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KISALTMALAR

A : QRS aks1

ADNFLE : Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
AED : Antiepileptik ilag
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AV : Atriyo-ventrikiiler

BFNC : Selim ailesel neonatal konviilsiyon
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EAD : Erken afterdepolarizasyon
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EKG : Elektrokardiyografi
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IGE : Idiopatik jeneralize epilepsi
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IPRI : PR mesafesi
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JLMS : LerveliLarge-Neilsen sendromu

IME : Juvenil miyoklonik epilepsi

KIBAS : Kafa igi artmig basing sendromu

KMpP : Kardiyomiyopati

LQTS : Uzun QT sendromu
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SUDEP : Epileptik hastada nedeni agiklanamayan ani 6liim

VPA : Valproik asit



GIRiS

Epilepsi gocuklarda sik gorillen paroksismal kronik bir hastalik grubudur'”. Cocuklarin
en az %5°i hayatlainda bir kez nobet gegirmektedir'>. Epileptik gocuklarda nedeni
agiklanamayan ani 6liim riskinin normal popiilasyondan yirmi dort kat daha yiiksek oldugu daha
onceden gosterilmistir®. Epilepsi ile disritmi ilgkisi uzun siiredir bilinmektedir®, Beyinin degisik
noktalarinin uyarilmas: ile disritmiler ortaya g¢ikarilabilir. Nobet sirasinda olusan aritmiler
tagiaritmi, bradiaritmi, asistoli, atriyo-ventrikiiler blok, ventrikiiler fibrilasyon gibi &liimciil
olabilen ritm ve ileti bozukluklar1 seklindedir’2. Ancak epileptik gocuklarda interiktal dsnemde
aritmi sikhig1 ve riskinin aragtirnldig: bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamigtir. Senkop, katilma
nobeti gibi bazi semptomlarin kardiyak nedenli ya da epileptik nobetler oldugunun
ayirtedilmesinde giicliikler olabilmektedir™’.

Son yillarda yapilan genetik galigmalar baz1 idiopatik ve kriptojenik epilepsilerde iyon
kanallarim kodlayan genlerde iyon kanal fonksiyon bozukluguna neden olan mutasyonlarin
mevcut oldugunu ve buna bagh epileptik nébetlerin olustugunu giistermektedix'23'28. Iyon kanal
fonksiyon bozukluklar1 aym zamanda aritmogenesiste de rol oynamakta ve ventrikiiler
disritmilere neden olan uzun QT sendromu, Brugada sendromu gibi hastaliklarinda
patofizyolojisinde yer almaktadir™-°,

QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyonun heterojenlik derecesini ylizey
elektrokardiyogramindan 6l¢iilmesini saglayan ve cesitli hasta gruplarinda (kardiyomiyopatiler,
mitral kapak prolapsusu, iskemik kalp hastaliklari, uzun QT sendromu, renal yetmezlik) ani 6liim
ve ciddi aritmi riskinin belirlenmesinde yararli oldugu gosterilen uygulmas: kolay, noninvaziv
bir paremetredir. QT dispersiyonunun uzun QT sendromu gibi ventrikiiler disritmilere neden
alan ve iyon kanal mutasyonu sonucu gelisen hastaliklarda normal g¢ocuklara gére gok daha
yiiksek oldugu saptanmigtir®!>4,

Antiepileptik ilaglarin, 6zellikle karbamazepinin QT araligimi uzatarak kardiyak ritm ve
iletiyi etkiledigi ve buna bagl olarak aritmilere neden oldugunu gésteren vaka sunumlari
seklinde yaymlar meveuttur®>*,

Bizde ¢alismamizda idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanis1 almig gocuklarda diger EKG
paremetreleri ile birlikte QT ve QTc dispersiyonunu g¢aligarak bu hasta grubunda ventrikiil
kasinin repolarizasyonunda normal gocuklardan farklilik olup olmadigim, bu ¢ocuklarin normal
popiilasyona gére artmug aritmi riski tagiylp tasmmadiklarimi ve antiepileptik tedavinin QT
dispersiyonuna etkisini aragtirmayi amagladik.



GENEL BILGILER

EPILEPSI

Epilepsi hakkinda ilk yazilar Mezopotamya’da M.0O. 5000 yillarinda yazilmigtir. M.O.
400’1t yillarda Hipokrat epilepsinin kalitsal oldugunu bildirmigtir. 18.yy’da epilepsi serebral
fonksiyonun kronik bir bozuklugu olarak tanimlanmig, 19.yy’mn ortalarinda Ingiliz ndrolog John
Hughlings Jackson epilepsinin serebral gri maddenin hipereksitasyonu sonucu olustugunu
sOylemistir. Giintimiizde ise epilepsi bir hastalik degil, bir hastalik grubu olarak kabul
edilmektedir'.

Nobet, anormal noronal desarjin klinik gdriintimii olup gocuklarda gorilen en sik
nérolojik semptomlardan biridir'>. Cocuklarin en az %5°i hayatlarinda bir kez nobet
gecirmektedir. Nobet akut semptomatik veya epileptik n6bet seklinde ortaya ¢ikabilir (tablo 1).
Bir nébetin klinik goriintimii kaynaklandig bolgeye, tutulan bolgenin biiyiikliigiine, motor, duyu,
otonomik fonksiyon, uyamklik ve algida olusan bozuklugun derecesine baghdir. Epilepsi ise
tekrarlayici, akut bir neden olmaksizin ortaya cikan, afebril nobetlerle (iki veya daha fazla)
karekterize, paroksismal kronik bir hastalik grubudur'>.

Tablo 1: N&bet sebepleri'™”

1. Enfeksiyonlar: beyin absesi, ensefalit, febril (nonspesifik), menenjit, paraziter
(serebral yerlesimli), sifiliz.

2. Idiopatik

3. Ilaglara bagh (yan etki veya zehirlenme): alkol, antikonviilsanlar, hipnotikler, CO,
kokain, agir metaller, hipoglisemik ajanlar, isoniazid, lityum, metilksantinler, fensiklidin,
organofosfatlar, sempatomimetikler, trisiklik antidepresanlar, topikal anestetikler.

4. Dejeneratif serebral hastaliklar.

5. Hipoksik iskemik hasar.

6. Metabolik: hepatik yetmezlik, hiperkarbi, hiperosmolarite, hipokalemi, hiponatremi,
hipomagnezemi, hipoglisemi, hipernatremi, hiperglisemi, hipoksi, pridoksin eksikligi, {iremi,
konjenital metabolik hastaliklar.

7. Vaskiiler: serebrovaskiiler kanama, hipertansif ensefalopati.

8. Onkolojik: primer beyin tiimérleri, metastatik tiimorler.

9. Endokrin: Addison hastali1, hipertiroidi, hipotiroidi.

10. Hamilelik: eklampsi.

11. Travmatik: serebral kontiizyon, diffiiz aksonal hasar, intrakraniyal hemoraji.

12. Konjenital anomaliler.

13.Diger:Colyak, Whipple hastalig1, demiyelinizan hastaliklar.

Insidans ve Prevalans
Epilepsi insidans1 gelismis tilkelerde %0.4-0.7 arasinda degigmekte, gelismekte olan
tilkelerde %1-1.9 diizeylerine kadar ulagmaktadir. Benzer olarak aktif epilepsi prevalansi



gelismis iilkelerde %00.4-1, gelismekte olan tilkelerde ise %o5.7°dir’. Gelismekte olan iilkelerdeki
insidans ve prevalans saglik kosullarinin yetersizligi, dogum travmalari, kazalar, santral sinir
sistemini etkileyen enfeksiyonlarm sikhgimin fazla olmasi nedeni ile daha yiiksektir”.

Epilepsi siklif1 6zellikle bir yas altinda olmak tizere ilk on yilda ve altmig yagindan sonra
yiitksek, biiyiik gocuk ve erigkin doneminde ise daha distiktiir. Erkek g¢ocuklarda epilepsi
prevalansi kizlara gore 1.0-2.4 kat daha fazladir”. Aile hikayesi olanlarda insidans daha yiiksek
olup, % 0.5-15 arasindadir’?,

Etyoloji

Epilepsinin etyolojisi farkli yas gruplarn ve cografi farklilhiklara gore degisiklik
gostermektedir. Hastahane ve kliniklerde takip edilen hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarda
olgularin sadece 1/4-1/3’tinde etyoloji saptanabilmektedir®>*.

Oykiistinde perinatal hastalik, gecirilmis beyin ameliyati, mental retardasyon, serebral
palsi, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, serebrovaskiiler hastaliklar, beyin
tiimorleri bulunan hastalarda epilepsi daha sik goriiliir. Erken ¢ocukluk doneminde genetik ve
konjenital durumlar epilepsiye daha ¢ok neden olurken, ge¢ ¢ocukluk ve erigkin déneminde
kalitsal yatkinlik, vaskiiler hastaliklar, hipokampal skleroz, alkol/ilag kullanimi ve travma daha
sik epilepsiye neden olur. Tiimor ve sporadik enfeksiyonlara tiim yaglarda rastlanabilirken, habis
tiimdorlere daha gok 30 yas {izerinde rastlanir. Epilepsi multifaktoriyel olabilir ve eger genetik
yatkinlik mevcut ise olugma ihtimali daha fazladir®*7*,

Epilepsiler idiopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak iizere {ii¢ grupta incelenirler.
Idiopatik epilepsilerde herediter predispozisyondan bagka altta yatan bir sebep yoktur. Bunlar
yasa bagli baglangicli; norolojik, néroradyolojik bulgu saptanmayan; klinik ve
elektroensefalografik 6zellikleri ile genetik etyolojili oldugu varsayilan hastaliklardir®’.
Semptomatik epilepsilerde beyin tiimorii, metabolik veya kromozomal hastalik gibi bilinen bir
santral sinir sistemi bozuklugu vardir*’. Kriptojenik epilepsilerde ise altta yatan bir patoloji
olasihig yiiksek olmakla birlikte mevcut yontemlerle ortaya gikarilamayan bir patolojiden séz
edilir®’.

Cocuklardaki epilepsilerin yaklasik %67.6’s1 idiopatik veya kriptojenik, %20’si
konjenital, %4.7’si travmaya bagh, %4’l enfeksiyon sonrasi, %1.5°i vaskiiler , %1.5°i
neoplastik, %0.7’si de dejeneratif hastaliklara baghidir®*’.

Kalitsal faktorler degisik idiopatik epilepsi sendromlarinda ve baz1 sekonder epilepsilerde
rol oynar. Mendeliyan hastaliklar epileptik kigilerin sadece %1-2’sini olusturur. Son on yilda
yapilan genetik caligmalarda idiopatik grupta yer alan epilepsilerin g¢ogunun gen lokuslari
saptanmigtir. Gen lokusu saptanmus epilepsi tipleri selim ailesel neonatal konviilsiyonlar (20q,



8q), juvenil miyoklonik epilepsi (6p), ailesel frontal lob epilepsisi (20q), selim rolandik epilepsi
(15q), otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (20q) ve ailesel erigkin miyoklonik
epilepsi (8q) gibi idiopatik jeneralize ve parsiyel nSbetlerin ¢ogunu kapsamaktadir®.

Epilepsi serebral tutulumu olan bir gok enfeksiyon hastalifina, Down sendromu, diger
trizomiler, Wolf sendromu, gibi kromozom anomalileri, biotidinaz eksikligi, mitokondriyal
hastaliklar, Wilson, Nieman-Pick, sialidosis, tiiberoz skleroz, ndrofibromatozis, nérokiitan6z
sendromlar, GM2 gangliosidosis ve porfiri gibi metabolik hastaliklar ve genetik hastaliklara
bagli olarak ortaya gikabilir'>,

Smiflandirma

Epilepsiler ve epileptik sendromlarin simflandiriimasinda 1989 yilinda yeniden gbézden
gecirilen ILAE (International League Against Epilepsy) smiflandirmas: kullanilmaktadir (tablo
3, sayfa 5)"’. Simflandirmada klinik nébet tipi, iktal ve interiktal elektroensefalografi (EEG)
bulgulari, etyolojik faktorler, anatomik lokalizasyon ve yas faktorleri goz oniline alinmgtir. Bu
kriterlere gore: jeneralize epilepsi ve epileptik sendromlarin, parsiyel epilepsi ve epileptik
sendromlardan, etyolojisi bilinen epilepsi ve epileptik sendromlarin (semptomatik, sekonder)
etyolojisi bilinmeyen (idiopatik) veya bulunamayan (kriptojenik) epilepsi ve epileptik
sendromlardan ayirtedilmesi amaglanir’,

Patofizyoloji

Bugiine dek yapilan gerek hayvan deneylerinde, gerekse insanda yapilan galigmalarda
epilepsi patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte kortikal noronlarm membran
potansiyellerinde ve ateglenme gekillerinde bazi karakteristik bozukluklar saptanmigtir 23
Paroksizmal depolarizasyon kaymas1 (PDK) olarak bilinen bu durumda membran1 depolarize
eden postsinaptik potansiyelin anormal gekilde uzamas: ve biiylimesi s6z konusudur. Bunun
sonucu olarak noronlar gruplar halinde ateglenebilir ve etraflarindaki ndronlar1 benzer sekilde
ategleyebilecek bir kapasiteye ulagirlar. Bir bagka deyisle hipereksitabiliteye ugramis néron veya
noronlar diger néronlan ategler ve anormal eksitatr uyan yayilir (hipersenkroni). Paroksizmal
depolarizasyon kaymasinin eksitat6r ve inhibitér norotransmitterler arasindaki dengesizlikten ve
membranlardaki iyon kannallarindaki bozukluktan kaynaklandig1 6ne siiriilmektedir**,

Diger uyarilabilen dokularda oldugu gibi néronlarda da bir aksiyon potansiyeli vardir. Bu
potansiyel, hiicre zarindaki sodyum, potasyum, klor ve kalsiyum kanallar1 ilediizenlenmektedir.
Membran siikun potansiyeli ndron gévdesinde —65 mV, periferik sinirde - 80 mV ile 90 mV
arasindadir. Voltajin diigiik olmasi uyarinin pozitif veya negatif yonden kontrolii i¢in 6nemlidir.
Aksiyon potansiyeli hep ya da hi¢ yasasmma gore olusur. Son membran potansiyeli tiim
eksitatdr ve inhibitor uyarilarin toplamidir. Esik degere ulasildifinda aksiyon potansiyeli olusur.



Tablo 2: Epilepsiler ve Epileptik sendromlarn ILAE’ye Gore Son Smuflamasi (1989)®

1-Lokalizasyona bagli (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idiopatik
a. Sentro-temporal dikenli selim gocukluk epilepsisi
b. Oksipital paroksizmleri olan gocukluk epilepsisi
c. Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik (Malformasyonlar, metabolik hastaliklar)
a. Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua (Kojewnikow Sendromu)
b. Ozel bigimlerde ortaya gikan nobetlerle karekterize sendromlar
c. Temporal, frontal, paryetal ve oksipital lob epilepsileri
1.3. Kriptojenik
a. Temporal, frontal, paryetal, ve oksipital lob epilepsileri
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idiopatik
Benign neonatal ailesel ndbetler
Benign neonatal nébetler
Siit gocuBunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (Piknolepsi)
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi (Impulsif petit-mal)
Uyaniklikta jeneralize tonik-klonik nébetlerle olan epilepsi
Ozel sekilde ortaya ¢1kan nobetlerle karekterize nbetler
Diger idiopatik jeneralize epilepsiler
2.2. Knpto_;emk veya semptomatik
a. West sendromu
b. Lennoux Gastaut sendromu
c. Miyoklonik astatik nSbetlerle karekterize epilepsiler
d. Miyoklonik absansla karekterize ndbetler
2.3. Semptomatik
2.3.A. Spesifik etyolojisi olmayan
a. [Erken miyoklonik ensefalopati
b. Supresyon patlamalar ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
¢. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.B. Spesifik nérolojik hastaliklara bagh epilepsiler
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hem fokal olan ndbetler
a. Neonatal ndbetler
b. Siit cocugunun giddetli miyoklonik epilepsisi
c. Uyku yavag dalgas1 esnasinda siirekli diken dalgalar gosteren epilepsi
d. Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
e. Diger yukanda tammlanmamis epilepsiler
3.2. Fokal veya jeneralize gériiniigiin belirgin olmadif1 durumlar
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli epilepsiler
a. Febril konviilsiyonlar
b. Izole ndbetler veya izole status epileptikus
c. Akut toksik veya metabolik nedenlere bagh nébetler
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Aksiyon potansiyelinin ¢ikan kolunun olugmasi igin ¢ok fazla sodyum iyonunun voltaj kapih
kanallardan igeriye girmesi gerekir, inen kol ise potasyum iyonlarimn voltaj bagimh kanallar ile
hiicre digma atilmasi ile olusur’*®. Potasyum ve sodyum kanal mutasyonlari nedeniyle
depolarizasyon veya repolarizasyonun uzamasi aksiyon potansiyel siiresinin uzamasina ve
epileptik aktivite riskininin artmasma neden olur. Aksiyon potansiyelinin sonunda membran
potansiyelinin kisa bir siire dinlenme potansiyelinden daha negatif duruma gelmesine
afterhiperpolarizasyon (AHP) adi verilir. AHP kalsiyuma bagh bir bagka potasyum kanal ile
olugturulur. Bu kanallar refrakter periyodu etkileyerek néronal aktivitenin zamanlamasini
diizenler. Bunlarin defalarca sinirlh uyarimi sonucu olusan fonksiyon bozuklugu epileptik
desarjla sonuglarur®,

Noron membram uyar sirasinda 1-2 milisaniye kadar yiiksek gegirgenlik gosterir®.
Eksitator uyarida sodyumun igeri girmesi ile potansiyel diigerken inhibitér uyarida membranda
potasyum ve klor iyonlar: i¢in gegirgenlik vardir. Herhangi bir sebeple (Travma, genetik, nedbe,
tlim6r, norotransmitter patolojisi v.b.) etkilenen bolgedeki hiicreler normalden daha yiiksek
elektrik potansiyeli ortaya ¢ikarir ve aym anda ve aym ydnde uzun siireli depolarizasyon
gosteren hiicrelerin sayis1 normalden gok fazla olursa, yani ndronlar o bolgede hipersenkron
olarak uyarilirlarsa nébet olugur*->’.

PDk gergekte biiyilkk bir eksitatdr post sinaptik potansiyeldir (EPSP), biiyiik
depolarizasyon {izerinde asin birkag aksiyon potansiyelinin patlama yapmasi nérondaki
depolarizasyonu uzatir’***, Kortikal hiicrelerde PDK’nin yayilabilmesi inhibitor postsinaptik
potansiyelin (IPSP) belirgin azalmas: veya blokaji ile olabilir. Bir hiicrede olugsan PDK ag
icindeki diger hiicrelere de aktarilabilirse iktal desarjlar olusabilir****.

Nobet eksitasyon ve inhibisyondaki balansin bir kisminin veya tamaminin bozulmasiyla
olusur®. Epileptogenesisde intraselliiler, intrensek membran, ekstraselliiler mekanizmalar rol
oynar. Hayvan verileri temelinde, Prince ve Connors epileptogenesis igin gereken
hipereksitabilite gelisiminde {i¢ anahtar 6genin etkiledigini One siirmiiglerdir. Birincisi,
pacemaker ndronlardaki membranlarin patlayici (burst) desarjlar gelistirebilme yetenekleri,
ikincisi, GABA inhibisyonunda azalma, iiglinciisii, tekrarlayan eksitatér uyarlarla sinaptik
eksitasyonun arttirilmasidir (hipokampal sklerozda oldugu gibi anormal sinaps geligimi)®.
Bununla birlikte intrensek membran hipereksitabilitesi epileptogenesis igin temel kosuldur.
Multiselliiler senkronizasyon, hiicresel paroksismal depolarizasyon siftinin yayilimi ve boylece
kritik iktal veya interiktal desarjlarm ortaya ¢ikmasi nébetin olugmast igin gereklidir>*"*.

Hipereksitabilite ve hipersenkroni epilepsinin patofizyolojisinde farkli fakat birbiriyle
iligkili iki durumdur. Hipereksitabilite néronun eksitatdr uyariya anormal cevabidir. Uyan



sonucunda ndronda bir veya iki yerine bir ¢ok desarj olusma egilimi vardir. Hipereksitabilite,
noronlar arasindaki ag, néronal membran iyon kanallari, nérotransmitterler ve bunlarin ikincil
habercileri ile beyin fonksiyonunun bir veya daha fazla seviyede etkilenmesi sonucu olugur®.
Bunlarin herbiri spesifik genler tarafindan olusturulmaktadir. Intrensek faktorler, edinsel
bozukluklarda herhangi bir seviyede eksitabiliteyi bozabilirler’. Noronal hipereksitabilitenin
tanimlanmasinda iki temel ve tamamlayic1 mekanizma vardir; néronlarin intrensek membran
ozellikleri ve inhibit6r/eksitatdr sinaps orami. Noronal eksitabilitenin kontrolii voltaj ve
norotransmittere bagimli iyon kanallari, fonksiyonel sinapslarin yogunlugu, iyon
konsantrasyonlar1 ve ekstraselliiler araliktaki iyon ve nOrotransmitterleri temizleme
mekanizmalarinm diizenli ¢alismasi ile miimkiindiir®.

Hipersenkroni anormal uyaridan etkilenen bolgedeki néronlarin gogunun bu uyariya eslik
etmesidir. Epileptik n&bet bir ag fenomenidir ve ¢ogu ndéronun senkronize aktiviteye katilimim
gerektirir. Noronal haberlesmede fizyolojik mekanizmalarin bozuklugunun sebep oldugu néronal
senkronize aktivite pro-epileptik bir durumdur®. Epilepsi patofizyolojisinde en Onemli
noktalardan biri de epileptik hastalarda nébetlere hassasiyeti arttiran hipersenkroninin altinda
yatan mekanizmalarin anlagilmasidir®. Piramidal hiicreler arasindaki tekrarlayici eksitasyonlar
senkronizasyonda temel mekanizmalardan biridir**°. Hayvan ¢aligmalarinda gdsterildigi iizere
sinaptik inhibitor mekanizmalar inhibe edildifinde (penisilin veya pikrotoksin modeli
nobetlerde) piramidal hiicrelerdeki bir kisim etkilegimler sinaptik eksitasyonun siddetini arttirir,
bu da PDK’ya neden olabilir**’, Noronal senkronizasyonda intermembrandz kanallar (gap
junction) aracihifiyla kortikal néronlardaki elektrotonik birlesme, ekstraselliiler araliktaki yaygin
iyon akimin elektriksel etki alami yaratarak hipokampal piramidal hiicrelerin senkronizasyonuna
sebep olabilmesi ve ekstraselliiler araliktaki iyon konsantrasyonlarmin degigimi rol oynar >*79%

Norotransmitter salimmina gore eksitatdr ve inhibitor olmak tizere iki grup néron vardir.
Beyinin primer inhibitdr transmitteri gamma-amino-biitirik asittir (GABA). GABA postsinaptik
reseptorlerine baglandiginda klor kanallari agilarak hiicreye klor iyonlart girer, nérondaki
negatiflik artarak hiperpolarizasyon olugur. Bu degisiklige inhibitdr postsinaptik potansiyel
(IPSP) denir. IPSP tetikleyici esik mebran potansiyelinden néronu gegici siire uzaklagtir™”#-°,
GABA-IPSP sisteminin komponentlerinden birinin azalmasi eksitasyon olusumuna yardim eder
ve epileptik aktiviteye egilimi arttirir®. GABA reseptorleri GABA4 ve GABAg olmak fizere ikiye
ayrilirlar. GABA, reseptdrleri klorun hiicreye girigini saglayarak hizli sinaptik inhibisyonu
gerceklestirir. Deneysel modellerde GABA 4 blokaji epileptik aktiviteyi arttirmaktadir. Bozulmusg
GABA4 reseptor fonksiyonu herediter ve edinsel epilepsilerde gosterilmigtir***°, Temporal Iob
ve neokortikal epilepsili hastalardan ¢ikanlmig dokularda yapilmig son caligmalarda daha



oncekilerden farkhi olarak GABA, reseptérlerinin azaldigy saptanmakla birlikte henliz GABA
reseptorlerinin kronik epilepsideki rolii agik degildir®.

