotik araligi oldukga dardir; bu nedenle serum
diizeylerinin diizenli olarak takip edilmesi, hem etkinlik hem de toksisite acisindan kritik

Onem tasir (87, 88).

2.8.4.Fenobarbital

Fenobarbital, barbitiirat tiirevi olup uzun yillardir kullanilan ancak giinlimiizde
popiilerligi azalmis antiepileptik ilaglardan biridir. Etkisini GABA-A reseptorlerine

baglanarak klorlir akigini artirmak ve hiicresel hiperpolarizasyona katki saglamak
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suretiyle gosterir. Jeneralize ve fokal ndbetlerin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Bununla birlikte belirgin sedatif 6zellikleri, modern klinik uygulamalarda kullantimini
sinirlamaktadir. Giincel status epileptikus tedavi kilavuzlarinda ise halen yer almaktadir.
Fenitoin gibi fenobarbital de CYP enzim sisteminin giiclii bir indiikleyicisidir ve bu
nedenle CYP araciliglyla metabolize edilen ilaglarin  serum  diizeylerini

diistirebilmektedir. Yan etki profili genel olarak fenitoine benzerlik gostermektedir (92).

2.8.5.Topiramat

Topiramat; voltaj kapili sodyum kanallarinin inhibisyonu, GABA aracili iletimin
artirilmasi, NMD A reseptor antagonizmasi ve kismi karbonik anhidraz blokaji1 gibi birden
fazla mekanizma lizerinden etki gosteren genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Fokal
baslangicli nobetler ve primer jeneralize tonik-klonik ndbetlerin tedavisinde yetiskinlerde
monoterapi olarak kullanilabilmektedir. Yan etki profili arasinda kilo kaybi, biling
bulanikligl, konusma giigliigli, yorgunluk, depresyon, bas agrisi ve parestezi yer
almaktadir. Metabolik diizeyde o0zellikle metabolik asidoz goriilebilmekte, ayrica
karbonik anhidraz inhibisyonuna bagli olarak bdbrek tasi gelisim riskinde artis

bildirilmistir (93).

2.8.6.Valproat

Valproat (valproik asit, VPA), hem fokal hem de jeneralize nobetlerin tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Etkisini, voltaj kapili sodyum kanallarimin
inhibisyonu, GABA diizeylerinde artis saglanmasi ve T-tipi kalsiyum kanallarinin
minimal inhibisyonu yoluyla gostermektedir. Karaciger tarafindan metabolize edilmesi
ve CYP enzim sisteminin inhibitorii olmasi nedeniyle karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ayrica hiperamonyemi riskini artirdigs i¢in tire siklus
bozuklugu olan olgularda kontrendikedir. Topiramat ile birlikte kullanildiginda serum
amonyak diizeylerini yiikseltebileceginden bu kombinasyon yakindan izlenmelidir.
Valproatin yaygin yan etkileri arasinda bulanti, kusma, tremor, insiilin direncine bagl
kilo artis1 ve subklinik hipotiroidizm yer almaktadir. Teratojenik potansiyeli ve
norotoksisite riski nedeniyle gebelikte kullanilmamalidir. Giiniimiizde, levetirasetam ile
birlikte acil servislerde akut yiikleme tedavisinde tercih edilen ilaclardan biri olarak yer

almaktadir (92, 93).
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2.8.7.Lamotrijin

Lamotrijin, parsiyel ndbetlerin yani sira primer jeneralize tonik-klonik ndobetlerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan antiepileptik ilaclardan biridir. Genis spektrumlu
etki profili nedeniyle hem monoterapi hem de kombinasyon tedavisinde tercih

edilmektedir (92, 93).

Lamotrijinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, voltaj kapili
sodyum kanallarina secici olarak baglanarak bu kanallar1 inhibe ettigi bilinmektedir. Bu
etki, presinaptik néronal membranlarin stabilizasyonunu saglamakta ve glutamat ile
aspartat salinimini baskilamaktadir. Ayrica yapilan arastirmalar, lamotrijinin serotonin,
norepinefrin ve dopamin gibi diger norotransmitter sistemleri tizerinde de belirgin etkiler

gosterebildigini ortaya koymustur (94).

Lamotrijin, 6zellikle Stevens-Johnson sendromu gibi ilacin kesilmesini gerektiren ciddi
dermatolojik acillere yol acabilmektedir. Cilt reaksiyonlarinin biiyilk ¢ogunlugu
tedavinin baslangicindan sonraki 2—8 hafta i¢inde ortaya g¢ikmaktadir (95). Bunun
disinda, lamotrijin kullanimina bagli olarak coklu organ yetmezligi, hemofagositik
lenfohistiyositoz, hematolojik bozukluklar, intihar diisiinceleri, aseptik menenjit, status
epileptikus ve epilepside ani agiklanamayan 6liim (SUDEP) gibi diger ciddi advers etkiler
de bildirilmistir. Daha sik goriilen ve genellikle hafif seyreden yan etkiler arasinda ise bas
agrisi, bas donmesi, diplopi, bulanti, uykusuzluk ve tremor yer almaktadir. Gebelikte
lamotrijin kullaniminin, diger birgok antiepileptik ilaca kiyasla daha giivenli bir segenek
oldugu bildirilmistir; ancak bu donemde serum diizeylerinde dalgalanmalar

goriilebileceginden ilag takibi ve doz ayarlamasi gereklidir (96, 97).

2.8.8.Gabapentin

Gabapentin, direngli fokal nobetlerde ek tedavi amaciyla kullanilan bir antiepileptiktir.
Amerikan Noroloji Akademisi (ANA) kilavuzlarinda, FDA onay1r bulunmamasina
ragmen, 60 yas lizeri yeni tan1 almis fokal epilepsili hastalarda ilk basamak monoterapi
secenegi olarak onerilmektedir. ilacin plazma proteinlerine baglanmamasi ve metabolize
edilmeden tamamen bobrekler yoluyla atilmasi 6nemli farmakokinetik 6zelliklerindendir.
Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir. En

belirgin yan etkisi sedasyondur; bunun yaninda bas donmesi, ataksi ve kilo alimi da sik
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bildirilen advers etkiler arasindadir. Ayrica gabapentin i¢in madde kotiiye kullanimi

potansiyeli bulundugundan bu agidan dikkatli olunmalidir (69).

2.8.9.Klonazepam

Klonazepam, GABA reseptorleri iizerinden GABA’nin inhibitor etkisini giiclendirerek
etki gosteren bir benzodiazepindir. Genellikle miyoklonik ve atonik nobetlerde ek tedavi
olarak kullanilmakta olup, cocukluk ¢ag: absans epilepsisinde tercih edilmemektedir.
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), klonazepamin hem c¢ocuklarda hem de
eriskinlerde fokal nobetlerin baslangic monoterapisinde etkili olabilecegini bildirmistir
(98). Bununla birlikte, bu endikasyonda monoterapi kullanimin1 destekleyen veriler
stmrhdir. Ilag, karacigerde sitokrom P450 sistemi iizerinden metabolize edilmekte ve
ozellikle CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen ilaglarla etkilesim potansiyeli
tasimaktadir. En sik bildirilen advers etkiler arasinda sedasyon, ataksi ve davranis
degisiklikleri yer almaktadir. Ayrica uzun siireli kullanimda tolerans gelisebilecegi ve

bagimlilik potansiyeli bulundugu i¢in dikkatli olunmalidir (99).

2.8.10.Status Epilepticus Tedavisi

Jeneralize status epileptikuslu her hasta hizli degerlendirme ve tedavi gerektirir. Tedavi
stireci lic asamada ele alinmaktadir: ilk degerlendirme ve destekleyici tedavi, ndbetin
sonlandirilmasi i¢in ilk basamak ila¢ tedavisi ve uzun dénem kontrol igin idame
tedavisi.Ilk tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %20’sinde refrakter status epileptikus

gelisebilmekte ve ek tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (100).

Diger tibbi acil durumlarda oldugu gibi, status epileptikus yonetiminde de hava yolu,
solunum ve dolagim 6ncelikle degerlendirilmelidir. SE’nin tipi ve miimkiinse altta yatan
etiyolojiyi belirlemek amaciyla hizli bir nérolojik muayene yapilmali, gerekli durumlarda
destekleyici tedaviye baslanmalidir. Baslangi¢ ilag tedavisine hizli yanit alinamayan
olgularda endotrakeal entiibasyon gerekebilece§inden arter kan gazi analizi degerlidir;
ancak entiibasyon karar1 yalmzca kan gazi sonuglarma degil, klinik bulgulara da
dayandirilmalidir. Ayrica hastanin kan sekeri, kalsiyum, fosfor ve magnezyum gibi
elektrolit diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, miimkiinse antiepileptik
ilag (AEI) serum seviyeleri ve toksikoloji paneli incelenmelidir. Kardiyak

monitorizasyon, sik araliklarla kan basincit 6l¢limii ve nabiz oksimetresi takibi
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yapilmalidir. Bu basamaklar genellikle 1-5 dakika i¢inde tamamlanmali ve ardindan

tedavinin diger asamalarina gegilmelidir (100).

Intravendz erisim saglandiginda benzodiazepinler genellikle ilk tercih edilen ilag
grubudur. Bu amagcla en sik kullanilan ii¢ benzodiazepin diazepam, lorazepam ve
midazolamdir. Intravenéz uygulama icin lorazepam oOncelikli olarak tercih edilir.
Lorazepam 0,1 mg/kg dozunda (maksimum 2 mg/dakika hizinda) intravendz uygulanmali
ve ek doz gerekliligine karar vermeden Once ilacin etkisi birka¢ dakika
degerlendirilmelidir (101). Midazolam 0,2 mg/kg (maksimum 10 mg) dozda
intramiiskiiler, intranazal veya bukkal yolla uygulanabilir (102). Diazepam ise 0,1-0,15
mg/kg dozunda intravendz olarak verilebilir ve uygulamadan 10-20 saniye sonra etki
gostermektedir. Ancak yag dokusuna hizli dagilmasi nedeniyle akut antikonviilsan etkisi
genellikle 20 dakikadan kisa siirer. IV diazepam uygulandiginda ndbetlerin ilk agsamada
sonlandig1 hasta orant %50-80 arasinda bildirilmistir (103). Bununla birlikte ek ilag
verilmedigi takdirde ilk iki saat icinde noébetlerin tekrarlama olasiligt %50’ye

ulagmaktadir (100).

Benzodiazepin tedavisi ile ndbetlerin sonlanmasi durumunda bile, tekrarlamay1 6nlemek
amactyla benzodiazepin dis1 bir antiepileptik ila¢ baglanmasi 6nerilmektedir (101). Bu
durum ozellikle diazepam veya midazolam gibi kisa etki siireli ilaglarla nobet kontrolii
saglanmis hastalarda kritik oneme sahiptir. Sadece bu ilaglarla baslanan tedavilerde status
epileptikusun tekrarlama riski kabul edilemeyecek diizeyde yiiksektir (102, 103). Istisnai
olarak, lorazepam tedavisine yanit veren hastalar veya nobet nedeni hizla diizeltilebilen

(6rnegin hipoglisemi) olgular bu kuralin disinda tutulabilir (101).

Fenitoin, valproat ve levetirasetam gibi intravendz yiikkleme icin Onerilen
antiepileptiklerin etkinlik agisindan birbirine benzer oldugu bildirilmistir (104). Bu ilaclar
arasinda se¢im yapilirken hastanin bireysel o6zellikleri, eslik eden ilag kullanimi,
potansiyel yan etkiler, erisilebilirlik ve klinisyen deneyimi dikkate alinmalidir. ideal
olarak bu tedavi asamasi 10-20 dakika icerisinde uygulanmalidir. Benzodiazepin
tedavisine ragmen nobetlerin kontrol altina alinamadigi hastalarda, antiepileptik ilag
yiikklemesiyle es zamanl olarak siirekli midazolam veya propofol inflizyonuna hazirlik
yaptlmalidir. Bu donemde, daha once uygulanmamissa endotrakeal entiibasyon ve

mekanik ventilasyon saglanmali, noroloji konsiiltasyonu istenmeli, hasta yogun bakim
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tinitesine nakledilmeli ve gereklilik halinde siirekli EEG monitorizasyonu baslatilmalidir

(105).

Tablo 5. Konvulsif Status Epilepticus Yonetimi.

Asama

Uygulamalar

Baslangi¢ (0-5 dk)

ABC degerlendirmesi, damar yolu ag¢ilmasi, vital bulgular,
laboratuvar tetkikleri, benzodiazepin (lorazepam, diazepam,
midazolam)

i1k Basamak (5-10 dk)

Nobet devam ederse ikinci doz benzodiazepin

Ikinci Basamak (10-30 dk)

Antiepileptik yiikleme: Valproat, Levetirasetam, Fenitoin-
Fosfenitoin; noroloji konsiiltasyonu; yogun bakim hazirlig

Refrakter SE (>30 dk)

Midazolam veya Propofol infiizyonu, entiibasyon ve mekanik
ventilasyon, siirekli EEG izlemi

Siiper-Refrakter SE (>24
saat)

Anestezik tedavi devami; alternatif yaklagimlar (ketamin,
hipotermi, immiinoterapi vb.)

2.9.FOSFOR METABOLIZMASI VE HiPOFOSFATEMI

Fosfat, biyolojik sistemlerdeki en 6nemli inorganik anyonlardan biri olarak kabul edilir.

Hiicresel enerji transferi basta olmak iizere bircok temel metabolik siiregte rol oynar.

Adenozin trifosfat (ATP) ve diger yiiksek enerjili fosfat bilesikleri sayesinde enerji; kas

kasilmasi, iyon pompalarinin ¢alismasi ve biyosentetik aktiviteler i¢in kullanilabilir hale

gelir. Bunun yani sira fosfat, DNA ve RNA gibi niikleik asitlerin yapisinda bulunarak

genetik bilginin depolanmasi ve aktarilmasini saglar. Ayrica fosfolipitler yoluyla hiicre

zarinin yapisal biitiinliigiinii korur. Proteinlerin fosforilasyonu ise, sinyal iletimi, enzim

aktivitesinin diizenlenmesi, hiicre biiylimesi ve farklilagsma gibi siireglerde kritik

diizenleyici bir mekanizma olarak gorev yapar. Fosfatin bir diger fonksiyonu da tampon

sisteminin bir pargasi olarak asit-baz dengesinin korunmasidir. Ozellikle hiicre ici
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kompartmanlarda ve bobrek tiibiillerinde fosfat tampon sistemi, hidrojen iyonlarini

baglayarak pH dengesinin stabil tutulmasina katkida bulunur (106).

Insan viicudunda yaklasik 700 gram fosfor bulunur. Bunun biiyiik boliimii (%85
civarinda) kemik ve dislerde hidroksiapatit formunda depolanirken, %10-15’1 yumusak
dokularda, kiiclik bir kismu ise ekstraselliiler sivida yer alir. Serum fosfat diizeyi
genellikle dar bir aralikta tutulur ve de yas, hormonal durum ve beslenme gibi
faktorlerden etkilenir. Cocukluk doneminde biiyiimeye bagl olarak daha yiiksek serum
fosfat diizeyleri gozlenirken, eriskinlerde bu degerler daha diisiik seviyelerde saptanir

(106).

Fosfat homeostazi; bagirsaklardan emilim, kemiklerden depolama ya da salimim ve
bobreklerden atilim arasindaki hassas denge sayesinde korunur. Bu dengeyi saglayan
temel diizenleyici hormonlar ise paratiroid hormonu (PTH), fibroblast biiyiime faktorii
23 (FGF23) ve 1,25-dihidroksivitamin D’dir. Bu mekanizmalarin bozulmas: sonucunda
hipofosfatemi ya da hiperfosfatemi gelisebilir ve bu durum klinik agidan ciddi sonuglara

yol agabilir (106).

Hipofosfatemi; serum fosfat diizeylerinin diismesi ile karakterizedir ve patofizyolojisi
cogunlukla yetersiz bagirsak emilimi, artmis renal atilim veya hiicre i¢i fosfat gegisiyle
iliskilidir. Klinik spektrum hafif asemptomatik olgulardan, kas gii¢stizligi,
rabdomiyoliz, hemolitik anemi, kardiyak aritmiler ve nérolojik komplikasyonlara kadar
uzanir. Uzun donemde ise ¢ocuklarda rasitizm, erigskinlerde osteomalazi gibi iskelet

mineralizasyon bozukluklarina zemin hazirlar (106).

Hiperfosfatemi ise genellikle kronik bobrek hastaligina bagli olarak gelisir ve mineral -
kemik metabolizmasi bozukluklarinin 6nemli bir bilesenidir. Serum fosfat artis1 sekonder
hiperparatiroidizmi tetikler, kemik dongiisiinii bozar ve vaskiiler kalsifikasyon yoluyla
kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirir. Ayrica hipoparatiroidizm, timor lizis
sendromu veya masif hiicre yikimina neden olan durumlarda da akut hiperfosfatemi

goriilebilir (106).