GABAg reseptorleri G-proteinine bagh reseptorlerdir ve potasyum kanallarimin agilmas
ve kalsiyum kanallarmin kapanmasinda rol alirlar. Kortikal GABAerjik ndronlarin gogu
internérondur ve presinaptik ve postsinaptik inhibisyonda gorev alirlar. Potasyum kanallarimin
acilmas1 hiperpolarizasyonu uzatarak postsinaptik inhibisyona sebep olur**. Bir GABAj
agonisti olan baklofenin jeneralize epilepsilerde diken dalga aktivitesini siddetlendirmesi bu
reseptorlerin bazi epileptik etkilerden sorumlu olabilecegini diistindtirmektedir****>°, Ayrica, T-
tip (gegici) kalsiyum akimi sonucu GABAg’ye bagh hiperpolarizasyonun yedek (relay)
hiicrelerde olugturdugu intrensek patlayici aktivitelerin yayilimi sonucunda absans nébetlerinin
olugtuguna inanitmaktadir’™*,

Beyinin eksitatér ndrotransmisyonu biiylik Sl¢lide glutamat aracilifi ile olur. Néoronal
glutamat reseptorleri iyonotropik ve metabotropik olmak iizere iki grupta toplanir. Iyonotropik
olanlar; N-Metil-D-Aspartat’a olan cevaplarina gére (NMDA) ve alfa-amino-3 hidroksi-5 metil-
4 isoksoizolepropionik aside cevabina gére (AMPA) veya kainik aside cevabina gére (KA)
reseptorleridir (bu iki reseptdr non-NMDA adim alir)*. NMDA reseptorleri NR1 ve NR2 olmak
tizere iki alt {initeden olugur. NR1 subgrubu NMDA reseptérlerinin genel komponenti kadar is
goriir ve reseptdr fonksiyonu igin temeldir, NR2 alt grubu ise iyon akiminin arttirilarak kanal
aktivitesinin saplanmasma katkida bulunur®. Non-NDMA reseptorleri hizli eksitatdr
ndrotransmisyona aracilik ederler (EPSP). NMDA reseptorlerinde magnezyum da rol alir.
Dinlenme fazinda magnezyum iyonu diger iyonlarin girigini engeller. Depolarizasyon sirasinda
magnezyum pordan uzaklagtirilir ve sodyum ve kalsiyum iyonlarimin hiicreye girisi saglanir.
NMDA reseptorlerinin 6nemi pek ¢ok ikincil haberci yoluna katilan kalsiyum iyonun igeriye
girigine izin vermelerine dayamr. Eger NMDA reseptorleri fazla uyanlir ise igeriye fazla
kalsiyum girer ve yikici hiicre enzimlerini etkinlestirerek (endoniikleazlar, proteazlar) hiicre
sliimiine sebep olur™**, Kortikal displazisi olan epileptik hastalardan rezeke edilmis pargalar
incelendiginde hiicre yapis1 anormallikleri ile NR1, NR245 ve AMPA (GluR,3) reseptr alt
gruplarimin yogunluklar1 arasinda korelasyon saptanm1§m49’5°. Ayrica fokal epilepsili hastalarda
yapilan ¢aligmalarda NR24ps reseptér yogunlufu normal noéronal dokuya oranla epileptik
bblgede daha yitksek bulunmustur®®.

Bir bagka caligmada hipokampal skleroza sebep olan temporal lob epilepsili hastalarda
AMPA reseptorleri fasia dentatada normale oranla daha yogun saptanmustir®*°, Epileptik
hastalarda bu reseptérlerin yogunlugunu arttiran sebep veya sebepler bilinmemektedir. Fakat in



vitro ve in vivo c¢aligmalar NMDA reseptorlerinin epilepsi patofizyolojisindeki rollerinin
epileptogenesisten daha gok, ndbetin devamliligimn saglanmasi oldugunu diigiindiirmektedir**,

Metabotropik glutamat reseptdrleri (mGluRs) ikincil haberci kullanan reseptérierdir.
Hayvan ¢aligsmalar1 bu reseptorlerin noronal plastisite ve epilepsi olusumunda rol alabileceklerini
gOstermektedir. Astrositlerdeki mGluRs aktivasyonunun glutamat salimmmina sebep oldugu
gOsterilmigtir. Astrositlerin nérotransmitter salinimi ve diizenlenmesinde aldiklari bu rol ve
astrositlerle noronlar arasindaki glutaminerjik haberlesmelerin epileptogenesiste kritik rol
oynayabilecegi diginiilmektedir®. mGluRs en az sekiz reseptdr altgrubu icerir. Hayvan
calismalarinda mGluR 1 alt grubunun prokonviilsan, mGluR II ve III alt gruplarmn ise
antikonviilsan 6zellige sahip olduklar1 gosterilmigtir®. -

Kolinerjik inputlar da tetikleyici epileptiform aktiviteye yardim edebilir. Kolinerjik
agonist olan pilokarpin hayvanlarda siddetli nébetlere sebep olur. Bu nébetler status epileptikusa
ilerleyebilir ve kalic1 néronal hasar yaparak anormal sinaptik reorganizasyona sebep olabilir.
Adenozin ise beyin fonksiyonu iizerinde inhibitér etkisi olan endojen noromodiilat6rdiir.
Nobetlerde beyin adenozin konsantrasyonu belirgin olarak artar. Bu artis ndbetin sonlanmasinda
rol oynayabilir ve ndronal postiktal depresyona sebep olabilir*****°. Ozetle, iyon degisiminde
farkl voltaj ve ndrotransmitter bagimh iyon kanallar1 normal uyarinin olusumunda karmagik rol

oynar®"44%:30 (tablo 4).

Tablo 3:Kanallar ve reseptorlerin normal ve epileptik aktivitedeki rolleri*

Kanal veya reseptr Nornal néronal fonksiyondaki rolii Epilepsideki muhtemel rolii

Voltaj-kapih Na' kanal Esik alt1 EPSP olusumu, aksiyon Tekrarlayic aksiyon potansiyel
potansiyelinin ¢ikan kolunun oligumu aktivitesi olusumu

Voltaj-kapili K™ Kanali Aksiyon potansiyelinin inen kolunun Aksiyon potansiyel repolarizasyonu
olusumu

Ca"-bagh K  kanallan | Aksiyon potansiyeline takiben AHP Swnurh tekrarlayici uyari olusumu
olusumu, refrakter periyodun regiilasyonu

Voltaj-kapili Ca™ kanah | Transmitter salmm, depolarizan Agir1 transmitter salinimi, patolojik
aktivitenin dentritten somaya taginim intraselliiler yollarmn aktivasyonu

Non-NMDA reseptorleri | Hizh EPSP PDK’nin baglatiimasi

NMDA reseptorii Uzun, yavas EPSP PDK’nin idamesi, Ca™ aracilig1 ile

patolojik intraselliiler yollar
aktivasyonu

GABA, reseptorii IPSP Sinirh eksitasyon

GABAg reseptorit Uzamig IPSP Sinirh eksitasyon

Na-K pompas1 Tyonik balansin restorasyonu K'-bagh depolarizasyonun énlenmesi

EPSP: eksitatOr postsinaptik potansiyel AHP: afterhiperpolarizasyon NMDA: N-metil-D-aspartat

PDK: paroksismal depolarizasyon kaymasi1 IPSP: inhibitor postsinaptik potansiyel

Uyar1 sonrast néronda hiicre icinde sodyum, diginda ise potasyum agiri miktarda
artmistir. Na-K ATP’az enerji kullanarak sodyumu igeri alirken, potasyumu disan ¢ikarir. fyon



dengesinin saglanmasinda bir diger 6ge komgu glial hiicrelerdir. Glial hiicreler iyonik siinger gibi
gorev yaparak ekstraselliler fazla potasyum iyonlannm1 emerler. Glial hiicrelerin bu
fonksiyonlarmin ekstraselliller K* seviyesinin fazla artigmun membranin direkt olarak
depolarizasyonuna ve epileptik uyar1 olusumuna sebep olabilmesi nedeniyle kritik Snemi vardir.
Glial hiicrelerin komsu néron popiilasyonundaki diger interaktif rollerinden birincisi, glial
glutamat reseptSr ekspresyonu, glutamat transporterleri ile eksitatér norotransmitterlerin geri
alimmin saglamak ve bunlan kolaylagtracak maddeler salgilayarak sinaptik norotransmisyonda
rol almak, ikincisi, glial hiicreler arasindaki gap junction’lar ile aktif ve pasif olarak Ca™ ve
K" un tekrar noronlara dagiimmin yapilmasi, igiinciisii de glial hiicrelerden glutamat
salgllanma81d1r49.

Epilepsi noronal hipereksitabiliteye neden olan pek ¢ok duruma sekonder geligen bir
hastalik grubudur. Noronal agn etkilendigi serebral disgenezi, posttravmatik skar ve mesial
temporal sklerozda noronal sebekenin bozulmasi sonucu aberrant eksitatér baglantilarin
olusumu, Down sendromunda anormal dentrit yapisiin ndronda iyon akimim bozmasi,
piridoksin eksikliginde GABA sentezinin azalmasi sebebi ile noronal hipereksitabilite olugumu,
Angelman sendromunda GABA reseptor subgrup anormallifinin olmasi, nonketotik
hiperglisinemide fazla glisinin NMDA reseptdrlerini agir1 aktive etmesi, neonatal ndbetlerde
eksitator sinaps gelisiminin inhibitor sinaps gelisiminden 6nce olmasi néronal hipereksitabilite
olusumuna 6rnek gosterilebilir**®, Ayrica, febril ndbetli jeneralize epilepsi, selim ailesel neonatal
konviilsiyonlarda oldugu gibi iyon kanallarindaki mutasyonlara bagli depolarizasyon ve
repolarizasyon bozukluklar da epilepsiye neden olabilir*’!. Bunlar gosteriyor ki epilepsinin tek
bir mekanizmas: yoktur, pek ok faktor hipereksitabilite olusmasina sebep olabilir®4741,

Epilepsi Genetigi

Epilepside genetik faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan kardes calismalarinda bazi
epilepsilerde 6zellikle gocukluk absans epilepsisi, juvenil miyoklonik epilepsi, rolandik epilepsi,
ve idiopatik grand mal epilepsilerinde 6nemli genetik yatkinlik gosterilmigtir 2.

Epileptik hastalar tizerinde yapilan genetik ¢aligmalarda pek cok epilepsi tiiriniin geni
tespit edilmistir (Tablo 5). Idiopatik jeneralize epilepsi (IGE) , juvenil miyoklonik epilepsi,
gocukluk ¢agimn absans epilepsisi, erigkin familyal miyoklonik epilepsi, siit gocugunun familyal
miyoklonik epilepsisi ve febril nobetli jeneralize epilepsi (GEFS") genellikle kompleks bir
genetik patern takip ederler?.

GEFS" heterojen fenotip zellik gdsterir. En sik fenotip febril nobetlerdir ve bunlar alti
yasindan sonra ategli ndbetler veya afebril nobetler olarak devam eder. GEFS™li ailelerde OD
gecis goriilse de, bu genel bir durum degildir. Daha tipik olarak kompleks genetik gegisle ortaya
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Tablo 4: Epileptik sendromlarin gen lokuslars **!

Hatalik Genetik gegis  Gen lokusu Gen
Idiyopatik jeneralize epilepsiler
Idiyopatik jeneralize epilepsi Kompleks 8924, 3p
Juvenil miyoklonik epilepsi Kompleks 6p, 15q14
Absans nobetli Juvenil miyoklonik epilepsi 1p
Tonik klonik n8betli absans epilepsi Kompleks 8q24
Ailesel erigkin miyoklonik epilepsi oD 8g23.3-24.1
Sit gocupunun ailesel miyoklonik epilepsisi OR 16p13
Febril nobetli jeneralize epilepsi oD 19q13.1 SCNIB (Sodyum kanalt
B1 alt grubu)
2924 SCN1A (Sodyum kanah
‘al alt grubu)
2g21-933
5q14-q15 FEB4
_ Infantil spazm XR Xpl1.4-Xpter
Idiopatik parsiyel epilepsiler
Benign rolandik epilepsi Kompleks,OR 15914, 16p12-p11.2
Benign ailesel neonatal konviilsiyonlar OD 20q13 KCNQ2 (Voltaj kapil
potasyum kanalr)
8q24 KCNQ3 (Voltaj kapih
potasyum kanali)
Benign ailesel infantil konviilsiyonlar OR 199
Otozomal dominant nokturnal frontal lob
epilepsisi OD 20q13.2 CHRNA4
Ailesel lateral temporal lob epilepsisi oD 10q24
Degisken lokuslu ailesel parsiyel epilepsi oD 22q11-q12, 2q
Febril konvulsiyonlar Kompleks 8(11;3-q21, 19p13.3, 5q14-
q

19913, 2921-g33, 2924

¢ikarlar. Siddetli olanlarinda ¢ok sayida mutant genin kiimiilatif etkisi diigtiniilmektedir. Simdiye
kadar iki genetik lokus saptanmigtir. Birincisi, sodyum kanal o, alt grubunnun mutasyonuna
sebep olan SCN1A geni, ikincisi, sodyum kanali §; alt grubunun mutasyonuna sebep olan
SCNI1B genidir. Son genetik ¢alismalar febril nébetli jeneralize epilepsi mutasyonunun yeraldig:
2g21-q33 bolgesinin bes farkli sodyum kanal o subgrup, kalsiyum @4 alt grubu ve KCNJ3
potasyum kanal genini igeren bir bolge oldugu g6stermistir. Genetik lokus (8q24)’de gésterilen
ailesel eriskin miyoklonik epilepsi OD gecis goOsterir. OR gecis gosteren formunun genetik
lokusu ise kromozom 16p13°de gosterilmigtir. Idiopatik grupta yer alan infantil spazm ise X’e
bagli gecis gosterir. Iki ailede Xp11.4-Xpter’de gen mutasyonu tespit edilmistir®".

Bir ¢gok Mendelian hastaliklara (kromozom anomalileri ve metabolik hastaliklar) bagh
semptomatik epilepsi geligebilir. Lennox-Gustaut sendromlu hastalarin bir kisminin kompleks
gecis gosterdifine iligkin kanitlar vardir. Bu hastalarda yapilan calismalarda ailede ndbet
hikayesi olanlarda olmayanlara gére ndbet gegirme olasilig1 daha fazladir®”.

Selim rolandik epilepsi (sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢af: epilepsisi) en sik
gortlen idiopatik parsiyel epilepsidir. Kompleks gecis gosterir. Yasa bagli spesifik EEG
anormallikleri bir veya birden fazla selim rolandik epilepsi (BRE) geninin oldugunu diisiindiiriir.
Neubaver ve arkadaglar1 BRE lokusunu kromozom 15q14°de gostermigler, fakat sonradan yeterli
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veri elde edilememigtir. Bir Italyan ailede saptanan OR BRE gen lokusu 16p’de olup selim
ailesel konviilsiyon bélgesi iginde yer almaktadir’”,

Selim ailesel neonatal konvulsiyonlar (BFNC) OD gegisli olup EBN1 (20q13) ve EBN2
(8q14) olmak tizere iki gen lokusu tamimlanmgtir. Bu genlerin mutasyonu (KCNQ2 ve KCNQ3)
voltaj bagimh K' kanallarinda fonksiyon kaybma yolagarak néron repolarizasyonunun
uzamasina sebep olmaktadir. N&betlerin yasa bagh ortaya ¢ikmasi ve gerilemesi K kanallarinin
gelisimsel regiilasyonu ile iligkili olabilir. Japon ve Italyan hastalarda paroksismal koreoatetozis
ile iligkili olarak kromozom 19q ve 16 lizerinde iki yeni lokus daha saptanmugtir. Her iki
durumda da iyon kanal bozuklugunun oldugu diisiniilmektedir’’.

Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisinde (ADNFLE) 20q ve 15q24°de
bulunan CHRNA4 genlerinde saptanan mutasyonlar o4 néronal nikotinik asetilkolin reseptor
fonksiyonunu bozar. Nikotinik reseptbrier presinaptik ve postsinaptik yerlegimlidir.
Mutasyonlarin etkisiyle inhibitér ve eksitator iletiler arasindaki denge bozulur ve anormal
noronal desarja egilim artar. Dogal reseptdrlerle karsilagtirildiginda mutant reseptorlerin
karbamazepin sensitiviteleri daha fazladir®'.

Familyal temporal lob epilepsisinde kromozom 10q24, degisen odakli familyal parsiyel
epilepside kromozom 2q11-q12°’de mutasyon saptanmig fakat gen ortaya gikarilamamgtir. Febril
konviilsiyonlar da kompleks gecis gostermektedir. Degisik ¢aligmalarda kromozom 8q13-g21,
19p13.3, 5q14-q15, 19q13, 2q21-q33 ve 2q24’de mutasyonlar gosterilmis fakat genler tespit
edilememigtir’’.

Epileptik hayvanlarda pek ¢ok iyon kanal mutasyonu saptanmg, fakat insanlarda simdiye
kadar gosterilememistir (tablo 6)*. 16,17 ve 22. kromozomlarda genleri bulunan T-tip
kalsiyum kanallarmin talamokortikal yoldaki ritmik salinimlari kontrol ettigi bilinmekte ve bu
kanal mutasyonlarmin bazi idiopatik epilepsilere sebep olduguna inamlmaktadir™®,

Tablo 5: Hayvanlarda saptanmus herediter epilepsilerin genleri ve etkilenen iyon

kanallar>>**
Gen Kanal Tipi
Cacna la Ca’* (P/Q tip ala)
Cacnb4 Ca®* (B4 altb grup)
Cacng2 Ca’* (2 alt grup)
Kenj 6 K: (k)
%cn_] 61 K+ (G-Protein bagimli)

cna K

Nhe 1 Na'/H" degistiricisi
Gabarb 3 GABA reseptér B alt grup
Glur-b Glutamin reseptdr B alt grup

12



Sonug olarak son yillarda epileptogenesisde rol oynayan kanal bozukluklari, reseptdr
disfonksiyonu gibi bazi mekanizmalarin baz1 epilepsi tlirlerinde genetik defekt sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmektedir.

Tamsal Yaklagimlar

Oykii: Konviilsiyon ve epileptik olaylar1 incelerken en nemli bilgi diger hastaliklarda da
oldugu gibi iyi bir anamnez ile saglanir. Oykiide nobetin tipi, siiresi, sikli1, hastanin tedavi alip
almadi1, ndbetin hangi sartlarda ortaya giktif1 (yas, atesin eslik etmesi, uykuda veya uyaniklikta
olusu, auranin varlif1, ortaya gikaran veya arttiran faktérlerin olup olmadigi) sorulmalidir. Status
epileptikus, katilma nobeti, senkop, gogiis agris1 ve ¢arpmti hikayesi, hastanin 6zgegmisi (zor
dogum, erken dogum, travma, konjenital hastallk, enfeksiyon, ameliyat, nobet gibi) ve
soygecmisi (akrabalik, nébet, konjenital hastalik, ani Oltim, aritmi, safirhk hikayesi gibi)
epilepsinin simflandirmasinda ve etyolojinin saptanmasinda yol gosterici faktorlerdir’.

Fizik Muayene: Kan basinci Olglimili, deri incelemesi, ve kardiyovaskiiler sistem
muayenesine Ozellikle dikkat edilmelidir. Norolojik muayene tam ve ayrintili yapilmalidir.
Hastalarin ¢ogunda fizik muayene normaldir. Anormal fizik bulgular iki yolla yardimci olur:
birincisi; altta yatan norolojik veya sistemik hastalifi  diiglindiirmesi, rnegin cafe-au-lait
lekelerinin ndrofibromatozisi igaret etmesi gibi, ikincisi; fokal nérolojik bulgularin daba gok
lokal serebral patolojiyi isaret etmesidir'>’.

Laboratuvar incelemesi: Nobetle gelen tiim hastalarda nobetin akut semptomatik bir
ndbet mi, yoksa epileptik bir ndbet mi oldufuna karar vermek gerekir. Akut semtomatik bir
nébetin nedenini aydinlatmak igin kan gekeri, kan elektrolitleri, kalsiyum, magnezyum, pH,
bobrek ve karacifer fonksiyon testi incelemeleri yapilmahdir. Intrakranial enfeksiyon
distiniiliiyorsa ve kontrendikasyon yoksa beyin omirilik sivis1 incelemesi gerekir 7.

Elektrokardiyografi: Hastada veya ailede epizodik bayilma, sebebi agiklanamayan ani
5liim, aritmi hikayesi olan ve jeneralize nébetle gelen her cocukta EKG incelemesi yapilmalidir’.

Elektroensefalografi: EEG bulgular1 epilepsi tamsimin  desteklenmesinde ve
simflandirmasinda yardimea olur. Epilepsili hastalarin sadece %40-50sinde ilk EEG’de patoloji
saptanir. Bu sebeple uyku EEG’si ve tekrarlayan EEG’lerin yapilmas: gerekmektedir. EEG’nin
yetersiz kaldif1 hastalarda EEG video monitorizasyon, nadiren intrakraniyal monitorizasyon ve
magnetoensefalografi yontemleri kullamlabilir' %74,

Goriintiileme: Tomografi (CT) ve Magnetik rezonans goriintiileme (MRI) incelemeleri
yapisal beyin patolojisinin tespitinde yararlidir. Magnetik resonans spektroskopi (MRS),
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fonksiyonel MRI, PET ve SPECT ise beyin fonksiyonu hakkinda bilgi verirler. MRI anjiyografi
ile de vaskiiler olaylar incelenebilir ",

Ayiric:1 Tam
Senkop, metabolik ve endokrin bozukluklar, vaskiiler, vestibiiler hastaliklar, migren,

nonepileptik olaylar, katapleksi, parasomnia gibi durumlarin ayirici tamsi yapilmahdir (Tablo 7).
Bu yiizden nébetle bagvuran hastanin Sykiisii gok detayh alinmali, olas1 sebeplere yonelik temel
biyokimyasal testler g6zden gegirilmelidir®"*62,

Tablo 6:N&bet ayirici tanist™

1.Senkop:

a. Refleks: anksiyete, miksiyon, oksiiriik, ani yiikselme, glossofaringeal ve

karotid siniise basi uygulanmasi
b. Kardiyak: romatizmal, iskemik, konjenital ve valviiler kalp hastaliklar,
aritmiler, uzun QT sendromu.

c. Postiiral: hipovolemi, otonomik yetersizlik, medikasyonlara bagh.

d. Norokard1y01emk sempatik sisteme bagli.
2. Serebrovaskuler: gegici iskemik atak, emboli, tromboz, spazm v.b.
3. Migren
4.Hareket bozukluklan: distoni, tikler, Startle sendromu (hiperekpleksi), selim
nokturnal miyoklonus, paroksismal ataksi, paroksismal koreoatetozis.
5.Biling bulaniklig1 ile giden toksik veya metabolik ensefalopatiler: Hipoglisemi, renal
veya hepatik disfonksiyon.
6.Uyku bozukluklan: narkolepsi, katalepsi, uyku paralizisi, hipnogogik/ hipnopompik
halusinasyonlar, uyku apnesi, hipersomnia.
7.Duyu bozukluklari: paroksismal vertigo, gérsel alan kaybina bagh gorsel
halusinasyonlar.
8. Gegici global amnezi.
9. Paroksismal endokrin bozuklular: feokromasitoma, karsinoid sendrom.
10. Psikojenik: hiperventilasyon, katilma nébeti, panik atak, konversiyon, psikoz,
psddondbet v.b.
11. Ani intrakraniyal basing artig1.