Norolojik acidan oOzellikle dikkat g¢ekici olan, hipofosfatemi ile epileptik nodbetler
arasindaki iligkidir. Fosfat, hiicre i¢i enerji metabolizmasinda kritik rol oynar; 6zellikle
adenozin trifosfat (ATP) sentezindeki yetersizlik, ndronlarin membran potansiyelini

siirdiirme yetisini bozarak hiicresel hiper-uyarilabilirlie yol acar. Ayrica sinaptik
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iletimde gorev alan enerjiye bagimli siireclerin aksamasi, inhibitdr nérotransmisyonun
azalmasina ve eksitatdr aktivitenin baskin hale gelmesine neden olabilir. Bu

mekanizmalar, ndbet esiginin diismesiyle sonuglanir (107).

Klinik gézlemler de bu biyolojik mekanizmalar1 desteklemektedir. Akut hipofosfatemiye
eslik eden tablolar arasinda konflizyon, ajitasyon, koma ve epileptik ndbetler
bildirilmistir. Ozellikle tonik-klonik nobetlerle hipofosfatemi arasindaki baglantiy1 ortaya
koyan c¢aligmalar, fosfat diizeylerinin ndbet sonrasi donemde anlamli sekilde

gostermektedir (108, 109).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA ORTAMI VE TASARIMI

Bu calisma retrospektif, tek merkezli, gozlemsel bir ¢alismadir. Yilda yaklasik 100 bin
basvurunun oldugu Tiirkiye’de iiglincii basamak bir {iniversite hastanesinin AS sinde
yapildi. Lokal etik komite onay1 (Karar No:2023/199, Tarih: 08 Ocak, 2024) alindiktan
sonra ¢alisma baslatildi.

Calisma 01 Ocak, 2021 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasindaki 3 yillik siirede AS ye
basvuran, yapilan degerlendirme sonrasinda senkop ve bayilma (R55), konvulsiyon
(R56), inme (I61), serebrovaskiiler hastalik (167) tanilarindan biri ile tetkik ve tedavisine

devam edilen hastalar ile yapildi.

3.2.KATILIMCI SECIiMi VE CALISMA PROTOKOLU

Dahil edilme kriterleri: 18 yas ve iizeri olmak, AS ye bilin¢ degisikligi ile getirilmek, AS
de senkop ve bayilma (R55), konvulsiyon (R56), inme (I61), serebrovaskiiler hastalik
(I67) tanilarindan birini almak.

Hari¢ tutulma kriterleri: 18 yasindan kiiciik olmak, gebe olmak, travma sonrasi acil
servise bagvurmak.

Belirtilen zaman araliginda s6z konusu tanilar1 alan hastalar bilgi islem sistemi tizerinden
tarandi, toplam 1957 hasta tespit edildi. Hastalara ait veriler hastane bilgi islem
boliimiinden istendi, protokol numarasi verilen hastalarin medikal bilgilerine yine
hastane yazilim sistemi, hastane arsiv ve acil servis kayitlari tizerinden erisildi ve veriler
caligma veri formlarina kaydedildi. Hastalarin demografik bilgileri, komorbit hastaliklari,
plazma sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfat ve albiimin degerleri, BT ve/veya
MRI sonuglari ¢caligmada taranan verileri olusturdu. Hastalarin bagvuru aninda alinan kan
tetkiklerinin sonuglar1 ¢alismada kullanildi. Bilgilerine ulagilamayan 141 hasta calismaya
dahil edilmedi, 1816 hasta ile ¢alismaya devam edildi. Anamnez ve hekim notlar
incelendi, bagvuru aninda kidemli acil hekimi ya da acil tip 6gretim {iyesi tarafindan
degerlendirilip dosyasma ya da bilgisayar sistemindeki hekim notuna hastanin ndbet
gecirdigi yazilmis olan hastalar nobet hastasi olarak degerlendirildi. Acil servisimizde
nobet tanisi; gdzlemlenen kasilma ve titremeler, hasta yakinlarinin ayrintili anlatimlari

veya hasta yakinlar1i ya da saglik personeli tarafindan kaydedilmis goriintiilerin
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incelenmesi sonrasinda klinik olarak konulmaktadir. Caligmaya alinan hastalar nobet
gecirenler ve gecirmeyenler olarak iki ayr1 grupta incelendi.

Nobet geciren ve gecirmeyen hastalar demografik veriler, elektrolit diizeyleri, laktat
diizeyi, kreatin kinaz diizeyi ve iirik asit diizeyi agisindan karsilastirildi. Gruplar ayrica
elektrolit bozukluklarinin oranlar1 agisindan da karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunan elektrolit bozukluklar1 ile noébet gelisimi acisindan risk analizi
uygulandi. Anlaml farklilik gosteren elektrolit bozukluklari ve laktat diizeyi kullanilarak

sonlanim degiskeni nobet gecirme olan regresyon modeli olusturuldu.

3.3.0RNEKLEM BUYUKLUGU VE GUC ANALIiZi

Calismada nobet ile iligkili bulunan hipofosfatemi, hiperiirisemi ve laktat diizeyi i¢in
post-hoc gii¢ analizleri yapildi. iki oran karsilastirmasina dayali analizde hipofosfatemi
icin Cohen’s h =0,156, glic=%80,1; hiperiirisemi i¢in Cohen’s h =0,177, giic=%88,9
olarak hesaplandi. Laktat diizeyi agisindan ise iki bagimsiz grup karsilastirmasina dayali
analizde Cohen’s d =0,718 bulunmus olup, bu etki biiyiikligii ile calismanin giicii %>99
olarak belirlendi. Bu bulgular, mevcut 6rneklem biiyiikliigiliniin orta ve biiylik etki
biiylikliiklerini  gdstermek agisindan istatistiksel olarak yeterli oldugunu ortaya

koymaktadir.

3.4.VERI ANALIiZI

Stirekli degiskenler median (interquartile range [IQR], 25th ve 75th percentile) ile
kategorik veriler frekans ve yiizde ile 6zetlendi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
testi, Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile degerlendirildi. Siirekli veriler iki grup
arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Iki kategorik degisken arasindaki iliski
Pearson'un Ki-kare testi veya Fisher’s Exact testi ile incelendi. Bu analizler icin
istatistiksel yazilim SPSS version 23 (SPSS Inc., Armonk, NY) kullanildi. Risk analizi
uygulandi, Odds ratio (OR) %95 confidence interval (CI) ile birlikte sunuldu. Anlamlilik
diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.

Univaryant analizde nobet gecirme agisindan istatistiksel anlamli olan degiskenler ile
istatistiksel anlamli olmayip p<0.2 olan ancak klinik anlamli olabilecek degiskenler
kullanilarak lojistik regresyon analizi yapildi ve 5 degiskenin potansiyel olarak ¢ok

degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilebilecegine karar verildi. Multikolinarite
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acisindan tiim degiskenler korelasyon analizler, VIF ve tolerans degerleri ile
degerlendirildi ancak yiiksek korelasyon gosteren herhangi bir degisken yoktu. Rezidii ve
Cook’s distance degerleri kontrol edildi. Rezidii degerleri >3 olan az sayida vaka olsa da
hi¢ birinde Cook’s distance >1 olmadig1 i¢in herhangi bir vaka veri setinden ¢ikarilmadi.
Nihai olarak 5 degisken (Laktat, Hiperkloremi, Hipokalsemi, Hipofosfatemi,
Hiperiirisemi) modele dahil edildi. Modelin genel fitligi omnibus testi ile teyit edildi
(p<0.01). Gii¢ analizleri GPower 3.1 (Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf, Almanya)
yazilimi kullanilarak yapilda.
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4.BULGULAR

Hastalarin median yas1 66 (48-77) yil olup %51 1 (n=927) kadindir. Nobet geciren
hastalarin median yasinin ndbet gecirmeyen hastalara gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulunmustur (68 [53-78] vs 56 [35-71])(p<0,001). Cinsiyet dagilimi agisindan
nobet geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda fark bulunmamistir (p=0,626). Elektrolit
degerleri incelendiginde, potasyum seviyesinin nobet gegiren grupta anlamli derecede
diisiik oldugu (4,27 [3,96-4,61] vs 4,18 [3,89-4,54])(p=0,022), klor seviyesinin ise yine
nobet geciren grupta anlamli olarak diisik oldugu (102 [99-104] vs 101 [99-103])
(p=0,002) gozlenmistir. Diger elektrolit diizeyleri nobet gegiren ve gecirmeyen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhilik géstermemektedir (p>0.05). Kreatin kinaz
degerleri nobet geciren hastalarda daha yiliksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (77 [51-123] vs 92 [58-149])(p=0,001). Laktat degeri nobet gegiren hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (2,00 [1,50-2,70] vs 3,30 [1,90-6,50])(p<0,001).
Hastalarin iirik asit median degeri 5,00 (4,30-6,40) olarak tespit edilmistir ve ndbet
geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur
(5,00 [4,20-6,20] vs 5,10 [4,30-6,80]). Caligmaya dahil edilen hastalarin elektrolit, iirik
asit, kreatin kinaz ve laktat diizeyleri ile bu degerlerin ndbet geciren ve gegirmeyen

gruplar arasinda karsilagtirilmasi Tablo 6 de verilmistir.
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Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri ve ndbet gegirme tanisina
gore karsilastirmali analizleri.