Tedavi

Epilepsi patofizyolojisindeki gelismelerin Snemli bir kisnm modern farmakolojinin
gelismesiyle birlikte epileptik ilaglar tizerinde yapilan ¢aligmalardan ¢lde edilmigtir. Medikal
tedavi nobetin olusumunu durdurmaya yoneliktir 144 Gunimiizde tedavide mimkiin
oldugunca monoterapi kullanilmas: dnerilmektedir. Uygun dozda ve o ndbet ve epilepsdi tiirii
icin uygun Antiepileptik ilag (AED) kullanilmasina ragmen ndbetler kontrol edilemiyor ise AED
degistirilebilir veya politerapiye gegilebilirbir. Ayrica AED kullaniminda yas grubuna, hastanin
bir bagka hastalig1 olup olmadigina, kullandig: diger ilaglara dikkat edilmelidir’*’.

Epilepsi tedavisinde kullamilan ilaglar nSbet kontrol giicii, etkinlik stiresi, etkinliginin
kaliciliga ve etkin oldugu nébet tipinin sayis1 dikkate alinarak major ve minor antikonviilsanlar
olarak iki baglikta toplanirlar. Major ilaglar; fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve valproat,
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minor ilaglar; diazepam, klonazepam, lorazepam, klozepam, etosﬁksinﬁit, sultiam ve pirimidon,
ve yeni mindr ilaglar ise; vigabatrin, gabapentin, lamotrigin, felbamat, tiagabin, topiramat,
trimetadion ve zonizamiddir®’.

Antiepileptik ilaglarin gogu inhibitdr sisteme etki eder. Fenobarbital ve benzodiazepinler
GABA, reseptor aracilifs ile hiicre igine klor girigini arttirarak inhibisyonun artmasina sebep
olurlar. Fenobarbital klor kanalimin agik kalma siiresini uzatirken benzodiazepinler agilma
sikhgim arttinirlar®™. Yapisal olarak barbitiiratlara benzeyen pirimidon viicutta fenobarbital ve
feniletil malomide metabolize olur’. Vigabatrin GABA parcalayici enzim olan GABA
transaminaz irreversibl olarak inhibe ederek GABA miktarim ve inhibitdr etkinin giddetini
arttirir™™. Diger yeni ilag olan tiagabin GABA miktarini arttinr®*, Gabapentin GABA’nin yapisal
anologudur, etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte GABA sentezini ve salinimim arttirdigiy
ve voltaj bagimh sodyum kanallarim inhibe ettigi bilinmektedir®*.

Diger AED’lar n6ronal eksitasyonu etkilerler. Fenitoin, karbamazepin, valproik asit ve
yeni bir ilag olan lamotrigin voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek tekrarlayan uyarilari
azaltirlar”™*7*, Fenitoin aym zamanda antiaritmik etkili bir ilagtir. Potasyum akimuni arttirarak
depolarize hiicrenin repolarize olmasini saglar. Fenitoin antiaritmik etkisinin bir kismim
kardiyak sempatik sinirlerdeki uyar yogunlugunu azaltarak ndronal yolla yapar55 . Valproik asit
iyi bilinmeyen bir mekanizmayla GABA seviyesini arttirir. Bunu sentez veya yikim enzimlerini
etkileyerek yaptign samlmaktadir’. Valproik asidin siiksinik semialdehid dehidrojenaz ve in vitro
GABA transaminaz1 inhibe ettigi gosterilmistir’. Zonizamidin etki mekanizmas: bilinmemekle
birlikte sodyum ve kalsiyum kanallarim inhibe ettigi diistintilmektedir™. Etosiiksimid ise sadece
talamik néronlardaki T-tip kalsiyum akimim bloke eder, onlan uyarilardan ve asir1 salintmlardan
korur®, Ayrica neokortikal noronlardaki diken dalga paternini iyilestirir. Yeni ilag olan
trimetadionun da etostiksimitle aym1 mekanizma ile etki gosterdigi diigiintilmektedir®. Lamotrigin
ve felbamat NMDA reseptoriiniin, topiramat ise non-NMDA reseptoriinii etkileyerck aktivite
gosterir. Lamotrigin yapisal olarak dihidrofolat rediiktaz inhibitérlerine benzemektedir. Zayif
antifolat etkinlifi vardir. Felbamatin ayrica GABA’nin inhibit6r etkisini arttirdigi, voltaj kapili
sodyum kanallarim bloke ettigi diisiiniilmektedir®®. Topiramat kainat (KA) reseptorlerinin
blokaji disinda (sodyum kanal blokaj1), GABA inhibisyonunu arttirir”*, Topiramatin ayrica zayif
karbonik anhidraz enzim inhibisyonu ve glutamat reseptoriinii antagonize edici etkisi de vardir™.
Tiagabin presinaptik olarak GABA’nin geri emilimini inhibe eder”*”.

Epilepsi tedavisinde kullamilan diger ilag ve yodntemler; kortikositeroidler (ACTH),
karbonik anhidraz inhibitorleri, ketojenik diyet ve cerrahidir’*™*, Mevcut antiepileptik
ilaglardan karbamazepinin vaka sunumlar olarak kardiyak ileti bozukluguna yol agtif1 ve QT
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dispersiyonunu arttirdifn gosterilmigtir. Bu etki &zellikle eritromisin ve simetidin gibi
karbamazepinin metabolize olmasin engelleyen ilag alinimlarinda daha belirgindir**°.
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KARDIYAK ELEKTROFIZYOLOJI

Kalbin fleti Sistemi

SA diiglimden ¢ikan ileti 6nce atriyum depolarizasyonunu gergeklestirir, sonra 6n, orta
ve arka internodal yollar araciifi ile AV diiglime ulagir. AV diiglimiintin iist kesiminde
yavaglayan uyari iletimi, diiglimiin orta kesiminde en diigiik hiza iner ve diitimiin alt kesiminde
yeniden hizlanarak his-purkinje sistemiyle miyokarda iletilir*®, His dalim agan uyari, izleyen
donemde, sag ve sol dallara girerek ventrikiillere yayilir. iletkenlik hiz1 en yiiksek olan kalp
dokusu purkinje sisteminde bulunur. AV diiglim ise uyariy1 en yavas ileten kesimdir. Ileti kalp
kasinda endokarddan perikarda dogru ilerler. Repolarizasyon ilk olarak sag ventrikiil serbest
duvarinda son olarak sol ventrikiil tabam ve apekste tamamlanr®®>%,

Kardiyak Elektrofizyoloji

Ttim hiicrelerin i¢ ve dig ortamlar1 arasinda membran potansiyeli ad1 verilen elektriksel
gerilim farki vardir. Sinir, miyokart ve kas dokusu biyoelektrik anlamda potansiyel {iretebilen
birimlerdir. Miyokart hiicreleri istirahat durumunda —65 ile —90 arasinda istirahat potansiyeline
sahiptir. Uyar ile bu negatiflik azalir ve esik deger agildiginda aksiyon potansiyeli olugur’®>*,

Aksiyon potansiyelinin olugumu dort fazda olmaktadir; faz 0 (hizhh depolarizasyon) hizl
Na kanallarimin agilmasi ile sodyumun hiicre i¢ine girmesi, faz 1 (erken hizli repolarizasyon)
hizhh Na kanallarimin kapanmasi ile bir dnceki fazda iceri girmis Na katyonunun olusturdugu
pozitif ylik birikimi, K kanallarinin agilmasi ile K iyonlarinin gradiyente gore hiicre digina
¢ikmasi ve klor’un hiicreye girmesi ile olugur. Faz 2’de (yavas repolarizasyon) K iyonunun hiicre
digina akig1 azalir, yavag Na-Ca kanallarinin agilmastyla Ca ve Na’un hiicre igine girmesinin K
iyonunun hiicre digina ¢ikigina ve klor’un hiicreye girmesini perdeler. Bu dénemde dengeli iyon
degisimi nedeni ile membran potansiyeli uzun siire aym kalarak plato olugturur (bu faz SA
digiim hiicrelerinde bulunmaz). Faz 3 (ge¢ hizh repolarizasyon) yavas Na-Ca kanallarinin
kapanmas: ve agik K kanallartyla potasyumun hiicre igine girmesi, faz 4 (stikun) Na-K ATPaz
pompasi ile Na’un aktif, Na-Ca pompasi ile Na ve Ca’un hiicre digma ¢ikmas: ile olusur'>**,

Uyan Ureten otomatik hiicre ile uyar1 iiretemeyen ama iletebilen bir hiicre arasindaki
temel elektrofizyoloji farklar: ‘faz 0’ ve ‘faz 4’ ile iligkilidir. Atriyum ya da ventrikiil miyokart
hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin ¢ikan kolunun, hizli Na kanallarinin etkinligine bagh olarak
dik olmasina karsin, SA diigiimde, AV kavsakda ya da his-purkinje sisteminde yer alan otomatik
hiicrelere iligkin ‘faz 0’ 6zellikle yavag Ca kanallarinin etkinligi tarafindan olusturuldugundan
duistik egimle ytikselir. Béylece otomatik hiicrelere iliskin diiglik dinlenme potansiyeli diizeyinde
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kapal1 olan hizh Na kanallart ‘faz 0’ olusumuna katilmazlar’®., Uyart iiretmeyen miyokart
hiicresinin faz 4’tn bagindaki. membran potansiyelinin —90 mV olmasina, faz boyunca
degismeden kalmasina ve aksiyon potansiyeli olusturmasi i¢in bir uyarim gerekmesine kargilik,
uyari iireten hiicrenin faz 4’{in bagindaki membran potansiyeli —50 mV ile =70 mV arasinda olup
belirli bir egimi izleyerek azalir ve —55 mV ile —-30 mV dolayindaki egik potansiyeline ulasarak
kendilifinden baglayan depolarizasyon siireci tamamlamir. Depolarizasyon agamasinda olusan
+20 mV’luk pozitif membran potansiyeli, -65 mV diizeyindeki esik potansiyeli sinirina
dénmedikge hiicrenin uyarilmas: olanaksizdir. Faz 1, Faz 2 ve Faz 3’iin bir kismini kapsayan bu
stire mutlak refrakter dsnemdir. Faz 3’lin geride kalan kismim igeren ve membran potansiyelinin
—65 mV ile 90 mV degerleri tarafindan sinirlandifs siireg ise relatif refrakter dénem olarak
nitelendirilir. Bu donemde gii¢li uyaranlar yamtlanabilir. Mutlak refrakter donemin EKG’deki
karsihifs QRS, relatif refrakter dénemin karsilifs ise S dalgasinin bitiminden T dalgasinin sonuna
kadar olan araliktir. Relatif refrakter donemin bir boliimiinii kapsayan ve T dalgasmin doruguna
denk diisen duyarli doneme rastlayan uyarlar, ventrikiil fibrilasyonu gibi ciddi ritim
bozukluklar1 olusturabilir’®**%’, Bu dénemde kimi miyokart hiicreleri repolarizasyonlarim
tamamlamigken kimileri kismi repolarizasyon, kimileri ise tam refrakterlik igindedir. Elektriksel
karmasanin en belirgin oldugu bu evrede, uyarinin iletimi ileri derecede diizensiz oldugundan
tekrarlayan uyarimlar (reentry) ortaya ¢ikabilir®

Aksiyon potansiyel siiresi ve istirahat potansiyelleri tiim kalpte homojen degildir.
Istirahat potansiyeli SA diiglimde daha az (-50 mV ile .60 mV aras1), purkinje lifleri ve
ventrikiil kasinda daha ¢ok negatiftir (-80 mV ile -95 mV aras1)**>*%. Atriyumda ventrikiillere
oranla aksiyon potansiyel zamam kisadir. Purkinje liflerinde ve ventrikiil miyokardinda da
repolarizasyon zamanlarinda bolgesel farklilik vardir. Aksiyon potansiyel zamam proksimal
purkinje sisteminde kisa olup distale gittikce uzar ve en uzun zamana papiller kasin purkinje
liflerine baglandif1 noktada ulasir. En uzun aksiyon potansiyeli bu noktada ortaya ¢ikar ve
sonrasinda yeniden kisalir. Ventrikiil kasinda da repolarizasyon gradiyenti vardir. Aksiyon
potansiyeli epikardin apekse yakin bdlgesinde en kisa iken endokarda ve tabana yaklagtikca
uzar’’.

DiSRiTMI

SA diigtimden kaynaklanan, yasa gére belirli simirlar iginde yer alan ve belirli 6zellikler
tagtyan diizenli ritme normal siniis ritmi denir. Normal siniis ritmi tamminin disinda kalan ritm
tiirleri (ttim uyar1 olugsumu ve iletimi bozukluklar ) ise diizenli olup olmadiklarina bakilmaksizin
disritmi olarak adlandirilir. Disritmiyi olusturan temel etmenler, uyarimin olugumundaki ya da
iletimindeki bozukluklardir™®,
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Disritmi sebepleri 6!

Idiyopatik, konjenital

Ailesel

Konjenital kalp hastaliklari: atriyal septal defekt, AV kanal defekti, pulmoner stenoz,
ventrikiiler septal defekt, biiyiik arter transpozisyonu, tek ventrikiil, patent duktus arteriozus, sol
pulmoner arter yoklugu, aort koarktasyonu, Wolf-Parkinson-White sendromu v.b.

Kardiyomiyopatiler: idiopatik (dilate veya postviral), hipertrofik, infiltratif (amiloidoz,
hemosiderozis).

Inflamatuvar: immiinolojik: ARA, kollagen vaskiiler hastaliklar; bakteriyel: tifo ve
difteri, viral v.b.

Cerrahi: degisik sebeplerle yapilan kalp cerrahisi.

Iskemik: koroner arter yetmezligi, Kawasaki hastalii, yaygin damarigi koagiilasyon,
trombotik trombositopenik purpura v.b.

Medikasyonlar: antiaritmik ajanlar: digoksin, B bloker, kalsiyum kanal blokerleri, v.b.

Endokrin ve metabolik: hipoksi, hiperkarbi, hipotiroidi, hipertiroidi, hiperkalsemi,

hiperkalemi, homosistiniiri, feokromasitoma.

Ceyitli: uzun QT sendromu, Brugada sendromu, tiimdrler, kardiyak anjiyografi, obstriiktif
sarilik, Guillain-Barre sendromu, Kearns-Sayre sendromu, brongial astim.

Hipervagotoni: katilma nobeti, uyku, kusma, kafa i¢i basing artigi, karotid siniis
hipersensivitesi v.b.

Disritmi Siniflamas:

A. Anormal ileti
1. Yan dal blogu
2. Aberrant depolarizasyon
a. Ventrikiiler depolarizasyon

i Spontan veya reentrant depolarizasyon
ii, Ventrikiiler pacing
iii. Fiizyon

b. Preeksitasyon

B. Atriyoventrikiiler blok
1. Birinci derece
2. Tkinci derece (tip I ve IT)
3. Uglincii derece
C. Siniis diigiimii disfonksiyonu
1. Bradikardi
2. Tagikardi
3. Kronotropik yetersizlik
D.  Ekstrasistoller
1. Supraventrikiiler
2. Ventrikiiler
3. Junctional
E. Normal QRS’li tasikardiler (Supraventrikiiler tagikardiler)
1. Resiprok tagikardiler
a. Ortodromik resiprokal tagikardi
b. AV diigtimii i¢inde reentry (tipik, atipik)
c. Post junctional reentry tagikardi
2. Primer atriyal tagikardiler
a. Atriyal flutter ve intraatriyal tagikardi
b. Atriyal fibrilasyon
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c. Otomatik atriyal ektopik tagikardi
d. Kaotik atriyal ritim
3. Otomatik junctional ektopik tagikardi
a. Konjenital
b. Postoperatif
F. Genis QRS’li tagikardiler
1. Aberrant iletimli supraventrikiiler tagikardiler
a. Fonksiyonel yan dal bloguna bagl tagikardiler
b. Preeksitasyona bagh tagikardiler
i Antidromik resiprokal tagikardi
id. Mabhaim lifleri ile antedromik tagikardi
iii. Bystander aksesuar yan yollar1
2. Ventrikiiler tagikardiler
a. Non-sustained
b. Sustained monomorfik reentry
c. Katekolamin ve digital toksisitesine bagli bigemine ventriikiiler
erken atimlar
Torsades de pointes
Fasikiiler reentry
Sustained ventrikiiler tagikardi
g. Hizli polimorfik, ventrikiiler flutter, vetrikiiler fibrilasyon
G. Preeksitasyon sendromlari
1. Wolf-Parkinson-White sendromu
2. Mahaim lifleri
a. Nodofassikiiler baglantilar
b. Nodoventrikiiler baglantilar

Disritmi Mekanizmalar

Kardiyak disritmilere sebep olan mekanizmalar genel olarak uyari olusum bozukluklari,
uyari ileti bozukluklari ve bunlarin kombinasyonu olarak ii¢ grupta toplanir (tablo 8). Mevcut
tamsal yaklagimlar disritmiyi olusturan elektrofizyolojik mekanizmalar veya bunlarin iyonik
temellerini tam olarak acgiklamaya izin vermemektedir. Bu 6zellikle ventrikiiler disritmiler igin
dogrudur. Klinik olarak otomatisiteyi reentry’den ayirmak oldukga zor olabilir. Baz1 tagikardiler
bir mekanizma ile baslarlar ve bir bagkas1 ile devam edebilirler. Ornegin tagikardi veya prematiir
kompleks anormal otomatisite sebebi ile baglarken bir epizodda reenrty ile hizlanarak devam
edebilir®,

Uyart olusum bozukluklari: Normal uyari odafinin impuls tiretim hmzinin uygunsuz
olmas: ile karekterizedir, yani siniis iz fizyolojik ihtiyag i¢in ¢ok yavas veya ¢ok hizh olabilir,
veya uyan atriyal veya ventrikiiler ektopik odaktan gikmaktadir. Siniis nodunun esik potansiyel
seviyesinin uzamas: ile ektopik odaktan kacis ritmi ¢tkar. Klinikte bu siniis bradikardisi, bunun
uzamas1 AV kavsak kacis kompleksi ile sonuglanir. Alternatif olarak ektopik odagin hiz1 artarak
dominant odak olabilir. Bu klinikte prematiir ventrikiiler kompleksin ventrikiil tagikardisi
olusturmas: seklinde kendini gosterir>®.

o a
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Otomatiklik: Otomatiklik, SA diigiimde, kimi atriyum kesimlerinde, AV kavsakta ve His-
Purkinje sisteminde yer alan hiicrelerin normal bir 6zelligidir. SA diiglimde yerlesik otomatik
hiicrelerin uyar1 olugturma iz yeterince yiiksek oldugundan, gizli uyar: odaklarinda yer alan
hiicreler kendiliklerinden uyar: esigine kadar depolarizasyon yapamadan, SA diiftim tarafindan
uyarihirlar. SA diiglime iligkin etkinligin yavagladign ya da durdugu kosullarda, uzun bir
duraklama doneminden sonra, yardimci odaklardan uyarn ¢ikar. Kendiliginden diyastol
depolarizasyonu egrisinin egimini ve egik potansiyelini degistiren durumlar normal otomatikliki
degistirerek bir takim disritmilere sebep olabilirler. Dinlenme potansiyelinin —-60 mV’un altina
diigtiigii durumlarda, kasilma go6revi géren siradan hiicrelerde dahil tiim kalp hiicreleri
kendiliginden diyastol depolarizasyonunu gerceklestirerek ardigik uyan tiretebilirler. Dinlenme
potansiyelinin agirn azaldifn kosullarda beliren bu etkinlife anormal otomatiklik adi verilir.
Anormal otomatikliki normal otomatiklikten ayiran temel Ozellik, kendiliinden diyastol
depolarizasyonunun diisiik diyastol potansiyeli diizeyinde belirmesidir*>6>°%!,

Tablo 7: Disritmi mekanizmalari®%>*-)-63
1-Uyan olusum bozukluklar
A- Otomatisite
a- Normal otomatisite
b- Anormal otomatisite
B- Tetikleyici aktivite
a- Erken afterdepolarizasyonlar
b- Gecikmis afterdepolarizasyonlar
2-Uyar ileti bozukluklar
A- lleti gecikmesi veya blok (gap junction rezistansmin artmasi, miyokardiyal
fibrosis)
B- Reentry

3.Aksiyon potansiyelinin plato fazim etkileyen iyon akimlanmin karekteristik
degisiklikleri

A-Potasyumun diga akiminin degisimi
B- Sodyumun i¢e akiminin degigimi
C- Kalsiyumun i¢e akimimn degigimi
4. Kombine bozukluklar
A-Otomatik odaklar arasi etkilesim
B- Otomatisite ve ileti arasinda etkilesim

Tetikleyici aktivite: Tetikleyici aktivite afterdepolarizasyonla baglar, nceki bir veya daha
fazla aksiyon potansiyelinin indiikledigi membran voltajindaki salinimlarin depolarize olmasidar.
Elektriksel dinlenme olmaksizin bir veya birka¢ uyarim sonucunda pacemaker aktivitesi olugur.
Bu depolarizasyonlar tam repolarizasyon 6ncesinde veya sonrasinda olabilir. Kardiyak aksiyon
potansiyelinin faz 2 veya faz 3’de membran potansiyel seviyesinin diigiisiindeki artig erken
afterdepolarizasyon (EAD), efer tam repolarizasyon tamamlandifinda (Faz 4) olursa geg
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afterdepolarizasyon (DAD) olarak isimlendirilir. Ornegin edinsel ve konjenital LQTS gibi
repolarizasyonu uzatan durumlar EAD’lara sebep olabilir. Uzams siklus ve aksiyon potansiyel
sliresi, azalmis membran potansiyeli, katekolaminler, sol sempatik ganglion uyarimi EAD’un
amplitiidiinii arttirir. Uzun QT sendromunda da aksiyon potansiyel siiresi anormal uzamgtir.
Buradaki ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyonlanin kaynagi repolarizasyondaki transmural
heterojenite ile agiklanmaktadir. Epikardiyal, midmiyokardiyal ve endokardiyal miyositler
arasindaki elektrofizyolojik degisikliklerin iyonik temeli gegici dis potasyum akiminin derecesi
ve hizin gradiyent biyiikliigiine bagl olmas: ve midmiyokardiyal hiicrelerdeki geg diizeltici K*
akiminin (delayed rectifier K™ current) yavag komponentinin (Ig;) endokardiyal ve epikardiyal
miyositlerden daha az olmasma baghdir. Repolarizasyonun transmural dispersiyonu reentry
geligimi igin hassas bir pencere yaratabilir. Miyokart hiicrelerindeki EAD’larin artist bir
prematiir attmin temelini olusturur, bu da polimorfik ventrikiiler tasikardiyi tetikleyebilir~ %',

Digital toksisitesi, Na* serbestlestiren ilaglar, MI, sol sempatik satellit ganglion uyarm,
sikltistin kisa olmasi, uzamis aksiyon potansiyel siiresi, artmig membran potansiyeli,
katekolaminler, hiicre iginde kalsiyum iyonunun fazla olmasi ve gegici hiicre i¢i iyon akimimn
azalmasi veya olmamas: geg afterdepolarizasyona sebep olabilir”>%%!,

Uyary iletiminin yavaslamasi1 ve blok: Uyan iletimini belirleyen temel etmenler,
depolarizasyonun hizi, aksiyon potansiyelinin genligi ve uyarmin tagindigi dokularin
uyarilabilirlik 6zelligidir. Aksiyon potansiyel egrisinin ¢ikan kolunun egiminin azalmasi ya da
potansiyel genliginin diigmesi, uyar1 iletiminin yavaglamasina neden olur. Bu degisiklikler
genelde uyarim sirasindaki diigiik dinlenme potansiyelinden kaynaklamirlar. Ornegin hiicre dig1
potasyum yogunlugunun artmasi, dinlenme potansiyelinin azalmasina, aksiyon potansiyelinin
ylikselen kolunun yatiklagmasina, genliginin kiiglilmesine dolayis1 ile uyar:i iletiminin
yavaslamasina ve giderek durmasima yol agar>>~,

Tekrar giris fenomeni (reentry): SA diigiimden kaynaklanan uyari, kalp hiicreleri
depolarizasyon durumuna geginceye dek yayilir ve tiim miyokart kesin refrakter dSneme girince
gidecek yer bulamayarak soner. Kimi durumlarda uyari, refrakter donemi uzun olan belirli bir
miyokart kesiminde yayilamaz. Bu kosulun varliinda uyari, obiir bolgelerde, uzun refrakter
dénemli kesim derlenip uyarilabilir oluncaya dek tiikenmeden oyalanabilirse, bu bélgeyi képrii
gibi kullanarak, ilk yayilimi sirasinda etkinlestirilen, ancak aradan gegen yeterli siire sonunda
derlenme siireglerini tamamlamayan miyokart kesimlerine bir kez daha girerek uyarir. Bunun
icin temel kogullar; yapisal ya da islevsel olarak ayr ama elektriksel ya da fizyolojik olarak
baglantili en az iki iletim yolunun varligi, yollardan birinde uzun refrakter doneme bagh tek
y6nlii blok bulunmasi, &biir yolda ise bloklu yolun derlenmesine olanak verecek yavas iletim
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olmasidir veya bir bolgede kasin refrakter periyodunun g¢ok kisalmig olmasidir. Bu anatomik
veya fonksiyonel sebeplerle olabilir. Uzun QT sendromu ve Brugada sendromunda da sodyum
kanalinda fonksiyon kazamim nedeniyle aksiyon potansiyelinin plato fazi uzar, olusan
ventrikiiler heterojenite repolarizasyon dispersiyonunu arttirarak reentry i¢in uygun ortam yaratir
55,56,59-61

Disritmi Tamsmmda Kullanilan Yéntemler

Disritmi tamisinda ilk ve temel yontem 12 derivasyonlu elektrokardiyografidir. EKG’de
QT dispersiyonu ve T dalga degisiklikleri, ritim bozukluklar1 gosterilebilir. Holter
monitorizasyonu ile ritim kaydi, kalp iz degiskenliginin (HRV) hesaplamasi, ST segment
monitorizasyonu yapilabilir. Tam1 amaci ile kullamlan diger yontemler transtelefonik EKG
monitorizasyon, efor testi, viicut ylizey potansiyel haritalamasi ve elektrofizyolojik galigmalar
yapilmaktadir®>®!,

ELEKTROKARDIYOGRAFI

Kalbin elektriksel faaliyeti viicut ylizeyine yerlestirilen elektrotlarla kaydedilebilir. EKG
icin bipolar ve unipolar derivasyonlar kullamhir. DI, DII ve DIII’den olusan bipolar
derivasyonlar viicudun frontal diizleminde iki nokta arasindaki potansiyel degisikliklerini
kaydeder. Unipolar derivasyonlar yiikseltilmis ekstremite derivasyonlar1 ve gogiis
derivasyonlarindan olusur. Yiikseltilmis ekstremite derivasyonlarinda bir aragtirici (pozitif)
elektrot vardur. Ileti vektoriiniin yonii arastiric1 elektroda dogru ise EKG’de pozitif, ters yonde ise
negatif ¢izgi kaydedilir. G6glis derivasyonlarinda ise aragtiric1 elektrot géglis lizerinde belli
noktalara yerlestirilir. P dalgasi: atriyum depolarizasyonu, PR mesafesi: SA digiimden ¢ikan
uyarmin ventrikiillere ulasabilmesi igin gegen siire, QRS: ventrikiil depolarizasyonu, QT:
elektriksel sistolii temsil eder ve ventrikiil depolarizasyonu ve repolarizasyonu i¢in gecen
siiredir. Q dalgas1 septumun, R dalgas1 ventrikiillerin serbest duvarlarimin, S dalgasi ise ventrikiil
ve septumun taban kesimlerinin depolarizasyonunu yansitir. Ventrikiil miyokardinin tiimiiniin
depolarize oldugu andan baglayarak repolarizasyonun bagladifi ana kadar QRS kompleksini
izleyen izoelektrik hat kaydedilir. Bundan sonra repolarizasyonun baglamas: ile T dalgasi
kaydedilir’®%!,

QT Arah@

QT aralifi, ventrikiil depolarizasyonu ve repolarizasyonunun egitlenmemis potansiyel
farklan toplamimin yiizey EKG’sinde kaydedilmesidir®. QRS kompleksinin baglangic1 ile T
dalgasinin sonu arasindaki mesafedir’®. Ventrikiil depolarizasyonunu QRS, repolarizasyonu ise

JT mesafesi gosterir®.
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Ventrikiilde, purkinje liflerinde ve ventrikiil miyokardindaki repolarizasyon zamanlarinda
bolgesel farkliliklar vardir. Repolarizasyon ilk olarak sag ventrikiil serbest duvarinda, son olarak
sol ventrikiil tabam ve apekste tamamlamr. Repolarizasyon tamamlanmadan 6nce ortaya ¢ikan
depolarizasyon potansiyelleri erken afderdepolarizasyon olarak adlandirihr’’. Aksiyon
potansiyelinin repolarizasyon fazinda uzama EAD’a neden olur. Uyarn sikhindaki azalma kagak
potansiyellerin sikligim arttirir. EKG derivasyonlanimin repolarizasyon vektoriinli gérme
agilarimin farkli olmasi ve repolarizasyon bitimindeki bu farkliliklar T dalgasinin sonlanmasinda
ve QT mesafesinde farklilik meydana getirir’®.

QT olgiimii 6nceleri genellikle EKG siklusunun en belirgin oldugu derivasyonda yapilir
ve genellikle ikinci derivasyon (DII) tercih edilirken, bdolgesel repolarizasyon farkliliklarinin
tespit edilmesinden sonra herhangi bir derivasyonda tespit edilen en uzun QT araliginin
(QTmax) kabul edilmesi Snerilmektedir®®. Derivasyonlar arasinda QT araliginda olusan fark
repolarizasyon vektériiniin yoniinde olan degisiklikten kaynaklanir. Bu yiizden elektriksel sistolii
en iyi QTmax belirler. QTmax herhangi bir derivasyonda bulunabilmekle beraber QTmax’a en
fazla V2, V3, V4°de rastlanmaktadir®®’.

QRS dalgasinin baglangi¢ noktasi pek gok EKG derivasyonunda kolayca tespit edilirken
T dalgasinin bitis noktasim tespit etmekte zorluklarla karsilagilabilmektedir. En 6nemli nokta T
ve U dalgalarinin ayirt edilememesidir. Yillardir elle QT arahifi Slglimiiniin en iyi ySntem
olmadif1 bilinmekle birlikte gelistirilmis mevcut otomatik metodlar ek bir stiinliik
saglamamigtir. Manuel ve otomatik Slgtimlerde hatalarin ana sebebi T dalgasinin igine girmis P
ve/veya U dalgasinin ayirtedilememesi ve digik amplitiidli T dalgalarindan
kaynaklanmaktadar®,

Kompleks morfolojili, genis ve diisikk amplitiidli T dalga paternleri farkh kigiler
tarafindan farkli lgiilebilir, bu da lgiim farkliliklarma sebep olabilir. Kors® ve arkadaslan T
dalga morfolojisinin genis veya diisik amplitiidlii dalgalarda QT arahigmm etkiledigini
gOstermiglerdir. Bu nedenlerle T dalgasinin sonunun belirlenmesi igin bir standardizasyon
gelistirilmigtir, Eger ayr1 ayr1 T ve U dalgalar1 var ve U dalga yiiksekligi T dalga yiiksekliginin
yarisindan daha kiigtikse QT aralin T dalga bitiminde sonlanir. Eger tek ¢entikli bir T dalgasi
var ve ikinci boliim yiiksekligi %50 veya daha kiigiikse birinci dalga asagiya dogru egimli olan
en dik kesimden izoelektrik ¢izgiye kadar uzatilir ve ¢izgiyi kestigi nokta QT aralifinin sonu
kabul edilir. Bunlarin diginda ¢entikli T dalgasi var ve ikinci kisim ilk ¢entigin %50’sinden daha
biiyiikse dalganin tamam QT aralig1 igine alinir™.

Kalp hiz1 ve ritim, QT araligim etkiler. Kalp hiz1 arttikga QT aralig: kisalir”. Buna kargin
QTd etkilenmez™. QT aralign kalp hizindaki degisikliklere yavas adapte olur’. Aksiyon
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potansiyel zamam elektriksel diyastol uzunluguna belli Slgtiler iginde baghdir. Hizli kalp
atimlarinda diyastol zaman1 aksiyon potansiyel zamanindan daha kisadir ve repolarizasyonun
tamamlanmamasina neden olarak aksiyon potansiyel zamanim kisaltir’>.

RR aralifinin ¢ok fazla degiskenlik gostermesi ve QT aralifinin RR mesafesine bagiml
olmasi nedeniyle kalp hizina gére QT araligim diizeltmek karmasik ve zordur®®. QT araligim
dakikada 60 atimlik kalp hizina sabitlemek amac ile bir kag formiil gelistirilmistir™’. Diizeltilmis
QT araligaim (QTc) hesaplamak i¢in en ¢ok Bazett formiilii kullanmlir ve QT aralifinin bir 6nceki
RR mesafesinin karakokiine boliinmesi ile elde edilir (Sekil 1)*.

Lineer regresyon, Fridericia ve Hodges formiilleri kullanilan diger formiillerdir™
Her formiiliin kalp hizina gére kisitlamalar1 vardir. Fredericia formiilii diisiik hizlarda iyi, yiiksek
kalp hizlarinda kétii, lineer regresyon egitlikleri diigtik ve ytiksek kalp hizlarinda yetersiz, Bazett
formiildi ise tiim kalp hizlarmda diizeltmede gok iyi degildir’®. QT araligmm QRS zamam
nedeniyle uzamasi ¢ok g6z6niine alinmasa da normalin iist simirina yaklagan QRS uzamalar1

=75

QTc’nin patolojik degerlere ulagmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle JT mesafesinin
repolarizasyonu degerlendirmek i¢in kullanilmas: onerilmistir’’. JT Slgiimii sadece yan dal bloju
olan hastalarda kullaniimaktadir®®.

Sekil 1: Bazett formiilii ile QTc hesaplamasi

Bazet?formﬁlﬁ QTc;QT/RRi

QT araligimmin kalp hizina gére diizeltilmesi uzun QT arahifinin teghisi i¢in Snemlidir.
Konjenital veya akkiz nedenli QT uzamalar1 polimorfik ventrikiiler tagikardi (Torsades des
pointes), ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyona neden olarak Sliimeiil olabilir®”. Leistner’® ve
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arkadaglar diizeltilmis normal QT degerlerini hayatin birinci ayinda 453 msn, ikinci ayinda 468
msn, tiglinci aymda 470 msn ve dordiincti ayda 468 msn bulmuglardir. Garson’® ve arkadaglan
ise 470 msn’yi sir alarak yaptiklari ¢aligmada normal kisilerin %96.2°si ve uzun QT sendromu
tamsi alan hastalarin %1.6’sinda QT mesafesini simr degerin altinda bulmuglardir. Genellikle
QTec i¢in iist sinir 440 msn olarak alinmakla birlikte farkli 5l¢iim metodlarinin kullanimi nedeni
ile standardardizasyon yapilamamugtir.

QT Uzamasi Nedenleri

QT uzamas: belirgin ve orta derecede olarak simflandirilabilir. QTc mesafesi normal
poptilasyon ortalamasinin %125’inden fazla oldugunda belirgin, %115-%125 arasinda ise orta
derecede uzamadan sz edilir. Belirgin QT uzamas1 LQTS, antiaritmik kullanimi, MI, A-V blok,
resusitasyon sonrasi goriiliirken kardiyomiyopatiler, kalp cerrahisi sonrasi, hipotiroidi gibi
durumlarda ise orta derecede uzama goriiliir (Tablo 9) %,

Tablo 8: Uzun QT yapan nedenler”~ " ~>%>°

Edinsel

1. Elektrolit anormallikleri: hipokalsemi, hipomagnezemi, hipokalemi.

2. llaclar: antiaritmikler (kinidin, prokainamid, disopiramid, flekainid, amiodaron, sotalol,
ibutilid, dofetilid, bepridil, nikardipin, bretilyum), antihistaminikler (astemizol, terfenadin,
difenhidramin, clemastin, hidroksizin, orfenadrin, prometazin, feniramin, klorfeniramin,
dimetilastemizol, feksofenadin), antidepressanlar (amitriptilin, desipramin, doksepin,
fluoksetin, imipramin, venlafaksin), antipsikotikler (klorpromazin, haloperidol, risoperidon,
tioridazin), antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin, grepafloksasin, moksifloksasin,
sparfloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol, amantadin, forskarnet, pentamidin, flukonazol,
ketakonazol, itrokonazol, mikonazol, halofantrin, klorokin), antiepileptikler (felbamat,
karbamazepin, fosfenitoin), anestetikler (enfluran, halotan, isofluran, tiopental, sevofluran),
diger (sisaprid, domperidon, naratriptan, pimozid, probukol, indapamid, sumatriptan,
takrolimus, tamoksifen, zolmitriptan, glibenklamid, gliburid, organofosfat insektisidler).

3. Altta yatan hastalik: metabolik bozukluklar (malnutrisyon, anoreksia nervosa, derin aglik, siv1
protein diyeti, alkolizm), serebrovaskiiler hastaliklar (inme, intraserebral kanama, subaraknoid
hemoraji, ensefalit), otonomik cerrahi (radikal boyun diseksiyonu, karotid endarterektomi,
trunkal vagotomi ), aritmiler (tam A-V blok, giddetli bradikardi, hasta sinus sendromu),
kardiyak (antrasiklin toksisitesi, konjestif kalp yetmezligi, miyokardit, MI, Mitral kapak
prolapsusu, kontrast madde enjeksiyonu, cerrahi, balon anjiyoplasti, tiimér, kardiyomiyopati),
endokrin (hipotiroidi, hipoparatiroidi, pituiter yetersizlik, feokromasitoma ).

Konjenital

1. Jervell and Lange-Neilsen sendromu

2. Romano-Ward sendromu

3. Sporadik: Genetik patern olmadan konjenital uzun QT.

Edinsel Nedenler: QT araliginda uzama ve buna baglh aritmiler pek ¢ok ilag kullaniminda
vaka sunumlan geklinde bildirilmektedir. Spiramisin almakta olan iki infantta kardiyak arrest
saptanmis, bunu kardiyak elektriksel stabiliteyi azaltarak QT intervali ve dispersiyonunu
arttirarak yaptif1 diistintilmiigtiir. Makrolidlerin kopek purkinje liflerinde aksiyon potansiyel
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zamamm uzatarak EAD’u indiikledigi gosterilmistir. Bu proaritmik etkilerinin I, (delayed
rectifier K* kanali)’nin izl inhibisyonu ile olustugu saptanmigtir®®3, Sisapridin QT ve QTd’yi
arttirdin pek ¢ok caligmada gOsterilmigtir. Sisapridin bu etkisini antihistaminikler (terfenadin,
astemizol, difenhidramin, orfenadrin ve hidroksizin) gibi Iy K™ kanalimi inhibe ederek gdsterdigi
saptanmgtir>>-2639, Karbamazepinin siniis bradikardisi, A-V blok, QRS ve QT uzamas: yaparak
disritmilere sebep olabildigi gosterilmigtir®.

Konjenital Nedenler: 1. Uzun QT Sendromu (LQTS): QT uzamasi, konjenital isitme
kayb1 ve senkop Jervell-Large-Neilsen sendromu (JLNS) olarak tammlanmigtir. OR gegisli olup
LQTS’nun agir formudur. isitmenin normal oldugu Romano-Ward sendromu (RWS) ise hafif
seyirli olup OD gegislidir®-°.

Sag satellektomi veya sol satellit gangliyon stimiilasyonunda QT aralifinin uzadifinin ve
T dalga degisikliklerinin olugtugunun goésterilmesi LQTS hastalarinda ortaya sempatik imbalans
teorisinin atilmasina sebep olmugstur (Sol satellit gangliyonda olusan ani desarjlar senkop
ataklarina sebep olur.). Fakat genetik ¢alismalar LQTS’ un repolarizasyonun etkilendigi, kardiyak
iyon kanallanmin bir bozuklugu oldugunu gdstermistir®®, insidansm 1/5000 oldugu tahmin
edilmekte, fakat asemptomatik vakalarin olmasi ve genetik heterojenite nedeni ile insidansin
daha yiiksek oldugu diistinilmektedir®*’. LQTS’li her ailede farklt bir mutasyon saptanmus,
belirli bir mutasyonda yogunlagma gosterilememigtir. Klinik olarak LQTS tanisi alan hastalarin
sadece %50’sinde genetik bir zemin saptanabilmektedir (Tablo 10)*°.

Tablo 9: LQTS’da tespit edilmis gen mutasyonlar1 ve etkilenen iyon kanallari*®

Hastahk Kromozom Mutant gen Patoloji yeri Kanal aktivitesi
LQTS1 15p15.5 KVLQT1 (KCNQ1) Ikso-altgrubu | Ik

LQTS2 7935-36 HERG Ixr a-alt grubu | I,

LQTS3 3p21-24 SCNSA Naa-alt grubu | Ina

LQTS4 4p25-27 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
LQTS5 21q22.1-22.2 KCNE1 (MinK) Ixs p-alt grubu | Igs

LQTS6 21q22.1-22.2 KCNE2 (MiRP1) Ig o-alt grubu | I,

LQTS7 Bi]inmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
JLN1 15p15.5 KVLQT1 (KCNQ1) Igs a-alt grubu |} Ik

JLN2 21q22.1-22.2 KCNE1 (MinK)

Ixs B-alt gurubu || Ixs

JLN3 Bilinmiyor Blinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

MinK (Ixs p subuniti) KVLQT1’in § subuniti, MiRP1 (MinK related Peptid 1) ise HERG
(human ether-a-go-go related gene) geninin § subunitidirr. KVLQT1’de 78, HERG’de 81,
SCNS5’de 13’den fazla mutasyon saptanmigtir. HERG geninde 3 tip mutasyon saptanmus, ikisinde

orta derecede QT uzamas: varken iiglinciistinde simrda QT uzamasi olup ilag kullanimi ile QT
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uzamasi Dbelirginlesmektedir. Bu gbézlem ilaca bagli QT wuzamalarinda da iyon kanal
anormalliginin olabilecegini diigiindtirmektedir™-°,

LQTS’1u hastalarin %60°1 emosyonel problemlerle (senkop, palpitasyon ), % 6’°s1 ndbet
ile basvurmaktadir. Bazi hastalar epilepsi tams1 ile uzun siire takip edilebilmektedir>>*%,
Bunlardan bir kismi antiepileptik tedaviden kismen fayda gormiistiir. JLN sendromunun
semptomlar1 hayatin ilk yillarinda baglarken RW sendromu semptomlari ortalama 8-15
yaglarinda baglar. Vakalarin 1/3’ti semptomsuz normal hayat stirerler. LQTS1, LQTSS ve JLN
sendromu egzersiz ve emosyonel bozukluklarda (korku, heyecan, 6fke gibi) semptomlar daha
fazla tetiklenirken, LQTS3’de olaylar daha ¢ok uykuda gelismektedir. LQTS4’de ise farkli
olarak sik atriyal fibrilasyon ve farkhi T dalga morfolojisine sahiptir. Digerlerinde ise belirgin bir
egilim saptanmamistir”®~°.

EKG’de major bulgu QT uzamasidir. QT uzamasi1 LQTS’nin karekteristik bulgusu
olmakla birlikte daima bulunmaz. Mutasyonlu gen tespit edilmis LQTS sendromlu hastalarin
%5’inde QTc 440 msn’nin altinda olup normal populasyon QTc degerleri igerisinde, %30’unda
QTc 440 msn ile 470 msn arasindadir (Normal populasyonunun %5’inin QTc degerleri bu
aralikta yer alir.). LQTS’de QT uzamasinin her zaman olmamasi, genetik ¢alismalarla her zaman
tam konamamasi ve asemptomatik vakalar nedeniyle tamya yardimci olmak amaciyla EKG
bulgular, klinik hikaye ve aile hikayesinden olusan puanlama sistemi olugturulmugtur®.

LQTS’li hastalardaki aksiyon potansiyel zamanindaki uzama miyositlerde EAD’a sebep
olarak ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir. Bu hastalardaki aksiyon potansiyelinin uzamas1 K"
kanallarinda fonksiyon kaybi, Na' kanallarinda fonksiyon kazammmi ile olur. Ventrikiiler
aritmilerin siklif1 aksiyon potansiyel zamaninin uzama derecesi, genetik mutasyon ve daha da
Onemlisi aksiyon potansiyel yayllimimn homojenitesi ile iligkilidir. Aksiyon potansiyelindeki
uzama tiim miyositlerde homojen degildir, repolarizasyonda epikardiyal, endokardiyal ve
miyokardiyal transmural ve bolgesel heterojenite mevcuttur. Bu repolarizasyon
dispersiyonundaki artig ventrikiiler aritmilerin temeli olan reentry i¢in zemin olugturur®-°,

Tedavide altin standart - bloker kullanimidir. Bunun diginda pacemaker, sol sempatik
ganglionektomi, sodyum kanal blokerleri, ve genetik tedavi baz1 subgruplarda
denenmektedir®®°.

2. Brugada Sendromu: Uzun QT, V1-V; derivasyonlarinda ST-segment elevasyonu ile
ilgkili ventrikiiler fibrilasyon ve ani kardiyak &liimle karekterize bir hastalik olan sendromda
SCNS5A voltaj bagimli sodyum kanalinda mutasyonlar saptanmistir. Bu hastalarin %95°i Asya
kokenlidir. Aritmik olay ilk olarak 22-65 yaslarinda goriiliir. Ailede senkop hikayesi, VF ve
kardiyak kaynakli ani 6liim hikayesi hastalarin %22’sinde vardir. Antzelevitch ve arkadaglari
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tarafindan aksiyon potansiyel morfolojisinin transmural farkhilhik gosterdigi saptanmigtir.
Epikardiyal hiicrelerdeki faz 1 sonunda ige akimin azalmasi ya da disa akimn artist ST-segment
elevasyonunu agiklayabilir. Bu olay epikardiyal aksiyon potansiyelinin plato egrisinin kaybma
ve epikardiyal aksiyon potansiyelinin selektif kisalmasina yol agar. Bu da repolarizasyonda
artmmg epikardiyal ve transmural dispersiyon sebebiyle faz 2°de reentry’e sebep olarak aritmiye
yol acar. Altta yatan mekanizmanin sodyum kanal mutasyonu diginda kalsiyum kanal
mutasyonlarimin da rol oynadig: olasilifx kuvvet kazanmaktadir*®.

3. Izole kardiyak ileti bozukluklari: Progresif ve nonprogresif olmak tizere iki tipi vardir.
QRS’de genisleme ve his-purkinje sistemi, sag ve sol dal bloklan ile giden progresif formunda
(Lenegre-Lev hastalif1) kromozom 19q13.3°de ve SCN5SA sodyum kanal geninde mutasyonlar
saptanmugtir’’.

QT DiSPERSIYONU

LQTS, iskemik kalp hastalifi, ila¢g yan etkisi veya diger kardiyak ve nonkardiyak
sebeplerle ortaya gikan ventrikiil tagiaritmileri tehlikeli olabilir. Ventrikiil aritmilerinin nasil
olustugu, klinik seyri ve ani Sliim riski olan hastalarin 6nceden tespiti igin yiizey EKG’si
iizerinde yillarca ¢ahgilmistir. Holter monitorizasyonu ekstrasistollerin zamamni, sikhigim ve
kalp hizi degiskenlifini gdstermesiyle EKG teknikleri arasinda en {imit verici metod olmustur.
Ortalama sinyal elektrokardiyogrami ise QRS konfigiirasyonu ve siiresindeki anormallikleri
tespit edebilmektedir. Fakat bu metodlar en nemli aritmojenik faktdr olan kalbin ventrikiiler
eksitabilitesinden sonraki ventrikiil repolarizasyonu hakkinda yeterli bilgi vermezler®.