Parametre Tiim Hastalar | Nobet Gecirmeyen | Nobet  Geciren  Hastalar | p
(n=1816) Hastalar (n=1398) (n=418)

Yas (Yil) 66 (48-77) 68 (53-78) 56 (35-71) <0,001
Cinsiyet (Kadin) 51,0 (927) 51,4 (718) 50,0 (209) 0,626
Sodyum (mEq/L) 138 (136-139) 138 (136-139) 138 (136-139) 0,893
Potasyum (mEq/L) | 4,24 (3,95-4,60) 4,27 (3,96-4,61) 4,18 (3,89-4,54) 0,022
Kalsiyum (mg/dL) | 9,30 (8,90-9,60) 9,30 (8,90-9,60) 9,20 (8,90-9,60) 0,833
Fosfor (mg/dL) 3,34 (2,84-3,82) 3,34 (2,85-3,81) 3,34 (2,71-3,87) 0,502
Klor (mEg/L) 102 (99-104) 102 (99-104) 101 (99-103) 0,002
Magnezyum (mg/dL) | 1,97 (1,83-2,13) 1,97 (1,82-2,12) 2,00 (1,84-2,14) 0,068
Urik Asit (mg/dL) 5,00 (4,30-6,40) 5,00 (4,20-6,20) 5,10 (4,30-6,80) 0,037
Kreatin Kinaz (IU/L) |81 (53-129) 77 (51-123) 92 (58-149) 0,001
Laktat (mmol/L) 2,20 (1,60-3,30) 2,00 (1,50-2,70) 3,30 (1,90-6,50) <0,001

Siirekli veriler median (%25-%75), kategorik veriler %(n) seklinde ifade edilmistir. Istatistiksel olarak
anlamli bulunan p degerleri bold olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ile ifade edilmistir.

Hastalarda en yaygin komorbit durumlar hipertansiyon (%60,1), kardiyovaskiiler sistem

hastaliklart (%43,2), gecirilmis stroke (%24,4) ve epilepsi (%16,0) olarak tespit

edilmistir. Diger komorbit durumlar arasinda astim-KOAH (%12,5), malignite (%9,6) ve

bobrek yetmezligi (%5,5) bulunmaktadir. Calismaya alinan hastalarin komorbiditeleri

Tablo 7 de verilmistir.
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Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin komorbit hastaliklari.

Komorbit Hastalik % (n)
Hipertansiyon 60,1 (1091)
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar 43,2 (784)
Diabetes Mellitus 28,4 (515)
Gegirilmis Stroke 24,4 (443)
Epilepsi 16,0 (291)
Astim-KOAH 12,5 (227)
Malignite 9,6 (174)
Bobrek Yetmezligi 5,5 (99)

Hastalarin AS de aldiklar1 tanilarin dagilimi incelendiginde, iskemik serebrovaskiiler olay
tanist alan hastalar %24,28 oraninda olup, bunu ndbet tanist (%23,01) ve hemorajik
serebrovaskiiler olay (%9,0) takip etmistir. Enfeksiyonlar %4,3 oraninda saptanirken,
elektrolit bozukluklar1 %1,9 oraninda goriilmiistiir. Hastalarin acil servis tanilar1 Tablo 8

te verilmistir.

Tablo 8: Calismaya dahil edilen hastalarin acil serviste aldiklar tanilar.

Tam % (n)
Nobet 23,01 (418)
Iskemik Serebrovaskiiler Olay 24,28 (441)
Hemorajik Serebrovaskiiler Olay 9,0 (164)
Enfeksiyonlar 4,3 (78)
Elektrolit Bozukluklar 1,9 (34)
Diger 37,5 (681)
Toplam 100 (1816)

Beyin BT goriintileme bulgular1 incelendiginde, hastalarin %42,2’sinde kronik
degisiklikler goriilmiis, %23,7’sinde ise patolojik bulguya rastlanmamistir. Akut
hipodens alan %7,2, hemorajik goriintii %9,6 ve kitle-6dem bulgusu %4,0 oraninda tespit

edilmigstir. Hastalarin beyin BT bulgular1 Tablo 9 te gosterilmistir.
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Tablo 9: Calismaya dahil edilen hastalarin beyin BT goriintiilemesi bulgulari.

BT Bulgusu % (n)

BT Cekilmemis 13,3 (284)
Patoloji Yok 23,7 (430)
Hemoraji ile Uyumlu Goriiniim 9,6 (174)
Akut Hipodens Alan 7,2 (131)
Kronik Degisiklikler 42,2 (766)
Kitle-Odem 4,0 (73)
Toplam 100 (1816)

BT: Bilgisayarli tomografi.

Difiiyon MRI bulgularina gore, patoloji bulunmayan hastalar %40,8 oraninda olup, akut
diflizyon kisitlilig1 goriintiisii %24,6 oraninda goriilmiistiir. Difliyon MRI’da hemorajik
goriintiiler %2,6, kitle-6dem bulgulart ise %3,0 oraninda saptanmistir. Difiizyon MRI
bulgular1 Tablo 10 te ifade edilmistir.

Tablo 10: Calismaya dahil edilen hastalarin beyin diflizyon MRI goriintiilemesi
bulgulari.

Difiizyon MRI Bulgusu % (n)
Difiizyon MRI Cekilmemis 28,9 (525)
Patoloji Yok 40,8 (741)
Hemoraji ile Uyumlu Gériiniim 2,6 (48)
AKut Difiizyon Kisithhig 24,6 (447)
Kitle-Odem 3,0(55)
Toplam 100 (1816)

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

Calismaya dahil edilen hastalarda elektrolit bozukluklarinin dagilimi ve ndbet gegirme
durumuna gore karsilastirmalar1 degerlendirildi. Hiponatremi (Na<135 mEq/L), tim
hastalarin %16,8’inde (n=305) gézlendi ve ndbet gegiren (%17,7) ve gegirmeyen (%16,5)
hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,571). Benzer sekilde, hipernatremi
(Na>145 mEqg/L) insidans1 %1,7 olup (n=31), ndbet gegiren grupta daha yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,096).
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Hipokalemi (K<3,5 mEq/L) tiim hastalarin %6,1 ’inde (n=110) saptanirken, nébet geciren
(%7,2) ve gecirmeyen (%5,7) gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p=0,274).
Hiperkalemi (K>5,5 mEqg/L) orani ise %1,8 olup gruplar arasinda fark gozlenmedi
(p=0,804).

Kalsiyum seviyeleri acgisindan degerlendirildiginde, hipokalsemi (Ca<8,5 mg/dL) nobet
geciren hastalarda (%9,6) nobet gecirmeyen hastalara (%6,2) gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0,019). Hiperkalsemi (Ca>10,5 mg/dL) ise ndbet geciren hastalarda
%?2,4, nobet gecirmeyen hastalarda %0,8 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0,011).

Fosfor seviyeleri incelendiginde, hipofosfatemi (P<2,7 mg/dL) ndbet geciren hastalarda
%?24,6, nobet gecirmeyen hastalarda %18,2 olarak tespit edildi ve bu fark anlamliyd:
(p=0,003). Hiperfosfatemi (P>4,5 mg/dL) ise nobet geciren grupta %9,3, nobet
gecirmeyen grupta %6,3 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033).

Klor seviyelerine bakildiginda, hipokloremi (Cl<96 mEg/L) tiim hastalarda %38,8
oraninda saptanmis olup nébet geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,385). Ancak, hiperkloremi (C1>107 mEqg/L) ndbet gecirmeyen
hastalarda (%8,5) nobet geciren hastalara (%#4,1) kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p=0,002).

Magnezyum seviyeleri a¢isindan, hipomagnezemi (Mg<1,45 mg/dL) ve hipermagnezemi
(Mg>2,70 mg/dL) oranlar1 ndbet gegiren ve gecirmeyen hastalar arasinda anlamli bir fark

gostermedi (p=0,354 ve p=0,840, sirasiyla).

Son olarak, iirik asit seviyeleri degerlendirildiginde, hipoiirisemi (Urik asit<2 mg/dL)
nadir gozlenmis olup nobet geciren ve gegirmeyen gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,140). Ancak, hiperiirisemi (Urik asit>7 mg/dL) nobet geciren hastalarda
anlamli derecede daha yiiksek idi (%23,0 vs. %16,0, p=0,001) Bu bulgular, 6zellikle
hipokalsemi, hiperkalsemi, hipofosfatemi, hiperfosfatemi ve hiperiirisemi gibi elektrolit
bozukluklarinin ndbet geciren hastalar arasinda daha sik gorildiigiin gostermektedir.
Calismaya dahil edilen hastalardaki elektrolit bozukluklari ve bu elektrolit
bozukluklarmin ndbet geciren ve gegirmeyen gruplar arasindaki karsilagtirmasi Tablo 11

da verilmistir.
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Tablo 11: Calismaya dahil edilen hastalarda tespit edilen elektrolit bozukluklarinin orani

ve bu oranlarin nobet gegiren ve gecirmeyen gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Parametre Tiim Hastalar | Nobet Gecirmeyen | Nobet Geciren Hastalar | p
(n=1816) Hastalar (n=1398) (n=418)

Hiponatremi 16,8 (305) 16,5 (231) 17,7 (74) 0,571
(Na<135 mEq/L)
Hipernatremi 1,7 31) 1,4 (20) 2,6 (11) 0,096
(Na>145 mEq/L)
Hipokalemi 6,1 (110) 5,7 (80) 7,2 (30) 0,274
(K<3,5 mEq/L)
Hiperkalemi 1,8 (33) 1,9 (26) 1,7 (7) 0,804
(K>5,5 mEq/L)
Hipokalsemi 7,0 (127) 6,2 (87) 9,6 (40) 0,019
(Ca<8,5 mg/dL)
Hiperkalsemi 1,2 (21) 0,8 (11) 2,4 (10) 0,011
(Ca>10,5 mg/dL)
Hipofosfatemi 19,7 (357) 18,2 (254) 24,6 (103) 0,003
(P<2,7 mg/dL)
Hiperfosfatemi 7,0 (127) 6,3 (88) 9,3 (39) 0,033
(P>4,5 mg/dL)
Hipokloremi 8,8 (159) 8,4 (118) 9,8 (41) 0,385
(C1<96 mEq/L)
Hiperkloremi 7,5 (136) 8,5 (119) 4,1 (17) 0,002
(C1>107 mEq/L)
Hipomagnezemi 2,9 (53) 2,7 (38) 3,6 (15) 0,354
(Mg<1,45 mg/dL)
Hipermagnezemi | 1,5 (28) 1,6 (22) 1,4 (6) 0,840
(Mg>2,70 mg/dL)
Hipoiirisemi 0,9 (16) 0,7 (10) 1.4 (6) 0,140
(Urik asit<2mg/dL)
Hiperiirisemi 17,6 (319) 16,0 (223) 23,0 (96) 0,001
(Urik asit>7mg/dL)

Veriler %(n) seklinde ifade edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan p degerleri bold olarak

verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ile ifade edilmistir.

Calismada elektrolit bozukluklarinin ndbet gelisimi lizerindeki etkisini degerlendirmek

amaciyla risk analizi yapildi. Analiz sonucunda, hipokalsemi (Ca<8,5 mEqg/L) ndbet

gelisimi i¢in anlaml1 bir risk faktori olarak saptandi (OR: 1,595, %95 CI: 1,078-2,359,
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p=0,019). Hipokalseminin duyarlilif1 %9,57, 6zgilliigii %94,38, pozitif prediktif degeri
(PPV) %33,90 ve negatif prediktif degeri (NPV) %77,62 olarak bulundu.

Benzer sekilde, hiperkalsemi (Ca>10,5 mEg/L) de ndbet gelisimi ile anlaml sekilde
iliskiliydi (OR: 3,090, %95 CI: 1,303-7,329, p=0,010). Hiperkalseminin duyarlilig
%2,39, 6zgilligl %99,21, PPV %47,62 ve NPV %77,27 olarak hesaplandi.

Fosfor seviyeleri agisindan degerlendirildiginde, hipofosfatemi (P<2,7 mEqg/L) nobet
gecirme riskini artiran bir faktor olarak saptandi (OR: 1,473, %95 CI: 1,135-1911,
p=0,004). Hipofosfateminin duyarliligi %24,64, 6zgilligi %81,83, PPV %28,85 ve NPV
%78,41 idi. Aym sekilde, hiperfosfatemi (P>4,5 mEq/L) de ndbet gelisimi agisindan
anlaml bir risk faktorii olarak belirlendi (OR: 1,532, %95 CI: 1,033-2,272, p=0,034).
Hiperfosfateminin duyarlilig1 %9,33, 6zgiilligi %93,71, PPV %30,71 ve NPV %77,56
olarak tespit edildi.

Klor seviyelerine bakildiginda, hiperkloremi (C1>107 mEg/L) beklenenin aksine nobet
gelisimi ile negatif yonde iliskili bulunarak nébet acisindan ters orantili bir faktor olarak
degerlendirildi (OR: 0,456, %95 CI: 0,271-0,767, p=0,003). Hiperkloreminin duyarlilig
9%4,07, 6zgilligl %91,49, PPV %12,5 ve NPV %76,13 olarak hesaplandi.

Son olarak, hiperiirisemi (Urik asit>7 mg/dL) nébet gelisimi igin anlaml1 bir risk faktorii
olarak belirlendi (OR: 1,571, %95 CI: 1,200-2,056, p=0,001). Hiperiiriseminin duyarlilig1
922,97, ozgiilligi %84,05, PPV %30,09 ve NPV %78,49 olarak saptandi. Nobet gegiren
ve ndbet gecirmeyen hasta gruplari arasinda anlamli farklilik gosteren elektrolit

bozukluklarmin noébet gegirme agisindan uygulanan risk analizi Tablo 12 de verilmistir.
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Tablo 12: Elektrolit bozukluklarinin nébet gelisimi agisindan risk analizi.

Nobet Tanis1 AUC | OR (%95 CD Sensitivite | Spesifisite | PPV | NPV | P
Hipokalsemi 0,503 | 1,595 (1,078-2,359) 99,57 %94,38 %33,90 | %77,62 | 0,019
(Ca<8,5 mg/dL)

Hiperkalsemi 0,503 | 3,090 (1,303-7,329) %?2,39 %99,21 %47,62 | %77,27 | 0,010
(Ca>10,5 mg/dL)

Hipofosfatemi 0,511 1,473 (1,135-1,911) 9%24,64 %81,83 9%28,85 | %78,41 | 0,004
(P<2,7 mg/dL)

Hiperfosfatemi 0,511 1,532 (1,033-2,272) 99,33 9%93,71 %30,71 | %77,56 | 0,034
(P>4,5 mg/dL)

Hiperkloremi 0,551 (0,456 (0,271-0,767) 94,07 9%91,49 %12,5 | %76,13 | 0,003
(C1>107 mEg/L)

Hiperiirisemi 0,534 | 1,571 (1,200-2,056) 922,97 %84,05 %30,09 | %78,49 | 0,001
(Urik asit>7mg/dL)

Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan p degerleri bold olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ile

ifade edilmistir.

Nobet geciren ve gegirmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik gosteren parametrelerin

regresyon analizleri Tablo 13’de sunulmustur. Bu analizler, nobet gelisimi lizerinde etkili

olabilecek bagimsiz degiskenleri belirlemeye yoneliktir.

Tablo 13: Univaryant analizlerde ndbet gegiren ve gecirmeyen gruplar arasinda anlamli
farklilik gosteren parametrelerin regresyon analizleri.