Ik kez 1964’de Han ve Moe’nun dliimeiil ventrikiil aritmilerinde repolarizasyonun
heterojen oldugunu gdstermesinden sonra bu heterojenligin klinik olarak &lgtimiinti saglayacak
bir yol arastrilmaya baglanmustir’™. Bu ilk kez invaziv olarak monofazik aksiyon
potansiyellerinin bélgesel farkliliklarmin kaydedilmesi ile yapilmigti®*®. ikinci olarak viicut
yiizey haritalandirilmas1 deneysel ve klinik galisma amagh kullanilmigtir. Fakat pratikte
kullammi ve taginmasmnin zor olmasi nedeniyle birka¢ akademik calismada ve smirh sayida
LQTS’li hastanim izleminde kullaniimigtir™,

Mirvis®® 1985°de gogiis iizerine 150 elektrot yerlestirerek QT aralig: dlgtimleri yapmis ve
normal sagliklh kigilerde en uzun QT araligim sirtin sol lateralinde , en kisa QT yi ise g6gsiin sag
alnda Slgmiigtiir. 50 saglikli kiside yapilan bu galismada viicut yiizeyinde en uzun ve en kisa
QT aralif: arasindaki fark 59+13 msn ve yiizey EKG’sinde ise 48+21 msn olarak birbirine yakin
degerler elde edilmigtir. Ayrica Higham ve arkadaslari®® ventrikiiler kardiyak cerrahi sirasinda
epikardiyal monoaksiyon potansiyelleri (MAP) ve ylizey QT dispersiyonunu dl¢miisler, sonugta
MAP’leri ile EKG dispersiyon indeksleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptammglardir.
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Sonra tavsan kalp diizenegi ile yaptiklar simultane MAP ve 12 derivasyonlu EKG kaydinda QT
sispersiyonunun ADPgy (%90 aksiyon potansiyel siiresi) ile korele oldugunu gostermiglerdir®2.
Aym aragtirmacilar hastalarda 24 saat siire ile MAP’leri kaydederek QTd ile korele
bulmuglardir®®, Bu baglamda MAP &l¢timlerindeki bslgesel farkliliklarla yiizey EKG’sindeki QT
degerlerinin iligkili oldugu gésterilmisgtir.

Campbell** farkli miyokardiyal b&lgelerdeki EKG sinyallerinin derivasyonlarda farklilik
gosterdigini ve QTd’unun miyokardiyal repolarizasyondaki heterojenligi yansittigim sdylemistir.
Day ve arkadaglari ise QTd’unun ventrikiiler repolarizasyon farklihklarim gésteren giivenilir bir
indeks oldugunu belirtmiglerdir. Cowan® ve arkadaglari 12 derivasyonlu EKG’de olgiilen en
uzun QT arahgndan (QTmax) en kisa (QTmin) cikartilmasi ile elde edilen degeri QT
dispersiyonu (QTd) olarak adlandirmus ve QT dispersiyonunun miyokart enfarktiisiinde arttigini
gostermislerdir. QTd’unun 12 derivasyonda ve prekordiyal 6 derivasyonda yapilan Sl¢limlerinin
korele oldugu ve daba az zaman kaybma neden oldugu igin genis popiilasyon ¢aligmalarinda
sadece prekordiyal derivasyonlarm kullanilabilecegi belirtilmisti™®. Yiizey EKG’si diginda
ortogonal XYZ derivasyonlu EKG kullamlmigtir. Yapilan pek ¢ok calismada &lgiilen degerler
arasinda fark olmasma karsin QTd’ nunu gésterme hassasiyetleri yoniinden yéntemler arasinda
fark bulunmamistir. '

Erken ventrikiil depolarizasyonunun baglangicinin ventrikiilde bir bolgede QT araligimn
sonuna rastlamasi nedeniyle polimorfik ventrikiiler tagikardi veya ventrikiiler fibrilasyonlarda
genellikle T dalgasim kesen bir ventrikiiler ekstra atimin aritmiyi baglattig1 bilinmektedir. Erken
kontraksiyonun baglama noktasi ile QT aralifinin sonlanma noktas: arasindaki zaman dilimi en
ktigiik repolarizasyon dispersiyonu olarak tammlanmigtir’™. Bolgesel aksiyon potansiyel
zamam degistigi zaman miyokart icerisindeki anormallik her bélgede aym dagilimi géstermez ve
eger yeterli miktarda degisiklik olusursa yiizey EKG’sinde QT dispersiyonunda artiga neden
olur’’. Repolarizasyon dispersiyonu kritik degere ulasgtiginda kisa aksiyon potansiyelinin oldugu
bolgeden erken bir uyam ortaya cikar, uzun repolarizasyon olan bolge de iletime direng
gostererek reentry icin uygun ortam yarati". Reentry ve erken depolarizasyonu olugturan
mekanizma ayni olmayabilir. Yeniden uyarilmamin olabilmesi igin blok olan bolgedeki
miyokardin uyarilabilmesi gerekir. Aritmi olugmasi i¢in blogun derecesi, kisa ve uzun refrakter
periyod bolgeleri arasindaki mesafe de Snemlidir”’.

Bolgesel otonomik tonus degisikliklerinde, hareket bozuklugu veya asimetrik hipertrofide
elektrofizyolojik olarak bolgesel afterdepolarizasyonda olan bir hiicre popiilasyonu olusur®’.
Eger yeterli miktarda stimulus olustugunda aksiyon potansiyel zamam kisa olan lif duyarh
donemde yakalanmirsa yeniden uyarihir ve ventrikiiler erken atim ortaya gikar. Disritminin stres,
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anksiyete, veya korku gibi sempatik bogalimin arthf1 durumlarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle
purkinje ve ventrikiil liflerinde sempatik tonusa bagh otomatisite artiginin disritmiye neden
oldugu diistintilmektedir>.

QT araliginin kalp hizina bagimhi olmasi nedeniyle QTcd, en uzun QTc (QTcmax)
degerinden en kisa (QTcmin) ¢ikartilmas ile hesaplanmigtir. Bu degerin QTd ile korele oldugu
gosterilmigtir**>"*, Her ne kadar QT aralig1 kalp hizina bagimh ise de QTd kalp hizina bagimh
degildir. QT aralifn &lgiimlerinde kullanilan farkli yéntemler, ¢aligmalar arasinda farklilik
olusturmaktadir. Kalp izina gére hesaplanmasi nedeniyle en iyi yontem 12 derivasyonun aym
anda g¢ekilmesidir, fakat sik kullamlan metodlar aym kalp siklusunu 12 derivasyonda birden
gostermemektedir. En 6nemlisi de kargilagtirilan gruplarin kalp hizlar1 dikkate alinmamaktadir.
Bu nedenle QTc dispersiyonunu QTd ve kalp hizi degerlerini belirtmeksizin vermek yaniltici
olabilir®®,

QTd ve QTcd LQTS’u olan hastalarda artrmgtir. LQTS’da P blokér tedavisine yanit
alinan hastalarda QTd ve QTcd degerleri normale yaklagirken tedaviye cevap vermeyenlerin
degerleri tedavi almayan hastalarla benzer saptanmigtir. LQTS’da QTd’nin 100 msn’nin {izerinde
olmasinin aritmi agisindan yiiksek riskli grubu gostermesi, QTd’unun aritmi riskini belirlemede
ve tedaviyi degerlendirmede dogruluk pay: yiiksek bir parametre oldugunu gostermektedir’.

QT ve QTd olgiimleri bilgisayarla otomatik olarak veya elle yapilabilir. Otomatik
yontemler en sik goriilen T dalga morfolojilerini fark edebilecek sekilde tasarlanmigtir. Bu
nedenle T-U paterninin bulunmasi durumunda Ol¢timde zorluklar g¢ikmaktadir. Otomatik
sistemde ayn1 sayiy1 tekrar hesaplayabilme (reproducibility) oran1 %100 olmasina ragmen elle
yapilan Slgiimlere gére hata payinin yliksek olmasi1 T dalga sonlanmasinin belirlenmesinde gok
fazla program segeneginin olmasma baghdir. Savelieva® ve arkadaglari otomatik ve elle
Olciimiin normal ve hipertrofik kardiyomiyopatili (HCM) hastalarda uyumlulufunu
kargilagtirmug, Olgiim metodlart arasindaki uyumu kotii ve degerleri normal kisilerde HCM’li
hastalardan daha diisik bulmuglardir. Birka¢ ¢aligmada otomatik QT &lglimleri igin farkh
algoritmalar karsilaghrilmistir. McLaughlin® ve arkadaglani esik ve egim bazhi iki teknigi
karsilagtirip bir manuel Olgiimle dogrulufunu kontrol etmiglerdir, sonu¢ olarak, degiskenligi
manuel interobserver degiskenliginden biiylik bulmuglardir. Aym aragtirmacilar kardiyak
hastalarda otomatik Slgiimlerin degigkenliginin normal kisilerin iki kati oldugunu, ve T dalga
amplitiidiinlin azalmas: ile variabilitede anlamh artig olustugunu gostermiglerdir'®. Bu nedenle
sadece aym parametre ayarlar1 ve aym otomatik metod ile toplanan sonuglarin kargilagtiriimasi
uygundur. Elle yapilan &lglimlerde, farkli kisilerin dlgtimleri arasinda da farkliliklar bulunur.
Fakat ayn1 kiginin tekrarlayan Glciimleri arasinda farkliliklar daha azdir. Aym kisi ve otomatik
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yontemle tekrarlanan Olgtimlerde QTd ve QTcd hesaplamalarindaki hatalar QT arahig
Olgimlerine gbre daha belirgindir ve en fazla hata QTcd hesaplamalarinda yapilmaktadir.
Otomatik QT aralig: dlglimleri daha kararli olmasina ragmen elle yapilan Slglimlerle farklar
goriilmektedir. Yani elle yapilan Slgtimlerdeki klinik tecriibe, otomatik hesaplardan elde edilen
verilere dogrudan uygulanamaz®°®.

QT aralig1 degisiklikleri dinamiktir, bu nedenle tek bir lgiim degil ardisik Slgtimler ile
hastalifm ilerlemesi ve ilag etkisi degerlendirilmelidir. QT bitis noktasin1 dogru tespit eden
algoritmalar kullamlabilir ise devamli monitorizasyonla koroner yogun bakim tinitelerinde
degisiklikler aninda farkedilebilir™.

Son {i¢ yilm literatlirli incelendiginde normal kigilerde QT dispersiyonu 25 msn ile 50
msn arasinda olduBu goriilmektedir. MI’iinden sonra 40-160 msn ve LQTS unda 150-200 msn
olarak bulunmustur. Fakat genis ¢aligmalarda degisik yagstaki toplam 8455 kiside olciilen
ortalama QTd degerleri 10.5£10 msn ile 71+7 msn arasinda &lgiilmesi farkli yontemlerin
kullamlmasindan kaynaklanmaktadir®®. Bu nedenle QTd olgtimlerinin standardizasyonuna
ihtiyac vardur.

Cinsler arasinda QTd’de fark saptanmamis, ya da erkeklerde hafifce daha yiiksek
saptanmigtir®®, Yaga bagimli fark 10 msn’den kiiciik saptanmig, ¢alismalarin genelinde
istatistiksel farklihk saptanmamgtir. Irk belirgin bir fark olusturmamaktadir'®'.

Ventrikiil repolarizasyonunda B-adrenerjik kontrol daha belirgindir. Antikolinerjiklerin
kalp hizindan bafimsiz olarak QT aralipim kisalttiginin g6sterilmesi, ventrikiil miyokardinda
kolinerjik reseptérlerin varhgim giindeme getirmigtir. Fakat o mimetiklerin QTc ve QTd’yi
etkilemedikleri ve QT’ye olan etkilerini kalp hizim degistirerek yaptiklari saptanmgtir'®2, g
blokerlerin uzun stireli kullammm QT araligim degistirmeksizin repolarizasyonun homojen
olmasim saglayarak QT ve QTc dispersiyonlarim azaltmakta ve ventrikiiler aritmi olusumunu
engellemektedir. f§ bloker tedavisine direngli LQTS hastalarinda sol kalp sempatik denervasyonu
ile semptomlarin diizeldigi ve QTd’unun belirgin olarak diistiigti gosterilmistir. Bu etki o ve B
adrenerjik etkinin ortadan kalkmasi sonucu meydana gelmektedir’.

Antiaritmik ilaglarn tamam repolarizasyon zamammni uzatip erken afterdapolarizasyon
yaratarak ‘torsades des pointes’ tipi ventrikiil aritmisine neden olabilir. Aritmi olugumu ile kan
ilag diizeyleri veya dozu arasinda baglanti bulunamamugtir. Bazen kinidin ve disopiramid yiiksek
dozlarda aritmiye neden olabilse de bu idiosinkratiktir. Baz kisiler 6zellikle ilacin sebep oldugu
QT uzamasma duyarlidir™. Smf Ia antiaritmiklerle tedavi sirasinda ‘torsades des pointes’ tipi
ventrikiiler tagikardi goriilen hastalarda QTd ve QTc dispersiyonu degerleri tedavi sirasinda,
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tedavi 6ncesi ve amiadaron tedavisinden sonraki degerlerden daha yiiksek bulunmugtur. Sinif ITI
antiaritmikler primer olarak refrakter periyodu uzatarak etki ederler. Etkilerini en fazla
repolarizasyon zamaninin en kisa ve en az repolarizasyon zamaninin en uzun oldugu bdlgede
yaparak dispersiyonu azaltir ve reentry mekanizmasim engellerler®.

Iskeminin aksiyon potansiyeli {izerine bifazik etkisi vardir. ilk saatlerde aksiyon
potansiyel ve repolarizasyon zamam kisalirken yaklagik bir giin sonra uzamaya baglar. En uzun
QT hasarin oldugu boigededir. Ortalama QT uzunlugu etkilenmemesine ragmen ii¢ boyutlu
dagilimi degisir’’®. Miyokart iskemisinin kapsadi1 alan arttikca ventrikiil repolarizasyon
dagilimi artar. Infarkt bolgesindeki yasayabilir miyokart miktari, ejeksiyon fraksiyonu
revaskiilarizasyon sonras1 sol ventrikiil fonksiyonunundaki diizelmenin derecesi ve infarkt
sonrast ekokardiyogramdaki sol ventrikiil kontraksiyonunundaki diizelme ile QTd arasinda
dogru korelasyon vardir®. QTd, kronik faz MI ve diger kronik iskemik arter hastaliklarinda
spontan dinamik veya revaskiilarizasyon prosediirleri nedeniyle akut MI ile kargilastirnldifinda
diisme egilimindedir. MI sonrasinda trombolizis, anjiyoplasti, bypass greft’i ve medikal tedaviler
ile QTd’nin azaldig1 saptanmlstlr“. MI sonrasi uzun QTd’unun bulunmas: ventrikiil aritmileri
i¢in artmmg riski gosterir ve postenfarktiis skar boyutu ile direkt iligkilidir. QTd’unun 80 msn ve
tizerinde olmasi %72 sensitif ve %86 spesifik olarak ventrikiil aritmi riskini gdsterir. Koroner
arter hastaliklarinda ciddi ventrikiil aritmisi olan grupta QTcd anlamli yiiksek bulunmug bagarili
anjiyoplastiden sonra aritmisi olan veya olmayan grupta QTcd’unda azaldig: gzlenmistir®,

Vetrikiil aritmilerinde ¢ogu iskemik kalp hastaligi bulunan 23 ¢aligmanin verileri
degerlendirildiginde (490 ciddi vetrikiiler aritmisi bulunan ve 1341 ventrikiiler aritmisi olmayan
hasta) aritmili hastalarda QTd yiiksek saptanmugtir**58,

Saghkl kigiler ile karsilagtinldiginda QTd, degisik etyolojili sol ventrikiil disfonksiyonu
ve kalp yetmezligi olan hastalarda artmistir. Bunlar yiiksek efor yapan atletler, degisik etyolojili
sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyona bagh hipertrofili veya hipertrofisi olmayan HCM’li ve
diger kardiyak ve nonkardiyak hastaliklar olan hastalardir. Idiopatik dilate kardiyomiyopatide
QTd aritmi goriilen hastalarda goriilmeyenlere gore yiiksektir. Dilate KMP’de QTd’nun 80
msn’yi agmasit ani Olim ve aritmi riskini artirir. Dilate KMP’li ¢ocuklarda artmis QT
dispersiyonu ciddi ventrikiiler aritmi riskini %78 sensitif %70 spesifik olarak
gosterebilmektedir'®.

Kardiyak ve nonkardiyak etyolojili kalp hipertrofilerinde QT ve QTc dispersiyonunun
arti1 gosterilmistir'®. Hipertrofili hastalarda, miyosit hipertrofisi aksiyon zamaninda uzama
yaparken, artmig interstisyel doku, aksiyon potansiyel amplitiidii ve membran ve aksiyon
potansiyelinde azalma yaparak heterojenite yaratir'®*!%, Hipertrofik KMP’si olan hastalarda QT
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ve QTd kontrol grubuna gore yiiksektir. Hipertrofik KMP’si bulunan c¢ocuk hastalarda
QTd’undaki artma ile mortalite riskindeki yiikselme korele bulunmug ve devam eden iskeminin
gOstergesi olarak kabul edilmigtir. Buna kargin diizenli spor yapanlarda ventrikiil hipertrofisi
daha fazla iken diizensiz spor yapanlara gére QTd ve QTcd diisiik saptanmigtir. Bu da direkt
hipertrofi degil, hipertrofinin homojen olmamasinindan, yani miyokardiyal hipertrofi ile kollagen
interstisyel matriks artismin esit olmamasindan kaynaklanmaktadir'®.

Biiyiik, prospektif, uzun siireli c¢aligmalarda QTd ve QTcd’unun erigkin genel
popiilasyonda kardiyak mortaliteyi onceden belirlemede bagimsiz prediktor olduklar
gosterilmigtir. QTcd’undaki herbir 17 msn artig i¢in kardiyovaskiiler mortalite %34 artmugtir.
6595 kolesterolii ytiksek orta yas MI gecirmemis erkegi kapsayan prospektif bir ¢alismada
multivaryant analiz sonucunda QTd’unundaki 10 msn’lik artig igin koroner kalp hastalifinda
Oliim riskindeki artis veya Sltimciil olmayan MI %13 saptanmig, QTd’inin 44 msn iizerinde
olmasmin riski %36’ya tasidif1 gOsterilmistir®®. Insiilin kullanmayan 182 Diyabetli hastada
yapilan 6 yillik prospektif caligmada da QT ve QTc dispersiyonunun bagimsiz prediktér oldugu
bulunmus, QTc dispersiyonunun 78 msn {izerinde olmasinin %100 sensitif ve %90 spesifik
oldugu saptanmlstlrlos. QT, QTd, QTc ve QTcd’nun uzamis olmasi mortaliteyi genel
populasyonda iki kat, kardiyovaskiiler yliksek risk tagiyan grupta ii¢ kat artirirken saglikh
populasyonda mortaliteyi etkilemedigi gosterilmigtir'®.

Ayrica renal yetersizlik, diyaliz, dopamin -hidroksilaz eksikligi, Duchenne-tipi
muskiiler distrofi, diyabet, otonomik néropati, hipotiroidi, major depresyon, skleroderma gibi
hastaliklarda da QTd artigt saptannis, ve zaman zaman ventrikiiler aritmilerin oldugu
bildirilmigtir 9105:106.109-113

Biitiin bu veriler goz Online alindiginda ylizey EKG’sinden ol¢iilen QTd ventrikiil
miyokardindaki repolarizasyonun heterojenitesini gosteren kolay uygulanabilir, ucuz, noninvaziv
giivenilir bir metoddur.

34



MATERYEL VE METOD

Hasta Popiilasyonu

Calismaya Ekim 2000 — Haziran 2001 tarihleri arasindaki 9 aylik siirede Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dali Cocuk Acil, Hasta Cocuk
ve Néroloji Unitelerinde epilepsi tams1 alan henfiz antiepileptik tedavi baglanmamis hastalar
alind1 (grup I). Tiim hastalardan detayh 6zgegmis, soygeemis Sykiisii ve nobet hikayesi (hastanin
yas1 ve cinsiyeti; ndbetin tiirii, siiresi, sayisi, baglama yag1, zaman ve eslik eden bulgu; status
epileptikus; katilma nobeti; senkop; gogiis agrisi; ve garpinti olup olmadifi) alindi. Detayh
kardiyak, nérolojik ve sistemik fizik muayene yapildi. Aldiklar1 antiepileptik ilaglar, dozlar: ve
alma siireleri, ilag kan diizeyleri, varsa aldiklan diger ilaglar, EEG ve radyolojik inceleme
bilgileri kaydedildi. Klinik degerlendirme ve tetkikler sonucunda pediatrik nérolog tarafindan
idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanis1 alan hastalar ¢alismaya kabul edildi. Klinik 6zellikler ve
epilepsi tiirii dikkate alinarak antiepileptik tedavi baglanan hastalardan antiepileptik tedavi
altinda iken ikinci kez EKG kayitlar1 alindi. Alinan ilk EKG iizerinde yapilan 6lgtimler 16, tedavi
altinda iken yapilan &lgiimler Is olarak simiflandirilda.

Caligmaya 18 yas alti hastalar dahil edildi. Her iki gruba kardiyak, ve santral sinir
sistemini etkileyen sistemik veya lokal hastalii, psikiyatrik hastalifi, semptomatik epilepsisi
olan ve antiepileptik disinda kardiyotoksik veya nérotoksik ilag tedavisi alan hastalar alinmadi.

Ayrica pediatrik ndroloji polikliniginden takipli, idiopatik veya kriptojenik epilepsi tamsi
ile antiepileptik tedavi almakta olan ve yag ve cinsiyet olarak grup I’e uyumlu 34 hastanin (grup
II) EKG kayitlan incelendi.

Kontrol grubu (grup III) yas ve cinsiyet karsilagtirmasi yapilarak aym tarihler arasinda
hasta gocuk polikliniine bagvuran ailede ve hastada nobet hikayesi olmayan, kardiyak ve
merkezi sinir sistemini etkileyen sistemik veya lokal hastalifi, psikiyatrik hastalif1 olmayan ve
kardiyotoksik veya nérotoksik ila¢ tedavisi almayan 18 yas alt1 hastalardan olugturuldu. Tiim
hastalarin detayl 6ykiisii alindi, fizik muayeneleri yapildi ve EKG kayitlan incelendi.

Nérolojik Degerlendirme

Epilepsi tamis1 ve simiflamasi ILAE 1989 (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy) tammlarina gore yapildi. EEG farkh
elektroensefalogramlarda ¢ogu 12 kanall standart EEG aleti ile olmak tizere uyku ve uyaniklik
olarak cekildi. Standart provakasyon testleri (hiperventilasyon, fotik stimiilaston, géz agma-
kapama) uygulandi. EEG bulgulan pediatrik norolog tarafindan degerlendirildi. Klinik ve EEG
bulgulan ile idiopatik epilepsi oldugu kesin olan (absans epilepsi) hastalara néroradyolojik
inceleme yapilmadi. Simflandirilamayan hastalarin tiimiine CT veya MRI incelemesi yapilda.
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Hastalara epilepsi tiirii, yasi, klinik &zellikleri dikkate alinarak antiepileptik ilag tedavisi baglanda
ve pediatrik n6roloji poliklinigi tarafindan takibe alind.

Elektrokardiyografi

Hastalarin elektrokardiyografik incelemeleri oniki derivasyonlu 25 mm/s hizinda ve 10
mm/mV standardizasyonunda tek kanalli EKG cihaz1 (Nikhon Kohden Corp., Tokyo, Japonya)
ile yapildi. Mustek (1200 CP 2000 CHINA) tarayic: ile bilgisayara aktarilan EKG goriintiileri
Photoshop 5.5 programu ile bir RR aralif1 14> monit6r ekranim kaplayacak sekilde (12 kat)
bidyiitiildii. Olglimlerde programdaki 1/10 mm hassasiyetteki cetvel kullamldi. EKG’lerden kalp
hizi, RR mesafesi, RR variabilitesi, PR mesafesi, P dalgasimn yiikseklik ve genigligi, QRS
zamam, QRS aksi, QT aralifi, diizeltilmis QT (QTc), prekordiyal ve ekstremite
derivasyonlarinda QT ve QTc maksimum ve minimum, V; R/S, Vsg R yiikseklikleri, QT
dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd), sadece prekordiyal derivasyonlar ve
sadece ekstremite derivasyonlart kullamlarak da QT dispersiyonu ve, sadece prekordiyal
derivasyonlar ve sadece ekstremite derivasyonlar1 kullamlarak QTc dispersiyonu hesaplandi.
Olgtimler bir kez daha aym kisi tarafindan tekrarlandi ve kangikhk yaratan, QRS zamam 120
msn-{izeri olan EKG’ler ¢aligma dig1 birakildi.