Parametre Estimate (b) Wald (z) p Odds ratio %95 CI
Intercept -1,9217 -12,308 <0,001 | 0,146 0,108-0,199
Laktat 0,3243 8,243 <0,001 |1,383 1,280-1,494
(mmol/L)

Hiperkloremi -0,9149 -2,196 0,028 |0,401 0,177-0,906
(CL>107 mEqg/L)

Hipokalsemi 0,4829 1,631 0,103 | 1,621 0,907-2,895
(Ca<8,5 mg/dL)

Hipofosfatemi 0,3570 1,743 0,081 1,429 0,957-2,135
(P<2,7 mg/dL)

Hiperiirisemi -0,0844 -0,409 0,683 [0,915 0,599-1,398
(Urik asit>7mg/dL)

Istatistiksel olarak anlamli bulunan p degerleri bold olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ile

ifade edilmistir.
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Regresyon analizine gore, laktat seviyesi nobet gelisimi ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur (OR: 1,383, %95 CI: 1,280-1,494, p<0,001). Laktat diizeyindeki artigin

nobet gelisme riskini onemli 6l¢lide artirdig goriilmektedir.

Elektrolit bozukluklar1 acisindan incelendiginde, hiperkloremi (C1>107 mEq/L) nobet
gelisimi agisindan negatif yonde bir etkiye sahip olup, ndbet gelisimine karst koruyucu

bir faktor olarak degerlendirilmistir (OR: 0,401, %95 CI: 0,177-0,906, p=0,028).

Bununla birlikte, hipokalsemi (Ca<8,5 mEq/L) ve hipofosfatemi (P<2,7 mEg/L)
regresyon analizinde anlamli sonu¢ vermemis olup (p=0,103 ve p=0,081), univaryant
analizlerde nobet ile iliskili bulunmalarina ragmen ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz
prediktorler olarak degerlendirilememistir. Benzer sekilde, hiperiirisemi (Urik asit>7
mg/dL) de regresyon modelinde anlamli bir bagimsiz faktor olarak belirlenmemistir

(p=0,683).

Sekil 1, ¢alismaya dahil edilen hastalarda elektrolit ve {irik asit diizeylerinin ndbet tanisi
acisindan ROC analizini gostermektedir. ROC egrisi incelendiginde, laktat diizeyinin
nobet gelisimini 6ngérmede en giiclii belirte¢ oldugu goriilmektedir (AUC=0,705).
Elektrolit parametreleri arasinda en yiikksek AUC degerleri sirasiyla kreatin kinaz
(AUC=0,561), kalsiyum (AUC=0,547), klor (AUC=0,509) ve iirik asit (AUC=0,506)
olarak belirlenmistir. Diger elektrolit parametrelerinin AUC degerleri 0,55’in altinda olup

ndbet dngoriisiinde sinirli bir degere sahiptir.
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Sekil 1: Calismaya alinan hastalarin elektrolit ve iirik asit diizeylerinin nobet tanisi
agisindan ROC analizi.
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AUC degerleri: Laktat: 0,705 Sodyum: 0,548 Potasyum: 0,534 Kalsiyum: 0,547 Fosfor: 0,503 Klor: 0,509 Magnezyum: 0,538 Urik
asit: 0,506 Kreatin kinaz: 0,561.

Sekil 2, univaryant analizlerde nobet geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda anlamh
farklilik gosteren parametrelerden olusturulan regresyon modelinin ROC analizini
gostermektedir. Regresyon modeli kullanilarak olusturulan bu ROC analizinde, modelin
ndbet gegiren hastalar tespit etmedeki genel basarisin1 gosteren AUC degeri 0,720 olarak
hesaplanmistir. Bu, modelin nébet gelisimini belirlemede iyi bir ayirt edicilige sahip

oldugunu gostermektedir.

64



Sekil 2: Univaryant analizlerde ndbet gegiren ve gecirmeyen gruplar arasinda anlaml
farklilik gosteren parametreler ile olusturulan regresyon modelinin ROC analizi.
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S. TARTISMA

Elektrolit degerlerinin ndbet tanisindaki prediktif degerini arastirdigimiz bu c¢alismada,
hipofosfatemi, nobet geciren hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oranda
goriilmiistiir. Univaryant analizlerde hipofosfatemi ile nobet arasinda anlamli bir iligki
bulunmus, ancak c¢ok degiskenli regresyon analizinde bagimsiz bir prediktor olarak
saptanmamustir. Bu durum, fosfor diizeyindeki bozukluklarin ndbet patofizyolojisine
katkida bulunabilecegini, fakat tek basina belirleyici olmadigmi diisiindiirmektedir.
Literatiirde hipofosfatemi ve ndrolojik semptomlar arasindaki iliski daha ¢ok konfiizyon,
ajitasyon ve ensefalopati diizeyinde rapor edilmis olup, nobet ile iliskisini degerlendiren
genis Olcekli ¢alismalar oldukca sinirhidir (110-112). Kritik hastalarda ve ozellikle
yeniden beslenme sendromu (106) gelisen olgularda hipofosfateminin noébet i¢in risk
faktorii olabilecegi bildirilmistir. Fosfor eksikliginin hiicresel enerji metabolizmasini
bozarak ATP bagimli iyon pompalarinin islevini aksattigi ve bunun da néronal membran
stabilitesini bozarak nobet esigini diisiirdiigli 6ne siiriilmektedir (113). Pediatrik hasta
gruplarinda ve yogun bakim iinitesinde yapilan bazi calismalarda hipofosfateminin
refrakter nobetler veya status epileptikus tablosuna katkida bulundugu bildirilmistir (114,
115). Ancak hiponatremi ve hipokalseminin aksine, hipofosfatemi erigkin acil servis
popiilasyonunda nobetlerin etyolojisinde yaygin olarak taninan bir metabolik neden
degildir (116, 117). Bu ¢alisma, genis hasta sayisina sahip bir acil servis kohortunda
fosfor bozukluklarmi sistematik olarak inceleyerek literatiirdeki bu eksiklige katki

saglamaktadir.

Calismamizda serum fosfat diizeylerinin medyan degerleri agisindan nobet ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu bulgu, grup bazinda fosfat
seviyelerinin tek basina nobet varligini agiklamakta yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, Nass ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ndbet sonrasi iki saat i¢inde
fosfat diizeylerinde hipofosfatemik seviyelere diisiis gozlenmis, bu da fosfatin zamanla
degisen dinamik bir parametre olarak nobet sonrasi metabolik yanitlarin bir pargasi
olabilecegini gostermistir (118). Dolayisiyla hipofosfateminin bireysel diizeyde klinik
Onem tasiyabilmesine karsin, populasyon bazinda etkisinin daha sinirli olabilecegi

degerlendirilmektedir.

Bu noktada, calismamizdaki bulgularin farkl analiz diizeylerinde degiskenlik gdstermesi,

hipofosfatemi ile ndbet arasindaki iligkinin tek boyutlu olmadigin1 ortaya koymaktadir.
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Ortalama fosfat diizeyleri gruplar arasinda anlamli fark olusturmazken, hipofosfatemi
varligimin bazi hastalarda nobetle iligkili bulunmasi, elektrolit bozukluklarmmin nébet
etiyolojisindeki roliiniin daha ¢ok hasta ozellikleri, eslik eden metabolik durumlar ve
komorbiditelerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu durum,
elektrolit bozukluklarmin ndbet icin gerekli ama tek basma yeterli olmayabilecegi

hipotezini de desteklemektedir (119, 120).