QT araligh igin QRS kompleksinin baglangici ile T dalga bitis noktas: arasindaki mesafe
Olgiildii. T dalga bitis noktas: tespiti standartlara uygun olarak yapildi (Eger ayri ayrt T ve U
dalgalari var ve U dalga ytiksekligi T dalga yiiksekliginin yarnisindan daha kiigiikse QT aralifi T
dalga bitiminde sonlandiriidi. Eger tek ¢entikli bir T dalgas1 var ve ikinci béliim ytiksekligi %50
veya daha kiigiikse birinci dalga agafiya dogru egimli olan en dik kesimden izoelektrik ¢izgiye
kadar uzatildi ve ¢izgiyi kestii nokta QT aralifimin sonu kabul edildi. Bunlarin diginda ¢entikli
T dalgas1 var ve ikinci kisim ilk ¢entiin %50’sinden daha biiyiikse dalganin tamami QT aralig
icine alind1). T dalgas1 bitis noktasi; tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar (prematiir
atimlarla kesilen veya T dalgas1 amplitiidii 1 mV’dan diisiik olan) degerlendirmeye alinmadi. Tki
derivasyondan fazla derivasyonda QT aralif1 dl¢iilemeyen EKG’ler ¢alisma dig1 birakildi. Oniki
derivasyonun herbirinde en az birbirini takip eden fi¢ atmda RR ve QT aralif1 6lgiildii. QT
aralig1 ve QTc DII derivasyonunun ortalamasi olarak alindi. QTc Bazett formiilii kullamlarak QT
zamani bir 6nceki siklusun RR mesafesinin karakokiine boltinerek hesaplanda.

QTd herhangi bir derivasyonda bulunan en biiyikk QT aralifindan en kiigiik QT aralif1
cikartilarak bulundu. QTcd’u da aym sekilde en yiiksek QTc degerinden en kiiglik QTc degeri
cikartilarak hesaplandi. Ayrica sadece ekstremite ve sadece gogiis derivasyonlar1 kullanilarak da
ayr1 QTd ve QTcd degerleri elde edildi.
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RR mesafesi her atim i¢in Sl¢iildid ve en yiiksek RR degerinden en diisiik RR degeri
cikartilarak RR degiskenligi (RRV) bulundu. RR degeri en kii¢lik ve en biiyilk degerlerin
ortalamasi olarak hesaplandi. Ayrica EKG’lerde tespit edilen disritmiler, ST ve T
degisikliklerinin varlig1 not edilerek, tiim EKG parametreleri yoniinden grup I’in tedavi Sncesi
ve sonras1 degerleri (grup I6 ve Is) arasinda ve grup I, I ve III arasinda karsilagtirma yapildi.

Istatistiksel Analiz

EKG ol¢iimlerinden elde edilen veriler ortalama ve standart deviasyon seklinde ifade
edildi. Grup I’in tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kalp hizi, P yiiksekligi, P genigligi, PR araligi,
QRS siiresi ve aksit, RR aralifi, RR variabilitesi, V; R/S, Vs ve V¢ R yiiksekligi, QT, QTc, QT
maksimum, QT minimum, QTc maksimum, QTc minimum, QT dispersiyonu, ekstremite ve
g6giis derivasyonlarinda QTd ve QTcd degerlerinin karsilagtirmas: igin; paired student’s t test
(two-tailed P value) kullanildi. Grup I, II ve IIl’e ait EKG degerlerinin kargilagtirllmas: igin tek
yonlii ANOVA kullanildi. Anlamli deBerler igin Tukey HSD testi ile farkin hangi gruptan
kaynaklandig1 bulundu.

Parametrik varsayimlarn yerine getirmeyen (Antiepileptiklerin PR, QRS, RRV, QT, QTc,
QTd ve QTcd iizerine etkisinin saptanmasi) grup I6 ve Is degerlerinin karsilagtirilmasi igin
Wilcoxon nonparametric test, grup I, Il ve III degerlerinin karsilagtirilmasi igin Kruskal-Wallis
nonparametrik ANOVA test kullamlda.

Kalp hiz1 ile QT, QTc, QTd ve QTcd; QT ile QTc; QTd ile QTcd; yas ile kalp hiza, RRV,
QT, QT¢, QTd ve QTcd; QTcd ile QTcmax ve QTcemin; ve 12 derivasyondan dlgiillen QT, QTc
dispersiyonu degerleri ile ekstremite ve gogiis derivasyonlarindan 6l¢iilen degerlerin bagimlilik
analizi i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi1 ve korelasyon katsayisimn sifir olmas: herhangi
bir iligkinin olmadigini, -1 olmas1 tam negatif iligkiyi, +1 olmas: ise tam pozitif iligki olarak
degerlendirildi.

Testlerde P<0.05 olmasi anlaml iligki olarak benimsendi.
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BULGULAR

Tamimlayia: Bilgiler

Epilepsi tanisi alan ve heniiz antiepileptik ila¢ baglanmamig hastalar (Grup I) yaslar1 10
ay ile 15 yas arasinda degisen (ortalama 6.86 = 3.92 yas) 13 kiz (%48.48) ve 15 erkek (%51.52)
toplam 28 hastadan, pediatrik noroloji polikliniginden takipli ve antiepileptik kullanan hastalar
(grup IO) 1 ile 14 yaglar arasinda degisen (ortalama 7.51x3.68 yag) 16 kiz (%47) ve 18 erkek
(%53) toplam 34 hastadan olusuyordu. Kontrol grubu (grup III) 4 ay ile 15 yas, ortalama
6.94+3.92 yag 27 erkek (%51.9) ve 25 kiz (%48.1) toplam 52 hastadan olusuyordu. Gruplar
arasinda hasta yaglar1 yéniinden anlaml fark saptanmadi (P=0.99).

Grup I’deki hastalarin 26°s1 (%92.85) jeneralize ve 2’si (%7.15) fokal nobetle bagvurdu.
Bunlardan 14°’ti (%50) jeneralize tonik-klonik, 7°si (%25) jeneralize tonik, 4’i (%14.3)
jeneralize atonik, 1’1 (%3.5) absans ndbetiydi. N6bet stiresi 1-2 sn ile 30-35 dk arasinda degisti.
Noébet baglama yas1 6 ay ile 12 yasg arasinda, ortalama 5.08+3.45 yas bulundu. Bugtine kadar
gecirilen toplam ndbet sayis1 25 hastada 1 ile 30 arasinda, 3 hastada sayis1 tam olarak
bilinmemekle birlikte 30’dan fazla oldugu ifade edildi. Hastalarin izlem siiresi 3 ay ile 9 ay
arasinda (ortalama 6.89 ay) degisiyordu. Hastalarin 6zgegmisinde 8 (%28.6) hastada febril
konviilsiyon, 2 (%7.15) hastada biiyiik dogum agirligi, 2 (%7.15) hastada yiiksekten diigsme, 1’er
(%17.5) hastada kafa travmasi, katilma nobeti, diigiik dogum agirlifi, erken dogum hikayesi ve
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi mevcuttu. 15 (%45.45) hastanin 6zgegmisinde bir 6zellik
saptanmadi. Hastalarin soyge¢mislerinde 6 (%21.4) hastada epilepsi, 5 (%17.8) hastada febril
konviilsiyon (FK), 5 (%17.8) hastada akraba evliligi, 1 (%3.5) hastada dogustan sagirhk hikayesi
mevcuttu. 11 (%39.3) hastamin soygecmisinde bir 6zellik saptanmadi. Tiim hastalarin fizik
muayeneleri normal olarak degerlendirildi. Hastalarm 11°i (%39.3) idiopatik, 6’s1 (%21.4)
kriptojenik, 6’s1 (%21.4) simiflandirilamayan, 3 (%10.7) hasta tek n6bet (1°i status epileptikus),
2’si (%7) komplike febril konviilsiyon tams ile izleme alindh. idiopatik epilepsili hastalardan 5°i
(%17.8) rolandik epilepsi, 2’si (%7) parsiyel epilepsi, 2’si (%7) primer jeneralize epilepsi, 1°i
(%3.5) oksipital paroksismal ¢ocukluk gag: epilepsisi ve 1 (%3.5) hasta absans epilepsi tanisi
aldi. Kriptojenik epilepsili hastalarin 4’ti (%14) sekonder jeneralize epilepsi ve 1’i (%3.5)
parsiyel epilepsi tamsi aldi. Hastalardan 12’sine (%42.85) valproat, 9’una (%32.15)
karbamazepin ve 7’sine (%25) fenobarbital baglandi. EEG anormalligi saptanan 25 (%89.3)
hastanin 3’iinde parietotemporal ve temporal odak, 2’sinde sentrofrontotemporal, oksipital,
frontosentrotemporal, sentrofrontal, sentrotemporal ve sol hemisferde odak, 1’inde hemisfer én

yarisi, parietal ve frontal bdlgede odak bulundu. 3 hastada ise yaygin epileptik desarj mevcuttu.
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Kraniyal gériintiileme yapilan 27 hastadan 19’una (%67.8) sadece MR], 6’sina (%21.4) hem CT
hemde MR, 2’sine (%7) sadece CT gekildi. MRI ve CT sonuglar1 tiim hastalarda normal olarak
rapor edildi. 1 hastaya kraniyal goriintiileme yapilmadi. Hastalarin 6yki, fizik muayene, tam,
tedavi ve tetkik sonugclar tablo 11, 12, 13,14, 15 ve 16’da gosterilmigtir.

Pediatrik néroloji polikliniginden takipli ve antiepileptik kullanan hasta grubunun (grup
) 32’si (%94.1) jeneralize, 2’si (%5.9) fokal nobetle bagvurdu. Bunlarin 18’i (%56.25)
jeneralize tonik-klonik, 6’s1 (%18.75) dalma, 3’ii (%9.3) jeneralize klonik, 3’1 (%9.3) jeneralize
tonik ve 2’si (%6.25) jeneralize atonik nébeti igeriyordu. Nobet siiresi 3-5 sn ile 30-35 dk
arasinda degisti. Nobet baglama yas1 6 ay ile 13 yas (5.35+3.78) arasindaydi. Nobet sayis1 2 ile
20 arasinda, 5 hastada ¢ok fazla oldugu ifade edildi. Hastalarin izlem siiresi 2 ay ile 5 yil
arasinda (ortalama 1.64 yil) degisti. Hastalarin $zgegmisinde 4’iinde (%11.8) febril konviilsiyon,
2’sinde (%5.9) uzamig sarilik, 1’er (%12) hastada zor dogum, evde dogum, vakumla dogum ve
yenidogan sepsisi hikayesi vardi. 25 (%73.5) hastanin dzge¢misinde Ozellik saptanmadi.
Hastalarin soyge¢mislerinde 9’unda (%26.5) epilepsi, 6’sinda (%17.7) febril konviilsiyon,
4’tinde (%11.8) akraba evliligi ve 1’inde (%3) katilma ndbeti hikayesi mevcuttu. 14 (%41.2)
hastanin soyge¢miginde bir 6zellik saptanmadi. Tiim hastalarnin fizik muayenesi normaldi. 19
(%55.9) hasta idiopatik, 11 (%32.35) hasta kriptojenik, 2 (%5.9) hasta komplike febril
konvlilsiyon tams1 alirken 2 (%5.9) hasta smiflandirilamadi. idiopatik epilepsili hastalarn 8’i
(%20.5) rolandik epilepsi, 4°ti (%14.7) primer jencralize epilepsi, 4’ti (%11.8) absans, 2’si
(%5.9) sekonder jeneralize ve 1°i (%2.9) parsiyel epilepsi tanisi aldi. Kriptojenik epilepsili
hastalarin ise 7°si (%20.5) sekonder jeneralize, 4°ti (%11.8) kompleks parsiyel epilepsi tanis:
aldi. Hastalarin 20’si (%58.8) valproat, 7°si (%20.5) karbamazepin, 5°i (%14.7) fenobarbital, 2’si
(%5.9) ikili tedavi (Lamotrigintvalproat ve karbamazepintvalproat) almaktaydi. EEG
anormalligi olan 31 hastadan 8’inde jeneralize, 6’sinda frontal, 5’inde sentroparietal, 3’{inde
parietal, 2’ser hastada temporal, temporoparietal ve frontotemporal, 1’er hastada oksipital,
frontosentrotemporal, parietooksipital, sag hemisfer ve parietotemporal bolgede odak mevcuttu.
3 hastanin tekrarlayan EEG’leri normaldi. Goriintiileme yapilan 33 hastamin tiimiinde sonuglar
normal olarak rapor edildi. 26 (%76.5) hastaya MRI, 3 (%8.8) hastaya CT, 2 (%5.9) hastaya CT
ve MRI ve 1 (%2.9) hastaya ek olarak SPECT yapildi.

Elektrokardiyografi

EKG’lerden kalp hiz1, RR mesafesi, RR variabilitesi, en yiiksek P yiikseklik ve genisligi,
PR mesafesi, QRS zamam, QRS aksi, QT aralify, diizeltilmis QT (QTc), QTd ve QTcd,
prekordiyal ve ekstremite derivasyonlarinda QTd ve QTcd hesaplandi. Grup I’in tedavi oncesi

39



(I6) degerleri tablo 17°de, grup I’in tedavi sonras1 degerleri (Is) tablo 18°de, grup II'nin EKG
degerleri tablo 19°da ve grup III’iin EKG degerleri tablo 20°de verilmigtir.

Yeni epilepsi tams: alan hastalarda (Grup I) antiepileptik tedavi 6ncesi (grup 16) ve
sonrasi (Is) RR aralii, P yiiksekligi, PR mesafesi, QRS siiresi ve aksi yoniinden anlamh fark
saptanmadi. P genisligi grup 16°de 81.14+18.54 msn (40-120 msn), grup Is’de 73.21+19 msn
(40-116 msn) (grup Is) bulundu. Grup I’de tedavi sonrasi1 P genigliginin anlamh kisaldif
saptand: (P=0.03). (Tablo 17, 18 ve 21).

Grup I’de tedavi dncesi QT degeri 313+33 msn (207-385 msn), tedavi sonras1 311+39
msn (202-396 msn) olarak bulundu. QTc degeri tedavi dncesi 395+24 msn (333-447 msn), tedavi
sonrast ise 392.7+22.5 msn (333-445 msn) bulundu. Tedavi 6ncesi ile sonrast QT ve QTc
degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (QT i¢in P=063, QTc¢ i¢in P=0.75). (Tablo 17, 18 ve
22). En biiyiik ve en kiigiik QT ve QTc degerleri yoniinden de fark bulunmadi. (Tablo 22, Sekil 2
ve 3)

Tedavi 6ncesi QTd 58.1+13.4 msn (40-96 msn) iken tedavi sonrast 56+9.27 msn (40-76
msn) olarak saptandi. QTcd ise tedavi oncesi 91+22.9 msn (56-143 msn), tedavi sonrasi
85.3£15.9 msn (60-136 msn) tespit edildi. Tedavi oncesi ile tedavi sonras: arasinda QTd ve
QTcd degerleri arasinda anlamhi fark bulunmadi (QTd igin P=0.25, QTcd igin P=0.07). (Tablo
17, 18 ve 22; Sekil 4).

Kalp hizi, kalp hiz1 variabilitesi (HRV), P genisligi, P yliksekligi, P genisligi, PR araligi,
RR mesafesi, RR variabilitesi, QRS zamam, QRS aksi, V; R/S ve Vs¢ R yiiksek degerleri
antiepileptik ilag baglanmamig hastalarla (grup I) kontrol grubu hastalar1 (grup II) arasinda
anlaml farklihk géstermedi . (Tablo 17, 19,20 ve 23).

DII’de 6lgiilen QT degerleri antiepileptik baglanmamig hastalarda 313433 msn (207-385
msn), pediatrik nérolojiden takipli antiepileptik alan hastalarda 305+28 msn (202-357 msn) ve
kontrol grubunda 304429 msn (210-380 msn) Sigiildii. En yiiksek QT degeri tedavi almayan
epileptik hastalarda Olgtilmekle birlikte gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamhi degildi
(P=0.41). (Tablo 17, 19,20 ve 23).

DII’de odlgtilen QTc degerleri yeni epilepsi tanis1 almig hastalarda 395124 msn (333-447
msn), pediatrik nérolojiden takipli antiepileptik alan hastalarda 384.6+22.5 msn (349-419 msn)
ve kontrol grubunda 385.2+24.7 msn (351-419 msn) olarak saptandi. QTc degerleri yeni epilepsi
tamisi alan hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi
(P=0.16). (Tablo 17, 19,20 ve 23). Yeni epilepsi tanis1 almig hastalarin %3’iinde QTc degeri 440
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msn iizerinde iken pediatrik nérolojiden takipli hasta grubu ve kontrol grubunu hastalarmimn
higbirinde 440 msn tizerinde saptanmadi.

En bilytik QT degeri (QTmax); yeni epilepsi tanis1 almig hastalarda 342.14+34.21 msn
(252-416 msn), pediatrik néroloji polikliniginden takipli hastalarda 334.2+27.4 msn (252-405
msn) ve kontro]l vakalarinda 323.5+27.3 msn (236-404 msn) olarak tespit edildi. Yeni epilepsi
tanis1 almig hastalarin degerleri kontrol grubunun degerine gore daha yiiksek bulundu (P=0.02).
QTcmax degerleri antiepileptik baglanmamig hastalarin tedavi 6ncesi %46’sinda ve tedavi
sonrast1 %32’sinde, pediatrik nérolojiden takipli hastalarin %26’sinda ve kontrol grubu
hastalarinin %17’sinde 440 msn tizerinde saptandi. En kiigiik QT degeri (QTmin) ise gruplar
arasinda anlamh farkhilik gostermedi. (Tablo 24, Sekil 5).

En biiylik QTc degeri (QTcmax); yeni epilepsi tanis1 almig hastalarda 439.2+20.3 msn
(389-481 msn), pediatrik néroloji polikliniginden takipli hastalarda 435.3+20.7 msn (389-479
msn) ve kontrol hastalarinda ise 421.1+20.4 msn (382-482 msn) bulundu. Epileptik hastalarin
(grup I ve II) degerleri kontrol grubunun degerlerine gére anlamli yiiksek saptandi (P<0.0003).
En kiigiik QTc degeri (QTcmin) gruplar arasinda farklihk géstermedi. (Tablo 24; Sekil 6).

QT dispersiyonu (QTd); yeni epilepsi tanis1 almig hastalarda 58.14+13.44 msn (40-96
msn), pediatrik néroloji polikliniginden takipli hastalarda 52.4+9.4 msn (40-76 msn) ve kontrol
grubunda 35.92+9.35 msn (16-68 msn) olarak hesaplandi. Epileptik hastalarin degerleri kontrol
grubunun degerlerine gére anlamh olarak yiiksek saptandi (P<0.0001). (Tablo 17,19,20 ve 24,
Sekil 7).

QTc dispersiyonu (QTcd); yeni epilepsi tams: almig hastalarda 91+22.9 msn (56-143
msn), pediatrik noroloji polikliniginden takipli hastalarda 66.3+22.8 msn (37-138 msn) ve
kontrol hastalarinda ise 68.6+18.5 msn (33-116 msn) hesaplandi. Yeni tam almig ve pediatrik
norolojiden takipli epileptik hastalarin degerleri kontrol grubunun degerlerinden anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (P<0.0001). (Tablo 17,19,20 ve 24; Sekil 8).

Sadece g6glis ve sadece ekstremite derivasyonlarindan hesaplanan QT ve QTc
dispersiyonu degerleri yeni epilepsi tanisi alan ve pediatrik nérolojiden takipli hastalarda kontrol
vakalarinin degerlerine gére 12 derivasyon degerleri ile korele olarak anlaml yiiksek saptanda.

Kalp hiz1 ile QT arasinda kuvvetli bir negatif korelasyon saptanmirken (Sekil 11) QTc ile
zay1f pozitif korelasyon bulundu (QT i¢in r= -0.77 ve P<0.0001, QTc i¢in r= 0.19 ve P=0.02).
Bununla birlikte QT ile QTc arasinda pozitif korelasyon saptanirken (r=0.21 ve P= 0.0098), kalp
hiz1 ile QTd ve QTcd arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (QTd igin r=0.01 ve P=0.88,
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QTecd igin r=0.08 ve P= 0.31). Buna karsin QTd ile QTcd arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.58 ve P<0.0001). (Sekil 9, 10).

Yas biiyiidiikge kalp hiz1 azalirken, yag ile HRV ve RRV arasinda hasta grubunda (grup I
ve II) pozitif korelasyon bulundu (hasta grubunda HRV igin r=0.43 ve P<0.0001, RRV igin
r=0.41 ve P<0.0001). Kontrol grubunda ise anlamli olmamakla birlikte azaldid1 goriildii (kontrol
grubunda HRV i¢in r=-0.23 ve P=0.09, RRV i¢in r=-0.22 ve P=0.1). Yag ile QTd ve QTcd
arasinda ise korelasyon saptanmadi (QTd i¢in r=-0.00066 ve P=0.99, QTcd i¢in r=0.026 ve
P=0.75).

Ekstremite ve gogiis derivasyonlarindaki QTd degerleri birbirine egit iken 12
derivasyonlu EKG olgtimlerindeki degerler daha yiiksek olarak bulundu. 12 derivasyonlu
Olgiimler ile g6glis ve ekstremite derivasyonlarmin korelasyonuna bakildiginda ise; 12
derivasyonda yapilan Ol¢timler ile ekstremite ve g6glis derivasyonundan &lgiilen degerler
arasinda pozitif korelasyon saptandi (QTde igin r=0.70 ve P<0.0001, QTdp i¢in r=0.60 ve
P<0.0001). (Sekil 11).

Epilepsi tamisi alan ve heniiz antiepileptik ilag baglanmamis hastalara (Grup I) tedavi
olarak 9 (%32.1) hastaya karbamazepin, 12 (%42.8) hastaya valproat ve 7 (%25.1) hastaya
fenobarbital baglandi. Grup I hastalarinda karbamazepin, valproat ve fenobarbital alan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonras1 P genisligi, PR araligi, QT, QTc, QTd ve QTcd degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmad. Fakat karbamazepin tedavisi sonras1 QRS siiresinin belirgin olarak
azaldign goriildii (P==0.01). (Tablo 25). Antiepileptik baglanmamyg hastalarda karbamazepin
baslanmadan 6nceki QRS stiresi 88.2+10.1 msn, tedavi sonrasi ise 71.5+17 msn olarak bulundu.