Calismamizda laktat diizeylerinin nobet geciren hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulunmasi (3,30 [1,90-6,50] vs. 2,00 [1,50-2,70]; p<0,001) ve regresyon analizinde
bagimsiz prediktor olarak one ¢ikmasi (OR: 1,383, %95 CI: 1,280—1,494; p<0,001),
laktatin nobet tanisinda gii¢lii bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. ROC analizinde
elde edilen AUC degerinin 0,705 olmasi, calismamizda laktatin kan parametreleri
arasinda en yiiksek ayirt edici giice sahip oldugunu ortaya koymustur. Literatiirde de
benzer sekilde, Matz ve ark. genel tonik-klonik ndbetlerde laktat i¢in 0,94 gibi oldukca
yiiksek AUC degeri bildirmis ve 2,45 mmol/L esik degerinde %88 duyarlilik ve %87
ozgulliik saptamistir (6). Magnusson ve ark. da laktatin senkop ve nobet ayriminda klinik
taniya katki sagladigini gostermistir (121). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda laktatin
ndbet tipine gore farklilik gosterebilecegi, 6zellikle fokal nébetlerde ayirt edici gliciiniin
sinirhi olabilecegi vurgulanmustir (122). Nobet sirasinda artan kas aktivitesi ve
hiperkontraksiyon, oksijen tiikketimini belirgin sekilde artirmakta ve hiicresel anaerobik
glikoliz yolunu aktive etmektedir. Bunun sonucunda serum laktat diizeylerinde hizl1 bir
yiikselme meydana gelir. Ayrica nobet sirasinda ortaya c¢ikan gecici hipoksi,
hipoperfiizyon ve katekolamin salimmindaki artis da laktat birikimine katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle laktat ylikselmesi, nobetin dogrudan metabolik bir sonucu
olarak degerlendirilmektedir. Bizim calismamiz, genis orneklemli eriskin acil servis
kohortunda, laktatin bagimsiz bir prediktor olarak ortaya c¢ikmasiyla literatiirdeki bu
bulgular1 desteklemekte ve laktatin ndbet tamisinda klinik pratikte kullanish bir

biyobelirteg olabilecegini gostermektedir (6, 123).

CK, yogun kas aktivitesi ve kas dokusu hasar1 sonrasinda yiikselen bir enzimdir ve
postiktal donemde tanisal amagla sik¢a arastirilmistir. Literatiirde Ozellikle generalize
tonik-klonik nébetlerden sonra CK artiginin goriilebildigi ve senkoptan ayrimda yardimei
olabilecegi bildirilmekle birlikte, 6l¢iim zamanlamasina ve eslik eden kas travmasina
duyarli olmasi nedeniyle tanisal performansi heterojendir (124, 125). Bizim

kohortumuzda CK diizeyleri ndbet gecirenlerde anlamli olarak daha yiiksekti (ndbet

67



gecirmeyen: 77 [51-123] IU/L; nobet geciren: 92 [58—149] IU/L; p=0,001). Bununla
birlikte ROC analizinde CK i¢in AUC=0,561 saptandi; bu deger ayirt ediciligin sinirli
oldugunu gostermektedir. Ayrica CK, univaryant sonuglara ragmen nihai ¢ok degiskenli
modele dahil edilememis; dolayisiyla bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilememistir.
Bu bulgular, CK’nin acil serviste nobet tanisini desteklemede tek basina yeterli
olmadigini, klinik baglam ve diger biyobelirteclerle birlikte yorumlanmas: gerektigini

disiindiirmektedir.

Calismamizda nobet geciren hastalarin, nobet gecirmeyenlere kiyasla anlamli derecede
daha geng oldugu saptanmistir. Bu durum, ndbet dis1 biling kayb1 nedenlerinin siklikla
ileri yaslarda goriilmesi ile agiklanabilir. Ozellikle senkopun kardiyak nedenleri, akut
koroner sendromlar, aritmiler ve inme gibi serebrovaskiiler olaylar yasli populasyonda
daha yaygin olup, acil serviste biling kaybi ile bagvuran yash hastalarin 6nemli bir kismin
olusturmaktadir (126, 127). Nobetlerin ise Ozellikle idiopatik ve yapisal epilepsiler
baglaminda geng eriskinlerde daha sik goriildiigli bilinmektedir. Literatiirde de benzer
sekilde, epileptik nobetlerin gen¢ yas grubunda daha yiiksek prevalansa sahip oldugu,
buna karsin stroke ve kardiyak senkop gibi diger biling kayb1 nedenlerinin yasla birlikte
belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir (128, 129). Bu nedenle, ¢calismamizdaki yas farki
bulgusu, mevcut epidemiyolojik verilerle uyumlu goriinmektedir ve klinik pratikte biling
kayb1 ile bagvuran yasli hastalarda nobet disi etiyolojilerin daha 6n planda arastirilmasi

gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ndbet geciren ve gegirmeyen gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda
istatistiksel olarak bir fark saptanmamigtir. Literatiirde genel epilepsi prevalansinda
erkek-kadin arasinda belirgin bir fark olmadigi; ancak epilepsinin tipine bagli olarak
cinsiyet farkliliklarinin goriilebildigi bildirilmektedir. Idiopatik/generalize epilepsilerde
kadinlarda hafif bir iistiinliik s6z konusu iken, yapisal-semptomatik epilepsi tiirlerinde
erkek prevalansi daha yiiksektir (130, 131). Ayrica erkeklerin genel toplumda daha erken
oliim riski, travma ya da kardiyak nedenlerle mortaliteye daha fazla maruz kalmasi, ileri
yas erkek hastalarin popiilasyon i¢inde daha az sayida bulunmasina yol agabilir (127). Bu
durum, ileri yas acil servis kohortlarinda kadin oraninin artmasina veya cinsiyet farkinin
belirgin sekilde gozlenmemesine katkida bulunabilir. Calismamizda cinsiyet agisindan

fark saptanmamis olmasi da bu etkenlerle birlikte degerlendirilmelidir.
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Bu calismada, gruplar arasinda serum sodyum diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir; ayrica hiponatremi ve hipernatremi prevalanslari ndbet gegiren ve
gecirmeyen hastalar arasinda benzer bulunmustur. Literatiirde ise, 6zellikle ciddi
hiponatremi diizeylerinde (<110-120 mmol/L) nébet riskinin belirgin sekilde arttigina
dair veriler vardir (132, 133). Bu farkin ¢alismamizda gdriilmemesi, biiyiik olasilikla
kohortun genel sodyum degerlerinin o kritik diisiik araliklarda olmamasindan ya da ndbet
dist  biling kaybi nedenleri ve metabolik durumlarin  heterojenliginden
kaynaklanmaktadir. Ayrica bazi ila¢ kullanimu, s1vi dengesizlikleri, komorbid bobrek ya
da kardiyak fonksiyon bozukluklar gibi karistiricilar da sodyum diizeylerinin ndbet tanisi
baglaminda etkisini maskeleyebilir. Bu nedenle, klinik pratikte sodyum diizeyleri ndbet
tanis1 koymada tek basina belirleyici olmayabilir; fakat cok diisiik sodyumlu durumlarda

veya eslik eden bagka risk faktorleri varsa dikkate alinmalidir.

Potasyum diizeyleri acisindan bakildiginda, nobet geciren hastalarda medyan degerler
anlaml farklilik gstermis olsa da, hipokalemi ve hiperkalemi prevalanslart her iki grup
arasinda benzer bulunmustur. Literatiirde potasyum bozukluklarinin noébetlerle iliskisi
oldukga sinirli olarak rapor edilmistir. Hipokalemi genellikle kas gili¢stizliigli ve kardiyak
aritmilerle iliskilendirilmekte olup, epileptik nobetin izole bir nedeni olarak nadirdir.
Nardone ve ark., ciddi hipokalemi (<2,5 mmol/L) olgularinda bile ndbetin tek basina bu
elektrolit bozukluguna baglanmasinin gii¢ oldugunu, c¢ogunlukla hipomagnezemi,
hipokalsemi veya asit-baz dengesizlikleri gibi ek metabolik bozukluklarin tabloya katkida
bulundugunu vurgulamislardir (116). Ayrica nobet sirasinda gelisen yogun kas aktivitesi
ve katekolamin salinimi, potasyumun hiicre i¢inden kana gegisine yol acabilmekte; takip
eden donemde ise insiilin ve beta-adrenerjik etkilerle potasyum tekrar hiicre igine
almabilmektedir. Bu dinamik degisiklikler nedeniyle serum potasyum diizeyleri 6l¢lim
zamanina bagl olarak farklilik gosterebilir. Hipokalemi ve hiperkalemi oranlarinin
benzer bulunmasi da, potasyum diizeylerindeki medyan farkliligin klinik agidan sinirlt

bir yansimasi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kalsiyum diizeyleri acisindan medyan degerler benzer bulunmasina ragmen, hem
hipokalsemi hem de hiperkalsemi oranlarinin nobet geciren hastalarda daha yiiksek
saptanmasi dikkat cekmektedir. Hipokalseminin néronal uyarilabilirligi artirarak nobet
riskini yiikseltebilecegi, 0Ozellikle sodyum kanallarinin membran stabilitesinin
bozulmasiyla esik degerinin distiigii  bilinmektedir (117, 134). Literatiirde

hipokalseminin ndbet etiyolojisinde rol oynayabilecegi sik¢a vurgulanmakla birlikte,
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¢ogu durumda tek basina yeterli olmadigi, genellikle diger metabolik bozukluklarla
birlikte nobetlere zemin hazirladigi bildirilmektedir (116). Hiperkalsemiye bagli nobetler
ise ¢cok daha nadir goriilmekte, genellikle eslik eden baska metabolik ve yapisal
bozukluklar oldugunda ortaya g¢ikmaktadir (135). Bununla birlikte, ¢ok degiskenli
analizlerde kalsiyum bozukluklarinin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmamis
olmasi, bu parametrelerin tek basina nobet gelisimini dngdrmede yetersiz oldugunu
gostermektedir. Bulgularimiz, medyan diizeyler benzer olsa da u¢ degerlerdeki kalsiyum
bozukluklarmin ndbet gelisimine katkida bulunabilecegini, ancak klinik pratikte

bagimsiz belirtecler olarak kullanilamayacagini diistindiirmektedir.

Klor diizeyleri agisindan bakildiginda, nobet geciren hastalarda medyan degerler anlaml
derecede daha diisiik saptanmistir. Buna karsin hipokloremi oranlar1 gruplar arasinda
benzer bulunmus, hiperkloremi ise kontrol grubunda daha sik izlenmistir. Literatiirde klor
diizeyleri ve ndbet iligkisi iizerine yapilmis ¢aligsmalar oldukga sinirlidir. Klor iyonu,
ozellikle GABA reseptorlerinin aracilik ettigi inhibitér sinaptik iletide kritik rol
oynamakta ve hiicre ic¢i-dist dagilimi ndronal uyarilabilirlik {izerinde dogrudan etki
gostermektedir (136, 137). Bu nedenle klor bozukluklarinin teorik olarak ndbet esigini
etkileyebilecegi One siiriilmiistiir. Ancak klinik calismalarda izole hipokloremi veya
hiperkloreminin epileptik nobetler i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi, bu bulgularin
genellikle diger metabolik bozukluklarla birlikte degerlendirildigi bildirilmektedir (116).
Bizim sonuglarimiz da, klor diizeylerindeki farkliliklarin tek basina ndbet gelisimini

Oongormek icin yeterli olmadigini gostermektedir.

Literatiirde magnezyum bozukluklarinin nobet gelisimiyle iliskisi uzun siiredir
bilinmektedir. Ozellikle hipomagnezemi, NMDA reseptorleri iizerindeki inhibit6r
etkisini azaltarak noéronal asir1 uyarilabilirligi artirmakta ve epileptik ndbet esigini
diisiirmektedir (116, 138). Ayrica pediatrik hasta gruplarinda ve yogun bakim iinitesinde
yapilan bazi calismalarda magnezyum distkliginiin status epileptikusla iliskili
olabilecegi rapor edilmistir. Ancak bizim kohortumuzda magnezyum diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemis, bu elektrolit bozuklugu bagimsiz bir
prediktor olarak ortaya ¢ikmamistir. Bu durum, magnezyumun tek basina ayirt edici bir
biyobelirtegten ziyade, eslik eden diger metabolik bozukluklarla birlikte ndbet riskine

katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
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Urik asit, oksidatif stres ve néroinflamatuvar siireglerle iliskisi nedeniyle son yillarda
epilepsi ve diger norolojik tablolar baglaminda dikkat ¢eken bir metabolittir. Yiiksek
diizeylerin (hiperlirisemi) inflamatuvar yamiti artirarak ndronal uyarilabilirligi
yiikseltebilecegi, diisiik diizeylerin (hipourisemi) ise antioksidan kapasitedeki azalma
yoluyla oOzellikle serebrovaskiiler hastaliklarda olumsuz seyirle iliskili olabilecegi
bildirilmistir (127, 139). Nitekim acil serviste hipourisemi ile iskemik inme arasinda
anlamli bir iliski gosteren veriler mevcuttur (139). Calisma kohortunda hiperiirisemi orani
nobet grubunda daha yiiksek saptanmis ve tek degiskenli analizlerde ndbetle iliskili
bulunmustur; ancak ¢ok degiskenli modelde bagimsiz bir prediktér olarak
dogrulanmamigtir. Bu durum, iirik asidin norolojik tablolarla ug¢ degerlerde iliski
kurabildigini, fakat AS de nobet tanisi i¢in tek basina giivenilir ve yeterli bir biyobelirtec
olmadigim1 diisiindiirmektedir. Ol¢iim zamanlamasi, hidrasyon durumu, bobrek
fonksiyonu ve ila¢ kullanimlar1 (6rn. ditiretikler) gibi olasi karistiricilarin etkisi de goz
Oniine alindiginda, iirik asidin klinik yarar1 en ¢ok diger biyobelirtegler ve klinik baglamla
birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikabilir; bu alanda seri 6l¢iimlere dayali, prospektif

dogrulama g¢alismalarina ihtiya¢ devam etmektedir.

Genel popiilasyonda eriskinlerde en sik goriilen kronik hastaliklar hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner arter hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi olup, bu durumlarin
prevalansi yagla birlikte belirgin olarak artmaktadir (140, 141). Ayrica kronik bobrek
yetmezligi ve malignite de ileri yas gruplarinda sik rastlanan komorbid durumlar arasinda
yer almaktadir (127). Calismamizda ise senkop ve bayilma, konvulsiyon, inme ve
serebrovaskiiler hastalik tanilariyla degerlendirilen hasta grubunda en sik hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve KOAH gibi
komorbiditeler saptanmistir. Bu dagilim genel popiilasyon verileriyle biiyiik olgiide
ortiismekle birlikte, acil servise biling kaybi ile bagvuran kohortun incelenmesi, 6zellikle
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin daha yiiksek oranda goriilmesine neden olmus
olabilir. Bu durum, biling kaybi etiyolojisinin 6nemli bir boliimiinii kardiyak ve

serebrovaskiiler patolojilerin olusturmasiyla da uyumludur.
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6.LIMITASYONLAR

Bu calismanin bazi simirhiliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle retrospektif tasarim nedeniyle
elektrolit ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢lim zamanlamasi tiim olgularda standart
degildir; bu durum 0zellikle nobet sonrasi erken donemde dinamik olarak degisebilen
parametreler acisindan simirlilik olusturmustur. Ikinci olarak, tek merkezli yapilmus
olmasi, sonuglarin farkli popiilasyonlara genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ugiincii
olarak, konfonder faktorlerin (6rn. kullanilan ilaglar, eslik eden akut metabolik durumlar,
travma veya hipoksi gibi tetikleyiciler) tam olarak kontrol edilememis olmasi, elektrolit
bozukluklarinin bagimsiz etkisini sinirlayabilir. Ayrica sadece biling kaybi sikayetiyle
basvuran ve belirli ICD kodlar1 (R55, R56, 161, 167) ile tan1 konulan hastalarin ¢alismaya
dahil edilmesi, se¢ilmis bir popiilasyon olusturmus ve sonuglarin tiim nébet veya senkop
hastalarina genellenmesini kisitlamis olabilir. Son olarak, calismada kullanilan
laboratuvar parametreleri tek seferlik 6l¢iimler olup, seri 6l¢iimlerin degerlendirilememis

olmasi 6zellikle dinamik biyobelirtegler i¢in dnemli bir sinirhilik teskil etmektedir.
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7.SONUC
Bu calisma, biling kayb1 sikayetiyle AS ye basvuran genis bir kohortta elektrolit

bozukluklar1 ve biyokimyasal parametrelerin ndbet tanisiyla iliskisini sistematik olarak
degerlendirmistir. Bulgular, hipofosfatemi ve diger elektrolit dengesizliklerinin bazi
hastalarda nobetle iliskili olabilecegini, ancak c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz
prediktor olmadiklarini gostermistir. Buna karsilik laktat diizeyleri hem regresyon
analizinde bagimsiz prediktor olarak one ¢ikmig hem de ROC analizinde en yiiksek ayirt
edici gilice sahip parametre olmustur. CK’nin tanisal degerinin sinirlt kalmasi, elektrolit
bozukluklarmin tek basina belirleyici olmamasi ve laktatin gii¢lii bir biyobelirte¢ olarak
one c¢ikmasi, klinik pratikte biling kaybi1 ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde
laktatin 6nemini ortaya koymaktadir. Gelecekte farkli merkezlerde, prospektif ve seri
Olciimler iceren caligmalar ile bu bulgularin dogrulanmasi, elektrolit bozukluklarinin
nobet patofizyolojisindeki roliinii ve laktatin klinik kullanim potansiyelini daha net

bigimde ortaya koyacaktir.
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