QTmax en fazla V3 (%20.6), V2 (%17.4) ve AVF’de (%10.8) goriiliirken QTmin en gok
DI (%19.8), DIl (%17.3) ve DI derivasyonlarinda (%10.9) goriildii. QTcmax en ¢ok V;
(%22.3), V3 (%17.2) ve V,’de (%9.5) saptanirken QTcmin en fazla AVR (%21), DII (%15.9) ve
DI’de (%11.5) saptandi. QTmax (%70.4) ve QTcmax (%73.3) en fazla gogiis derivasyonlarinda
goriiliicken QTmin (%72.3) ve QTcmin (%73.9) en ¢ok ekstremite derivasyonlarinda gériildii.
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Tablo 10: Polikiniklerimizde yeni epilepsi tanis1 alan hastalarmn (grup I) demografik verileri

No |Cins |Yas | Ozgecmis Soygecmis
(yil)
1 Erkek |12 | Ozellik yok Kardeste menenjit sonras epilepsi
2 Kiz 54 | 3 kez febril konviilsiyon Ozellik yok
3 Kiz 7 2 kez febril konviilsiyon Ozellik yok
4 Kiz 5 3 kez febril konviilsiyon 3.dereceden akraba
5 Erkek | 11,5 | LGA dogum (4000 gr) Ozellik yok
6 |Kiz 8 Ozellik yok 3.dereceden akraba
7 |Kiz 11,2 | Ozellik yok 3.dereceden akraba
8 Erkek |5,1 | Ozellik yok 1. dereceden akraba, annenin halasinin ve
amcasimn ¢ocuklarinda dogustan safirhk
9 Erkek | 1,7 | G6PD eksikligi Teyzede febril konviilsiyon
10 | Erkek |92 | Ozellik yok Ozellik yok
11 |[Kiz 9,8 | 1,5yasinda Imetre Ozellik yok
yiiksekten diigme
12 | Erkek |15 Febril konviilsiyon, LGA 1.dereceden akraba
dogum (4500 gr)
13 | Erkek |25 | Ozellik yok Babada febril konviilsiyon
14 |Kiz 3,5 | Ozellik yok Annede posttravmatik epilepsi
15 [ Kiz 8,1 | Ozellik yok Ozellik yok
16 |Erkek |14 | Vakumla dofum Dayida epilepsi
17 |Kz |08 | SGA dogum (2400 gr) Amcada epilepsi
18 |[Erkek |3 3 kez febril konviilsiyon 3 kuzende febril konviilsiyon
19 |Kiz 9,8 | Ozellik yok Ozellik yok
20 | Erkek |7,5 |1 yil6ncekafatravmasi Babanin halas1 ve amcada epilepsi
21 |Erkek |9,2 |3 kez febril konviilsiyon Ozellik yok
22 | Erkek |2,3 | Katilma ndbeti Babaanne ve kardeslerde febril
konviilsiyon
23 | Kz 8 Preterm dogum (1650 gr) Kardeste tek nbet
24 |Erkek |2,8 | Ozellik yok Ozellik yok
25 |Erkek | 7,5 | Febril konviilsiyon Amcalar ve kiiglik kardeslerde febril
konviilsiyon
26 |Erkek |9 Febril konviilsiyon, 5 Ozellik yok
yasinda yiiksekten diigme
27 | Kz 2,5 | Ozellik yok Day1 torunu ve hala kizinda epilepsi
28 [Kiz 13,3 | Ozellik yok Ozellik yok

LGA: Yiiksek dogum agirliii
SGA: Diisiik dogum agirli:
G6PD: Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
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Tablo 11: Polikiniklerimizde yeni epilepsi tanis1 alan hastalarin (grup I) nobet tipi ve 6zellikleri

No | Bagvurudaki | Ndbet Siiresi | Ndbet Baglama | Izlem Siiresi | Fizik
Nobet Tipi Sayis1 Yas1 (yil) | (ay) Muayene
1 | GTS 5-10 dk 1 12 9 Normal
2 | GTKS 1-2 dk 5 2 8 Normal
3 | GIKS 30-35 dk 1 7 8 Normal
4 | GAS 3-4 dk 1 5 4 Normal
5 |GTS 5-10 dk 2 5 8 Normal
6 |GTS 1-5 dk 2 8 6 Normal
7 | GTKS 5-6 dk 1 7 8 Normal
8 | GIKS 1-30 dk 6 4 5 Normal
9 | GTKS 1-2 sn, 1-5 dk | Cok fazla 1,3 6 Normal
10 | GTKS 5-10dk 4 9 9 Normal
11 | GAS 15 dk 2 9,5 9 Normal
12 | GAS 15-20 dk 20-30 1 7 Normal
13 | GTKS 5dk 2 2,5 8 Normal
14 | Sol fokal 20-30 dk 5 3 9 Normal
15 | GTKS 10-20 dk 3 8 7 Normal
16 | GTKS 1-15 dk Cok fazla 1 7 Normal
17 | GTS 1-1,5dk 10 0,75 7 Normal
18 | GTKS 10-15 sn 1 3 9 Normal
19 | GTKS 5-10 dk 2 9.8 9 Normal
20 | GAS 15-20 dk 2 7.5 3 Normal
21 | GTS 3-5 dk 4 9 3 Normal
22 | GTKS 15 dk 1 2,3 8 Normal
23 | GTS 3 dk 2 5 8 Normal
24 | Dalma 1-3 sn Cok fazla 1,5 7 Normal
25 | GTS 15 sn 4 7,6 3 Normal
26 | GTKS 5-10 dk 10 1 3 Normal
27 | Sag fokal 5-20 dk 6 0,5 7 Normal
kionik

28 | GTKS 5-10 dk 4 9 8 Normal

GTKS : Jeneralize tonik-klonik n6bet

GTS : Jeneralize tonik nébet

GKS : Jeneralize klonik nébet

GAS : Jeneralize atonik ndbet

Dk  :Dakika

Sn : Saniye




Tablo 12: Polikiniklerimizde yeni epilepsi tanis1 alan hastalarin (grup I) tani, tedavi ve

goriintiileme 6zellikleri
No | Tam Tedavi (giin) EEG’de odak Gériintiileme
1 | Simiflandirilamadi CBZ 10 mg/kg Sag temporoparietal CT, MRI-N
2 Simiflandirilamadi VPA 10 mg/kg Bifrontal CT, MRI-N
3 | Status epileptikus FB 5 mg/kg Bilateral temporal CT, MRI-N
4 | Tek nobet FB 5 mg/kg Bifrontal MRI-N
5 | Primer jeneralize epilepsi, VPA 10 mg/kg EEG-N CT, MRI-N
idiopatik
6 | Rolandik epilepsi, idiopatik | VPA 20 mg/kg Sag oksipital MRI-N
7 | Oksipital paroksizimli VPA 20 mg/kg Sag oksipital MRI-N
¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi,
Idiopatik
8 | Rolandik epilepsi, idiopatik | VPA 20 mg/kg | Bilateral MRI-N
frontosentrotemporal
9 | Sekonder jeneralize epilepsi, | VPA 25 mg/kg | Sag sentrotemporal MRI-N
kriptojenik
10 | Sekonder jeneralize epilepsi, | VPA 10 mg/kg | Jeneralize MRI-N
kriptojenik
11 | Sekonder jeneralize epilepsi, | CBZ 15 mg/kg Sag parietal MRI-N
kriptojenik
12 | Smiflandirilamadi VPA 20 mg/kg Bilateral sentrofrontal MRI-N
13 | Smiflandirilamada VPA 10 mg/kg EEG-N MRI-N
14 | Parsiyel epilepsi, idiopatik CBZ 15 mg/kg Sag frontotemporal MRI-N
15 | Rolandik epilepsi, idiopatik | CBZ 15 mg/kg Sol sentrotemporal CT,MRI-N
16 | Simflandirilamadi FB 5 mg/kg Sag frontotemporal CT-N
17 | Smmflandirilamad: FB 5 mg/kg EEG-N MRI-N
18 | Tek nébet FB 5 mg/kg Jeneralize MRI-N
19 | Parsiyel epilepsi, kriptojenik | CBZ 15 mg/kg Sag temporal MRI-N
20 | Sekonder jeneralize epilepsi, | CBZ 15 mg/kg Sol hemisfer CT-N
kriptojenik
21 | Rolandik epilepsi, idiopatik | VPA 15 mg/kg Bilateral sentrotemporal MRI-N
22 | Komplike febril konviilsiyon | FB 5 mg/kg Fotosensitif jeneralize
23 | Parsiyel epilepsi, idiopatik CBZ 15 mg/kg Sag sentroparietotemporal | MRI-N
24 | Absans epilepsi, idiopatik CBZ 20 mg/kg Jeneralize MRI-N
25 | Rolandik epilepsi, idiopatik | CBZ 15 mg/kg Sol sentrofrontotemporal MRI-N
26 | Primer generalize epilepsi, VPA 20 mg/kg Bilateral hemisfer 6n yaris1 | CT,MRI-N
idiopatik
27 | Komplike febril konviilsiyon | FB 5 mg/kg Sag parietotemporal MRI-N
28 | Sekonder jeneralize epilepsi, | VPA 15 mg/kg Bilateral temporal MRI-N
kriptojenik
CT :Bilgisayarh tomografi MRI : Magnetik rezonans gériintiileme
N : Normal EEG : Elektroensefalografi
VPA : Valproik asit CBZ : Karbamazepin
FB  :Fenobarbital
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Tablo 13: Pediatrik néroloji polikiniginden takipli hastalarin (grup II) demografik verileri

No | Cins Yas Ozgecmis Soygecmis
(i)

1 | Erkek 12,8 Zor dogum Ozellik yok

2 |Erkek |8 Ozellik yok Ozellik yok

3 | Erkek 9,6 3 kez febril konviilsiyon Annenin teyzesi, dedede, dayida ve
babada febril konviilsiyon

4 |Kiz 7 Ozellik yok 3. Derce akraba, babanin amcasinin
oglunda epilepsi

5 |Kiz 10,4 7 kez febril konviilsiyon Ozellik yok

6 | Erkek Ozellik yok Annenin amcasinin ¢ocuklarinda ve

9,8 abisinin oglunda n6bet

7 |Kiz 6,5 Ozellik yok Annede febril konviilsiyon

8 | Erkek 2 Evde dogum Annenin kardesinin oglu ve
kardesinde katilma ndbeti

9 | Erkek 13 Ozellik yok Ozellik yok

10 |Erkek |5 Ozellik yok Uzak akraba

11 | Kz 4 Ozellik yok Amca ¢ocuklar

12 | Kiz 12 Ozellik yok Abide febril konviilsiyon

13 | Kiz 7,5 Uzamug sarilik, biiytime Ozellik yok

hormonu eksikligi
14 |Kiz 11 Uzamg sarilik, 10 aylikken | Ozellik yok
febril konviilsiyon

15 | Kiz 4 Yenidogan sepsisi Annede epilepsi

16 |Erkek |45 Ozellik yok Annede epilepsi

17 |Erkek |8 Ozellik yok Ozellik yok

18 | Kiz 1 Ozellik yok Annede epilepsi

19 | Kiz 7 Ozellik yok Ozellik yok

20 | Kiz 5 Ozellik yok Ozellik yok

21 |Kiz 10 Ozellik yok Ozellik yok

22 |Erkek |11 Ozellik yok Annede febril konviilsiyon

23 | Erkek 2 Vakumla dogum Babanin ailesinde epilepsi

24 | Kiz 14 Ozellik yok Ablada epilepsi

25 |Kiz 2 Ozellik yok Amca, hala ve amcaoglu epilepsi

26 | Kz 2,5 3 kez febril konviilsiyon Ozellik yok

27 | Erkek 11 Ozellik yok Ozellik yok

28 |Erkek |10 Ozellik yok Annede,dayimn kizinda epilepsi

29 | Kiz 4 Ozellik yok Ozellik yok

30 |Erkek |9 Ozellik yok Annede febril konviilsiyon

31 |Etkek |10 Ozellik yok Ozellik yok

32 |Erkek |8 Ozellik yok Ozellik yok

33 |Erkek |11 Ozellik yok 1.dereceden akraba

34 |Etkek |3 Ozellik yok Teyzede epilepsi, anne —babada febril

konviilsiyon
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Tablo 14: Pediatrik ndroloji polikiniginden takipli hastalarin (grup II) nobet tipi ve 6zellikleri

No | Cins | Yas | Bagvurudaki | N6bet | Nobet Baglama |lizlem | Fizik
(yi) | Nibet Tipi | Siiresi | Sayis1 yasi (yil) | Siiresi | Muayene
1 | Erkek | 12,8 | GTKS 1-30dk | Cok Fazla | 7 5y Normal
2 | Erkek | 8 GTKS 5-10dk |10 3 5y Normal
3 |Erkek |96 | GTKS 2dk 2 9 6 ay Normal
4 |Kiz |7 GTKS 30 dk 3 6 ly Normal
5§ |Kiz |104 | Dalma 5-10dk |8 7,5 2,5y | Normal
6 | Erkek | 9,8 | Dalma 1-2dk | Cokfazla |1 S5y Normal
7 [Kiz |65 |GTS 5-15dk |3 5 ly Normal
8 |Erkek |2 GKS 1-2dk |2 1 ly Normal
9 |Frkek |13 | GTKS 5-10dk |5 8 3y Normal
10 | Erkek | 5 GTKS 2dk 2 4 ly Normal
11 |[Kiz |4 GTKS 1dk Cok fazla |2 2y Normal
12 |Kiz |12 | GTKS 3dk 5 11 ly Normal
13 |Kiz |75 |Fokal 5-10dk |2 7 6 ay Normal
14 |[Kiz |11 |Dalma 3-5sn Cok fazla | 10,5 6 ay Normal
15 |[Kiz |4 GTKS 15 dk Cok fazla | 1,3 2y Normal
16 | Erkek | 4,5 | GTKS 5dk Cok fazla |2 25y Normal
17 | Erkek | 8 GTKS 15 dk 9-10 0,6 4y Normal
18 | Kiz 1 GAS 10-15sn | 2 0,5 6 ay Normal
19 [Kiz |7 GTKS 5dk 6 6,5 6 ay Normal
20 |[Kiz |5 GTKS 4-5dk |6 4,5 6 ay Normal
21 |Kiz |10 | Dalma 2sn Cok fazla |9 ly Normal
22 | Erkek | 11 GTKS 5-10dk |6 10,5 6 ay Normal
23 | Erkek | 2 GTS 45dk |7 0,75 ly Normal
24 [ Kiz |14 |Dalma 20 sn Cok fazla |13 ly Normal
2§ |[Kiz |2 GTKS 20 dk 4 0,75 14ay | Normal
26 Kiz (25 |GAS 5dk 4 2 6 ay Normal
27 | Erkek | 11 Dalma 3-5sn 6 10 ly Normal
28 | Erkek [ 10 | GKS 15 dk 4 8,5 1,5y | Normal
29 [ Kiz |4 GTKS 10-15dk | 6 0,5 3y Normal
30 | Erkek | 9 GTS 15 dk 1 9 2 ay Normal
31 | Erkek | 10 | GTKS 5-10dk |2 5 5y Normal
32 | Erkek | 8 Fokal 4-5dk |4 7 ly Normal
33 |Erkek (11 | GKS® 15 dk 10 8 2y Normal
34 | Erkek | 3 GTKS 23dk |20 0,75 1,5y | Normal
GTKS : Jeneralize tonik-klonik ngbet
GTS : Jeneralize tonik n6bet
GKS : Jeneralize klonik nébet
GAS : Jeneralize atonik nSbet
Dk  :Dakika
Sn : Saniye
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Tablo 15: Pediatrik néroloji polikiniginden takipli hastalarin (grup II) tam, tedavi ve

goriintiileme ozellikleri
No | Tam Tedavi (giin) EEG’de odak Goriintiilleme
1 Kompleks parsiyel epilepsi, kriptojenik | VPA 30 mg/kg, | Jeneralize MRI-N
CMZ 20mg/kg
2 Primer jeneralize epilepsi, idiopatik CBZ 20 mg/kg Bilateral CT-N
parietooksipital
3 Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik | VPA 15mg/kg Sag hemisfer, sol MRI-N
frontosentral
4 Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik | VPA 20 mg/kg | Jeneralize CT ve MRI-N
5 Primer jeneralize epilepsi, idiopatik VPA 15mg/kg Sag temporal MRI-N
6 Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik. | CMZ 15 mg/kg Bifrontal MRI-N
7 Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik | CMZ 20 mg/kg Sag frontal MRI-N
8 Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik | VPA 10 mg/ Jeneralize CT veMRI-N
9 Rolandik epilepsi, idiopatik VPA 20 mg/kg Sentroparietotemporal | MRI-N
10 | Parsiyel-sekonder jeneralize epilepsi, LT 4mg/kg, VPA | Jeneralize MRI-N
kriptojenik 20mg/ kg
11 | Absans epilepsi, idiopatik VPA 20 mg/kg Biparietal MRI-N
12 | Rolandik epilepsi,idiopatik CBZ 15mg/kg Sentroparietal MRI-N
13 | Absans epilepsi, Idiopatik VPA 20 mg/kg Bifrontal MRI-N
14 | Kompleks parsiyel epilepsi, kriptojenik | VPA 20 mg/kg | Yer yer teta dalgasi MRI-N,
SPECT-N
15 | Parsiyel epilepsi, kriptojenik VPA 20 mg/kg Biparietal MRI-N
16 | Rolandik epilepsi, idiopatik VPA 15 mg/kg | Bilateral CT-N
frontosentrotemporal
17 | Sekonder jeneralize epilepsi, kriptojenik | FB 5 mg/kg Sol frontal MRI-N
18 | Rolandik epilepsi, idiopatik VPA 15mg/kg Bilateral CT-N
frontosentrotemporal
19 | Kompleks parsiyel epilepsi, kriptojenik | VPA 20mg/kg Saj temporoparietal MRI-N
20 | Sekonder jeneralize epilepsi, idiopatik VPA 20 mg/kg Sol parietal MRI-N
21 | Absans epilepsi, idiopatik VPA 25 mg/kg Jeneralize,bitemporal
22 | Sekonder jeneralize epilepsi, Idiopatik | CBZ 10 mg/kg | Jeneralize MRI-N
23 | Smiflandirilamad: FB 4 mg/kg Bifrontal MRIN
24 | Pirimer jeneralize epilepsi, idiopatik VPA 15 mg/kg Bilateral sentroparietal | MRI-N
25 | Komplike febril konviilsiyon FB 5 mg/kg EEG-N MRI-N
26 | Komplike febril konviilsiyon FB 5 mg/kg Sag parietotemporal MRI-N
27 | Absans epilepsi, idiopatik VPA 15 mg/kg Jeneralize
28 | Smiflandirilamadi VPA 15 mg/kg EEG-N MRI-N
29 | Parsiyel epilepsi, idiopatik VPA 15 mg/kg Sag frontotemporal MRI-N
30 | Rolandik epilepsi, idiopatik CBZ 10 mg/kg Sag MRI-N
sentroparietotemporal
31 | Rolandik epilepsi, idiopatik VPA 20 mg/kg Sag sentroparietal MRI-N
32 | Rolandik epilepsi, idiopatik VPA 20 mg/kg Sag sentroparietal MRI-N
33 | Rolandik epilepsi, Id,opatik CBZ 15 mg/kg Sol sentroparietal CT-N
34 | Pirimer jeneralize epilepsi. idiopatik FB 6 mg/kg Bioksipital MRI-N
CT : Bilgisayarli tomografi MRI : Magnetik rezonans goriintiileme -
N : Normal EEG : Elektroensefalografi
VPA : Valproik asit CBZ :Karbamazepin
FB : Fenobarbital LT : Lamotrigin

48




Tablo 16: Polikiniklerimizde yeni epilepsi tanisi alan hastalarin antiepileptik tedavi 6ncesi

elektrokardiyografi (I6) bulgulan
No ([Ro (iPI  [Pv (PRI QRS |A IRR_ [RRV QT QTc QTd [Qtde Qtdp (QTcd (Qtcde Qtcdp
1 70 92 1,1 124 |92 40 902 452 385 1394 |96 96 56 120 120 101
2 100 140 1,0 88 100 |77 612 192 296 (398 |72 68 48 88 88 60
3 99 80 1,8 130 (96 63 604 |56 318 404 44 36 44 59 46 59
4 103 |72 0,6 128 |76 79 604 (216 [317 1404 |52 48 44 110 [|110 |85
5 74 88 1,7 156 |84 60 848 (352 (344 (382 48 40 44 86 86 60
6 96 80 1,0 150 180 63 638 [204 293 (376 [52 28 52 76 59 59
7 74 120 1,0 [160 |80 56 854 (388 329 354 |76 36 68 o7 83 91
8 102 188 1,5 136 (96 59 588 (80 308 406 48 40 48 56 56 47
9 119 84 1,8 120 |92 90 516  [248 297 1393 64 28 44 79 51 66
10 86 88 20 130 80 51 766 468 (329 419 60 36 48 133 121 174
11 77 76 1,1 160 |82 59 790 180 317 359 |56 44 28 79 59 79
12 66 80 1,0 160 |80 67 926 [316 371 388 48 48 16 65 65 42
13 110 |80 1,5 152 |70 56 528 (188 (300 1398 [56 56 40 89 63 79
14 107 1104 1,8 144 68 75 561 [148 [316 417 [56 48 40 80 61 66
15 87 80 1,0 150 84 74 704 [216 (324 90 |56 20 56 80 59 90
16 138 |80 1,0 122 180 53 421 1140 [274 447 |72 72 64 136 122 |49
17 132 |40 1,0 80 60 45 326 |32 207 [371 |72 40 56 113 |72 47
18 107 _ |60 1,0 100 72 28 564 [112 [286 (388 |48 . 28 32 87 55 65
19 81 88 1,0 156 (96 74 756 (188 (326 (374 64 44 28 69 49 69
20 98 104 1,0 144 80 60 626 180 299 377 44 32 36 59 40 43
21 83 80 1,0 130 88 12 754 (308 353 390 44 32 24 106 106 |70
22 118 140 1,0 140 |80 63 501  [160 1272 413 |84 84 52 143 [143 74
23 87 80 1,0 [120 |76 67 734 (364 (348 1423 |68 44 68 88 83 79
24 108 |96 1,2 128 40 78 552 (144 [308 1416 |52 36 44 80 48 40
25 08 86 2,0 120 |80 67 636 1272 307 ]398 |52 52 36 85 85 85
26 87 104 1,3 [140 68 52 710 244 344 1418 44 44 44 97 77 80
27 109 |80 1,6 124 80 84 554 (132 312 421 40 36 32 74 50 71
28 74 82 1,5 144 (84 90 868 456 1298 (333 [60 28 52 102 |93 63
Ort |96 81 1,2 132 |79 61 6556 1229 (313 (395 |58 44 45 91 72 70
sD 18 |18 o3 20 12 18 sz 119 34 Jpa s 7 3 le2 [23 s
Ro: Kalp Hizi QTc:Duzeltiimig QT arah§i (milisaniye olarak)

IPRI:PR mesafesi (milisaniye olarak)
IP1:Pstresi(milisaniye olarak)

Pv: P dalga yuksekligi (milimetre olarak)
IRRI: RR mesafesi (milisaniye olarak)
RRV:RR variabilitesi (milisaniye olarak)
QT:QT aralig (milisaniye olarak)
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QTd:QT dispersiyonu (msn)

Qtde:ekstremite derivasyonlarindan hesaplanan QTd (msn)
QTdp:Gégis derivasyonianndan hesaplanan QTd (msn)
QRS: QRS zamani (msn)

A: QRS aksi (derece)




Tablo 17: Polikiniklerimizde yeni epilepsi tanisi alan hastalarin antiepileptik tedavi sonrast (Is)
elektrokardiyografi bulgulan

No |Ro JIPIL _[Pv IPRI |QRS |A IRR RRV_ QT |QTc |QTd |Qtde |Qtdp |QTcd |Qtcde Qtcdp
1 76 90 1,2 128 |94 40 874 [336 384 394 62 60 48 80 80 76
2 102 84 1,7 152 |72 16 610 452 (304 (392 [52 52 36 86 65 69
3 100 40 1,0 [120 64 68 502 112|274 418 |60 52 32 96 87 58
4 103  [74 1,2 128 |80 83 560 (138 1310 1419 40 40 36 75 50 75

76 104 12,0 140 |72 50 836 340 352 1408 48 44 28 102 |77 88
6 38 80 1,6 112 |76 53 736 340 352 (392 |64 40 56 82 82 82
7 76 116 12,0 156 |80 62 602 (308 (330 (396 |76 32 72 95 83 83
8 103 (68 1,0 116 |76 33 564 1116 286 388 44 28 36 87 55 71
9 110 42 1,0 140 |60 60 528 (156 284 422 64 48 64 90 61 75
10 83 84 1,3 160 |80 60 740 {352 344 380 48 48 36 72 72 61
11 77 82 1,6 140 |80 61 790 [180 317 360 |56 44 28 80 59 43
12 72 80 1,0 156 (80 62 928 [190 372 389 [52 52 28 67 67 67
13 108 |86 1,0 144 184 53 582 [286 308 (396 [52 52 36 86 86 79
14 104 |60 2,0 154 |72 55 612 (208 [280 376 48 36 48 76 57 70
15 88 80 1,8 144 180 61 804 116 396 445 44 44 16 78 78 52
16 110 60 1,2 114 |60 40 608 (32 2568 (378 160 48 40 62 57 51
17 120 60 1,0 84 64 56 388 |96 202 1352 |60 40 56 103 |71 89
18 105 [80 1,0 132 |80 76 600 232 319 403 [52 48 36 112 [112 53
19 78 60 1,2 140 |84 68 862 418 [298 {333 |56 56 48 103 [95 98
20 92 60 1,0 130 (92 58 634 [262 320 375 44 32 44 69 A7 69
21 80 80 1,0 140 88 77 738 [160 324 1381 (60 32 60 76 63 71
22 108 |40 1,0 112 [72 75 512 [212 (280 1419 |64 48 60 88 60 65
23 90 82 1,5 155 |88 74 704 (216 324 398 |56 20 56 91 59 85
24 102 140 10 84 92 82 604 (342 292 394 68 64 48 89 89 52
25 99 90 1,0 130 |90 63 604 (56 318 1404 144 36 44 60 47 60
26 83 80 1,5 150 |84 77 730 [164 [325 382 |56 36 56 78 56 70
27 106 (60 1,0 150 |76 65 492 (164 274 415 (72 72 56 136 |136 |82
28 72 88 1,7 128 |88 79 840 (384 296 388 |68 32 44 71 50 50
Ort 94 73 1,3 133 |79 61 679 232 311 |392 |56 44 44 85 71 70
sD 115 e o3 9 h2 |15 ha le e 22 ol hz he o e

Ro: Kalp Hizi QTc:Duzeltiimig QT arahi§i (milisaniye olarak)

IPRI:PR mesafesi (milisaniye olarak) QTd:QT dispersiyonu (msn)

IPI:Psiresi(milisaniye olarak) Qtde:ekstremite derivasyonlanndan hesaplanan QTd (msn)

Pv: P dalga ytikseklig§i (milimetre olarak) QTdp:Gogus derivasyonlarindan hesaplanan QTd (msn)

IRRI: RR mesafesi (milisaniye olarak) QRS: QRS zamani (msn)

RRV:RR variabilitesi (milisaniye olarak) A: QRS aks! (derece)

QT:QT arahgj (milisaniye olarak)
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Tablo 18: Pediatrik noroloji polikliniginden takipli, idiopatik veya kriptojenik epilepsi tanis ile
antiepileptik tedavi almakta olan hastalarin (grup II) elektrokardiyografi bulgular

No Ro Il [Pv PRI JoRs A |IRR [RRV [aT |aTc |QTd |Qtde |Qtdp |QTcd |Qtcde (Qtedp|
1 lso |oa |15 132 lso o |rs8 o2 317 371 48 36 40 90 |50 g0
> lso ls8 |15 |156 los 74 [758 188|325 |34 64 la |36 s9 lao |a7
5 |5 o2 |17 |48 |so 23 |704 los 316 378 140 40 |28 155 l46 |37
s |110 loo |17 124 so g0 lseo |152 276 |as6 |68 4 4o 1114 |61 |83
5 ls2 180 |10 124 lao 75 [752 |40 |01 [349 |56 l40 128 |61 |41 la7
5 [0 o 112 132 s oo lre2 l116 357 laos |48 20 l4s las 36 las
7 oo e |14 |os |pa 55 leve oo 335 los 40 36 |28 B0 73 g2
6 |107 g0 1,0 0o lr2 7 |s64 112 |86 (389 44 28 |36 88 |55 69
o |82 88 12 140 |ss o4 702 las2 |23 |as8 |52 32 |52 |08 |72 [ss
10 89 |60 110 136 8 |39 |742 356 |312 361 44 36 |32 104 85 |62
11 lo7 |84 |15 156 o2 |55 638 [232 (287 (369 52 40 120 (74 |47 |56
12 loz lBo |10 |12 leo |19 |pa2 |pa4 205 laco l4o 32 s so a7 le6
13 oo oo 18 1144 l40 75 560 |144 [316 417 |56 44 56 |80 g2 65
14 |106 |80 |20 |140 |100 lso 570 |too [a08 l405 48 48 32 |81 81 |54
5 loz 2 14 |11 lso e ls20 |104 204 370 56 52 32 73 |73 lao
6 |103 38 |14 |4s Jso lso leo2 jo2 309 l407 l44 lao o4 s6 |6 la1
17 hos |s0 |10 |04 lso |45 574 |195 |289 38 [76 40 68 |140 89 138
18 |03 |74 |12 |28 lso [s3 |560 |138 310 419 |44 4 32 15 |s0 |75
19 8o lso |10 136 |8 |39 |736 l432 [315 351 |44 36 132 105 |86 |62
0 |106 B0 |20 |140 |100 lee  |570 100 308 |05 |48 8 |32 83 [s3 |54
1 106 [0 1o |50 |76 |65 472 164 274 lats 72 lr2 |6 136|136 |2
o ls2 o 110 [132 |os |16 680 [108 [280 419 |64 148 |60 88 50 |65
bs |07 lo |10 ltoo [r2 o7 lsea |112 [2ee |88 l4a 8 (36 87 55 |69
ba 01 e 112 122 ls0 laz 620 |104 204 |70 |56 52 |32 (73 73 |1
b5 o9 oo |10 130 oo 63 lso4 56 318 404 44 |36 44 60 l47 |80
b6 |80 o4 115 132 |so l4o |64 192 316 |60 |48 136 40 |87 |50 |87
o7 lov 4 15 156 o2 |55 |636 [232 287 368 |52 40 |20 (74 146 |56
8 |107 |60 |10 |04 lso l4s 574 106 |o8o |98 |52 |28 48 |128 s (124
0 B8 B0 |15 |16 |76 53 736 |40 352 392 64 l40 |56 82 82 |s2
30 3 B4 |13 |0 ls0 6o 740 352 344 80 l48 8 |36 73 12 st
31 |02 8o 11 |44 |so |50 |88 |80 306 1403 |44 140 |24 56 |56 |40
32 ot e 12 |122 B0 la7 le20 |104 204 |70 ls6 52 |32 73 |73 lat
33 |88 180 115 112 |76 53 736 340 [352 302 |64 |40 |56 |82 |82 |82
4 120 |50 110 |84 ls4 56 384 ls2 1203 355 |60 40 |56 101 |71 lse
ot 96 fr7 43 120 |77 |54 les6 {191 305 384 |52 40 (39 84 |65 86
5D 111 16 o3 18 la |15 o1 |os |28 22 Jo o |12 |22 he 22

Ro: Kalp Hizs QTc:Duzeltiimis QT aralig) (milisaniye olarak)

IPRI:PR mesafesi (milisaniye olarak) QTd:QT dispersiyonu (msn)

IPI:Pstresi(milisaniye olarak) Qtde:ekstremite derivasyonlarindan hesaplanan QTd (msn)
Pv: P dalga yiksekligi (milimetre olarak) QTdp:Gogs derivasyonlanndan hesaplanan QTd (msn)
IRRI: RR mesafesi (milisaniye olarak) QRS: QRS zamani (msn)

RRV:RR variabilitesi (milisaniye olarak) A: QRS aks! (derece)

QT:QT arah@ (milisaniye olarak)
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Tablo 19: Kontrol grubunun elektrokardiyografi bulgular,

No [Ro |IPI  Pv_ IPRI |QRS |A IRR [RRV |[QT [QTc |QTd |Qtde |Qtdp [QTcd |Qtcde |Qtcdp
1 83 60 1,0 {100 (80 61 724 (88 330 (383 |52 52 36 61 58 57
2 88 60 10 [|140 (80 90 684 [120 320 1393 44 20 44 68 41 68
3 99 60 1,0 (20 180 33 618 [104 1307 1403 140 40 [16 64 63 28
4 133 160 1,0 120 |80 60 420 (64 247 |378 132 28 28 65 44 49
5 113 (80 20 [132 |80 31 508 [112 [286 399 40 28 40 57 35 54
6 97 |80 |15 (128 [80 60 632 (200 (342 413 44 36 |44 79 67 57
7 90 60 10 130 44 75 672 176 (312 (396 44 24 40 68 60 68
8 115 |68 16 [116 (80 62 480 (56 2756 (397 148 40 32 82 63 51
9 96 60 1,0 (110 (80 37 656 (328 (323 430 [32 20 28 116 [79 87
10 112 |80 20 124 180 53 578 |88 300 (406 |28 28 28 60 46 60
1 80 92 1,6 128 84 53 820 (496 (340 378 |32 20 32 08 86 83
12 88 100 15 [144 84 82 692 (144 [311 [384 (32 12 32 59 39 59
13 79 80 1,0 136 188 63 788 [336 312 354 140 28 28 97 55 88
14 82 72 1,0 1120 (80 36 750 268 324 361 (32 24 28 83 42 52
15 110 {60 10 104 (72 39 534 [260 271 342 |32 24 32 88 76 88
16 100 92 1,6 120 |80 37 614 [188 286 (377 140 32 40 76 44 71
17 137 180 20 [120 (80 60 402 (72 210 [345 (32 28 32 56 46 50
18 72 120 10 160 (100 [16 838 [196 (350 [386 |40 32 24 33 30 33
19 69 84 1,56 144 (80 44 968 472 (323 (345 (36 32 28 94 84 85
20 92 108 [23 |24 |72 77 668 (232 299 373 140 32 40 73 62 65
21 69 96 20 [140 |100 @45 900 336 [357 380 48 48 24 71 71 45
22 90 80 10 116 |68 54 668 (144 291 [367 [36 24 20 62 48 29
23 95 84 20 (144 80 13 658 252 [268 (355 |68 32 52 73 53 60
24 111 |68 1,6 1132 140 58 550 [148 292 412 128 28 24 54 54 42
25 106 |76 1,5 144 |80 45 582 [212 (273 [389 |48 24 48 100 51 102
26 113 192 22 (120 (64 61 534 |[108 1308 433 |32 32 16 58 58 29
27 70 40 1,0 [|140 (80 74 856 [192 1350 (382 40 24 36 64 41 59
28 65 |84 (1,0 |160 80 81 970 |364 380 383 |60 36 60 99 43 99
29 104 |84 1,3 120 80 48 604 256 (309 367 |32 20 28 65 48 65
30 02 72 1,3 |96 64 63 678 (292 1324 415 [36 28 28 67 50 35
31 88 76 1,7 144 (72 74 688 [176 (299 375 |16 16 16 60 55 52
32 103 104 |20 |148 (80 86 592 |96 296 (396 {24 24 20 55 50 35
33 83 80 18 [156 |60 70 756 312 [303 1364 |40 32 40 77 77 56
34 111 [72 14 104 (80 15 544 [120 (295 415 |20 16 20 62 55 39
35 106 (100 (1,2 [|160 (100 57 514 |42 295 412 |28 24 20 35 30 35
36 101 100 (1,2 {112 180 63 598 |76 304 (388 |32 24 32 42 32 40
37 99 88 1.1 128 (80 60 610 |[148 (209 (392 |20 20 16 53 41 53
38 91 88 10 120 |76 53 668 1144 (291 (368 (36 28 20 62 48 25
39 98 92 1,5 124 (80 41 534 [188 (300 (382 |40 32 40 77 43 70
40 110 60 1,0 [104 |72 40 934 260 270 340 |32 24 32 88 76 88
41 69 (84 15 44 [80 47 532 508 320 [346 136 32 |28 95 84 85
42 118 40 10 86 [72 |78 614 260 1260 [336 [32 28 32 90 76 88
43 92 80 1,5 144 (60 58 676 [112 289 409 |28 28 24 54 54 42
44 98 72 1,5 [|148 |60 59 688 (102 292 412 |32 32 24 56 55 42
45 110 100 (1,2 [132 |100 57 488 (64 2907 407 |28 ‘24 24 40 31 35
46 96 80 20 128 |80 53 536 |80 302 409 |28 28 28 62 46 60
47 68 (100 20 (144 [100 @45 900 |306 {357 380 40 40 24 70 70 45
48 99 60 (1.0 [|116 80 |76 606 92 (301 401 40 40 [16 64 63 28
49 99 88 1,1 128 (80 B33 610 [148 [299 [392 [24 24 16 52 41 52
50 102 (100 (1,2 [136 [100 133 492 136 205 412 |32 24 28 35 31 35
51 92 72 13 96 64 63 1678 292 324 415 36 (28 24 |69 |50 35
52 69 84 1,6 [140 80 43 934 (508 (320 (346 |36 32 28 95 84 85
Ort 195 79 14 [129 |78 l54 656 [199 (304 (385 |36 28 29 68 54 56
sb 16 |6 Jo4 |18 |12 h7 139 126 [20 (24 o 7 b hs 15 |20
Ro: Kalp Hizt QTe:Diizeltiimig QT arah@ (milisaniye olarak)
IPRI:PR mesafesi (milisaniye olarak) QTd:QT dispersiyonu (msn)
IPI:Pstresi(milisaniye olarak) Qtde:ekstremite derivasyonlanndan hesaplanan QTd (msn)
Pv: P dalga yOksekligi (milimetre olarak) QTdp:G6Ydus derivasyonlarindan hesaplanan QTd (msn)
IRRI: RR mesafesi (milisaniye olarak) QRS: QRS zamani (msn)

RRv:RR variabilitesi (milisaniye olarak) A1: QRS aks! (derece)

QT:QT arali§i (milisaniye olarak)
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Tablo 20: Yeni epilepsi tamsi alan ve antiepileptik ilag baglanmamg hastalarin (Grup I)
antiepileptik tedavi 6ncesi (I6) ve sonrasi (Is) elektrokardiyografik degerlerinin karsilagtirilmas:

Degiskenler GRUP P
16 Is degerleri
(n=28) (n=28)

Kalp hiz1 (atim/dk) 96+18.3 94+15.1 P=0.62
PR aralig1 (msn) 132.6:20.6 |133.5x19.9 |P=0.93
Kalp hiz1 variabilitesi (attm/dk) |32.8+£12.6 29.9+10.2 P=0.07
P Dalga stiresi (msn) 81.1+18.5 |73.2+19* P=0.03
P Dalga yiiksekligi (mm) 1.22x0.34 1.3+0.35 P=0.21
Vi R/S 0.62+045 |0.58+0.36 |P=0.13
Vs R yiiksekligi (mm) 12.5+3.6 12.3+3.4 P=1
Ve R yiiksekligi (mm) 9.9+3.5 9.5+2.7 P=0.15
QRS siiresi (msn) 79.7£12.2 |78.8+94 P=0.35
QRS aksi (derece) 61.8+18.6 60.9+15.4 P=0.8
RR mesafesi (msn) 655152 679+131 P=0.69
RR variabilitesi (msn) 229+119 232x116 P=0.43

* : Farki olugturan grup

Tablo 21: Yeni epilepsi tanis1 alan ve antiepileptik ilag baglanmamg hastalarin (Grup I)
antiepileptik tedavi dncesi (I6) ve sonrasi (Is) QT aralik analizleri ve QT dispersiyon degerlerinin
kargilagtirilmasi

Degiskenler GRUPLAR P Degeri
I Is
(n=28) (n=28)
QT aralif1 (msn) 313+33 311x39 P=0.63
QT Aralig1 maksimum (msn) 342+34 339+39 P=0.67
QT Arali1 minimum (msn) 284+35 283+41 P=0.78
QTc (msn) 395+24 392.7+22 P=0.75
QTc maksimum (msn) 439.2+20 435.9x19 P=0.42
QTc minimum (msn) 350.4+20 350.6x21 P=0.69
QT dispersiyonu (msn) 58.1+134 56+9.27 P=0.25
QTec dispersiyonu (msn) 91+22.9 85.3x15.9 P=0.07
Ekstremite QTd (msn) 44.4x17.3 44.1x11.5 P=0.86
Gogtis QTd (msn) 45.2+13.1 445129 | P=0.49
Ekstremite QTcd (msn) 72+23.8 71.5+20.4 | P=0.61
Gogiis QTcd (msn) 70.4+18.6 70.1+14 P=0.35
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Tablo 22: Elektrokardiyografik verilerin gruplara gére karstlagtirilmas:

Degiskenler GRUPLAR P Degeri

Grupl Grup I Grup III

(n=28) (n=34) (n=52)
Kalp Hiz: (atim/dk) 96x18.3 95.8+11.2 95.4+16.4 P=0.88
PR arahif1 (msn) 132.6+20.6 | 129+18.6 128.5+16.9 | P=0.6
Kalp Hiz1 Variabilitesi (atim/dk) | 32.8+12.6 26.85+11.26 | 26.9+12.4 P=0.07
P Dalga Siiresi (msn) 81.1+18.5 | 77.5x15.5 79.8+16.5 P=0.68
P Dalga Yiiksekligi (mm) 1.22+0.34 1.28+0.3 1.4+0.39 P=0.09
ViR/S 0.62+0.45 0.57+0.31 0.52+0.33 P=0.49
V;sR Yiiksekligi (mm) 12.5+3.6 11.913.1 12.82+4.8 P=0.64
Ve R Yiiksekligi (mm) 9.9+3.5 8.67+3.17 9.88+4.12 P=0.27
QRS Siiresi (msn) 79.7£12.2 77.5+13.8 78+12.2 P=0.77
QRS Aksi (derece) 61.8+18.6 54.3x15.6 54.1+17.8 P=0.13
RR Mesafesi (msn) 655152 656291 656+139 P=0.99
RR Variabilitesi (msn) 229+119 191+106 199+126 P=0.4

Tablo 23: QT aralik analizleri ve QT dispersiyon degerlerinin gruplara gére karsilagtinlmas:

Degiskenler GRUPLAR P Degeri

Grupl Grup II Grup 11

(n=28) (n=34) (n=52)
QT aralif1 (msn) 313+33 305+28 304+29 P=0.41
QT Aralif1 maksimum (msn) 342134 334+27 323+27* | P<0.02
QT Aralif1 minimum (msn) 284+35 28127 289+26 P=0.49
QTc (msn) 395+24 384.6x22 385+24 P=0.16
QTc maksimum (msn) 439.2+20 435.3+20 421.1:20* | P<0.0003
QTc minimum (msn) 350.4+20 350.5+20 352.3x25 | P=0.91
QT dispersiyonu (msn) 58.1+134 | 52.45x9.4 | 35.9:9.3* | P<0.0001
QTc dispersiyonu (msn) 91+22.9 84.2122.4 68.6+18* | P<0.0001
Ekstremite QTd (msn) 44.4+173 | 40.6:9.2 28.3+7.6* | P<0.0001
Gogiis QTd (msn) 452+13.1 | 39+123 29.5+9.7* | P<0.0001
Ekstremite QTcd (msn) 72+23.8 65.6+19.7 | 54.4x15* | P<0.0004
Gogiis QTcd (msn) 70.4+18.6 |663x+22.8 |56.5+20*% | P=0.01

* : Farki olugturan grup
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Tablo 24: Epilepsi tamis1 alan ve antiepileptik ilag baglanmamis hastalarin (Grup I) aldiklari
antiepileptik ilaglara gore tedavi 6ncesi (I6) ve sonras1 (Is) QT, QTc, QTd ve QTcd degerleri

Degiskenler | Karbamazepin | Valproik asid | 4 Fenobarbital | g
(n=9) Degeri (n=12) Degeri (n=7) Degeri
(milisaniye) To Ts Té Ts To Ts
P siiresi 8910 |71x17 [P=0.19 |84+18 (82+17 |P=0.91 |64x18 |[59+15 |P=0.68
PR arali: 138+15 | 133+21 | P=0.49 {138x20 | 141x15 | P=0.96 | 11720 | 120220 | P=1
QRS aralig1 |88+10 |71+17* |P=0.01 |84+18 |[82+17 |P=0.91 |64x18 |[59x+15 |P=0.68
QT aralifn  |325+26 | 32638 | P=0.64 |321+26 |323+28 | P=0.96 |283+39 |273+38 | P=0.37
QTc 395+36 [386+31 | P=0.36 | 387+24 |392+12 | P=0.57 |406+24 (400+26 | P=0.6
QTd 60+15 |53+8.6 [P=0.13|56x£10 (57+9.5 |P=0.74 |59+16 |(58x+10 |P=0.93
QTcd 83«17 |[80+12 |[P=0.69)89+20 |82x10 |P=0.35|103+31|96+24 |P=0.72
* : Farki olugturan grup

Té  : Antiepileptik ilag tedavisi 6ncesi
Ts : Antiepileptik ilag tedavisi sonrasi
QTc :Kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig
QTd : QT dispersiyonu

QTcd : QTc dispersiyonu
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Tablo 24: Epilepsi tamis1 alan ve antiepileptik ilag baglanmamis hastalarin (Grup I) aldiklari
antiepileptik ilaglara gore tedavi 6ncesi (I6) ve sonras1 (Is) QT, QTc, QTd ve QTcd degerleri

Degiskenler | Karbamazepin p Valproik asid | 4 Fenobarbital P
(n=9) Degeri (n=12) Degeri (n=7) Degeri
(milisaniye) To Ts Té Ts To Ts
P siiresi 8910 |71x17 [P=0.19 |84+18 (82+17 |P=0.91 |64+18 |[59+15 |P=0.68
PR arali1 138+15 | 133+21 | P=0.49 {138+20 | 141x15 | P=0.96 | 117+20 | 12020 | P=1
QRS aralig1 |88+10 |71+17* |P=0.01 |84+18 |[82+17 |P=0.91 |[64x+18 |[59+15 |P=0.68
QT aralifn | 325+26 | 32638 | P=0.64 |321+26 |323+28 | P=0.96 |283+39 |273+38 | P=0.37
QTc 395+36 [386+31 | P=0.36 | 387+24 |392+12 | P=0.57 |406+24 (400+26 | P=0.6
QTd 60+15 |53+8.6 [P=0.13|56+£10 (57+9.5 |P=0.74 |59+16 |(58+10 |P=0.93
QTcd 83+17 |[80+12 |[P=0.69)89+20 |82x10 |P=0.35|103+31|96+24 |P=0.72
* : Farka olugturan grup

T6  : Antiepileptik ilag tedavisi 6ncesi
Ts : Antiepileptik ilag tedavisi sonras1
QTc :Kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig
QTd : QT dispersiyonu

QTcd : QTc dispersiyonu
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Tablo 24: Epilepsi tamis1 alan ve antiepileptik ilag baglanmamis hastalarin (Grup I) aldiklari
antiepileptik ilaglara gore tedavi 6ncesi (I6) ve sonras1 (Is) QT, QTc, QTd ve QTcd degerleri

Degiskenler | Karbamazepin p Valproik asid | 4 Fenobarbital P
(n=9) Degeri (n=12) Degeri (n=7) Degeri
(milisaniye) To Ts Té Ts To Ts
P siiresi 8910 |71x17 [P=0.19 |84+18 (82+17 |P=0.91 |64+18 |[59+15 |P=0.68
PR arali1 138+15 | 133+21 | P=0.49 {138+20 | 141x15 | P=0.96 | 117+20 | 12020 | P=1
QRS aralig1 |88+10 |71+17* |P=0.01 |84+18 |[82+17 |P=0.91 |[64x+18 |[59+15 |P=0.68
QT aralifn | 325+26 | 32638 | P=0.64 |321+26 |323+28 | P=0.96 |283+39 |273+38 | P=0.37
QTc 395+36 [386+31 | P=0.36 | 387+24 |392+12 | P=0.57 |406+24 (400+26 | P=0.6
QTd 60+15 |53+8.6 [P=0.13|56+£10 (57+9.5 |P=0.74 |59+16 |(58+10 |P=0.93
QTcd 83+17 |[80+12 |[P=0.69)89+20 |82x10 |P=0.35|103+31|96+24 |P=0.72
* : Farka olugturan grup

T6  : Antiepileptik ilag tedavisi 6ncesi
Ts : Antiepileptik ilag tedavisi sonras1
QTc :Kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig
QTd : QT dispersiyonu

QTcd : QTc dispersiyonu
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