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OZET

Epileptik ¢ocuklarda artmis aritmi riski ve otonom fonsiyonlarda bozulma
goriilebilmektedir. Senkop tanisinda kullanilan Tilt testi bu fonksiyon bozuklugundan
etkilenebilir. Holter kayitlarindan elde edilen kalp hiz1 degiskenligi ( KHD) parametreleri ile
otonom fonksiyonlarin degerlendirilmesi miimkiindiir. Calismamizda idiopatik epilepsili
hastalarda tilt testi yapilmis ve hem 24 saatlik, hem de tilt esnasinda Holter kayitlar1 alinarak
kalp hiz1 degiskenligi arastirilmis ve hem tilt testinin bu hasta grubundaki ayirdedici 6zelligi

hem de otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.

Calismaya yaslar1 6-18 arasinda degisen (Ort£SD= 10.5+2.2), 8’1 kiz, 8’1 erkek 16
idiopatik epilepsili hasta ve kontrol grubu olarak yaslari 6-18 arasinda degisen (Ort=SD=
9.6+3.1) 5’1 kiz, 7’si erkek 13 saglikli ¢ocuk alinmistir. Tiim ¢ocuklarda ayrintili 6ykii ve
fizik muayenenin yanisira 12 derivasyonlu EKG kaydi alinmig, Kalp hizi, PR, QTc
intervalleri 6l¢iilmiis, QT ve QTc dispersiyonu hesaplanmistir. Ek olarak 60° bas yukari
pozisyonda 30 dakika stire ile Tilt testi uygulanmis, hepsinde Tilt testi esnasinda Holter kaydi
alinmis, ayrica dinlenme sirasinda 24 saatlik Holter kayitlar1 elde edilmistir. Hem 24 saatlik
hem de ortostatik stres altinda elde edilen Holter kayitlarinda zaman tabanli kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD, pNN50 ve frekans tabanl
kalp hizi degiskenligi parametrelerinden LF, HF, LF/HF hesaplanarak gruplar arasinda

karsilastirma yapilmistir.

Epileptik gruptaki 4 hastada (%25) Tilt testi mikst tipte pozitif bulunmus, kontrol
grubunda pozitiflik saptanmamustir. 12 derivasyonlu EKG de kalp hiz1 hasta grubunda daha
yiksek bulunmus (p=0.015), QTc, ve QTc dispersiyonu yoniinden gruplar arasinda fark
bulunmamistir. 24 saatlik Holterden elde edilen KHD parametrelerinden LF/HF orani hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus ( Sirasiyla 1.13+0.6, ve
1.83+0.7, p=0.002), SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD, pNN50, LF, HF degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Tilt testi esnasinda elde edilen Holter
kayitlarinda ise SDANN hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Sirasiyla 28.7 +£20.2, ve 18.2+£19.9, p=0.024). Diger parametreler agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Sonug olarak, epileptik hastalarda Tilt testi pozitifliginin normal popilasyondan
yiiksek olmasi bu testin senkop-epilepsi ayiriminda kullanilamiyacagini diislindiirmiistiir.

Hem ortostatik stres altinda hem de 24 saatlik kayitlardaki kalp hiz1 degiskenliginde epileptik



cocuklarda otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin parasempatik sistem lehine bozulmus
oldugu bulunmustur. Literatiirdeki ¢eliskili veriler nedeni ile bu konuda daha fazla ¢aligmaya

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, senkop, Tilt testi, kalp hiz1 degiskenligi, otonom Sinir

sistemi, aritmi



ABSTRACT

Epileptic children are at a higher risk of arrhythmia and impairment of autonomic
functions. Head-up tilt test used in diagnosis of neurocardiogenic syncope may also be
affected by impaired autonomic functions. By using the Holter recordings an analysis of heart
rate variability may be performed to evaluate the autonomic functions.

In our study, we performed head-up tilt test in children with idiopatic epilepsy and
investigated heart rate variability by using 24 hour Holter recordings and Holter recordings
during tilt table test, and we also studied if tilt table test is suitable for differentiation of
epileptic seizures from neurocardiogenic syncope in addition to evaluation of autonomic

nervous system functions in this group.

Study group consisted of 16 children with idiopatic epilepsy between 6 and 18 years of
age (mean £ SD=10.5%2.2), 8 of them were boys and 8 were girls, and 12 healthy controls
within the same age range (mean = SD=9.6+3.1), 5 of them were girls and 7 were boys. In all
children, in addition to a detailed history and physical examination, we obtained a 12-
derivation EKG and measured heart rate , PR interval, QTc interval, QT and QTc dispersion.
Head-up tilt test at 60° upright position was performed with a duration of 30 minutes. Heart
rate variability analysis was performed using the Holter recordings obtained both during head-
up tilt test and throughout the day. In both 24 hour Holter recordings and Holter recorded
under orthostatic stress, time domain heart rate variability parameters of SDNN, SDANN,
SDNNi, RMSSD, pNN50 and frequency domain heart rate variability parameters of LF, HF,

LF/HF were calculated and compared between the two groups.

Head-up tilt test was positive (all were mixed type) in 4 epileptic children (%25)
while there was no tilt test positivity in the control group. The heart rate of patient group was
higher than the control group in 12-derivation EKG. We didn’t find any difference in terms of
QTc and QTc dispersion between the groups. In 24-hour Holter recordings, LF/HF ratio of the
patient group was significally lower than the control group (1.13+0.6 and 1.83+0.7
respectively, p=0.002). There was no difference established in SDNN, SDANN, SDNNI,
RMSSD, pNN50, LF, HF levels between the two groups. The SDANN levels obtained from
Holter recordings in the patient group during the tilt test was significally higher than SDANN
levels of the control group (28.7£20.2 and 18.2 + 19.9 respectively,p=0.024). There was no

difference between the two groups according to the other heart rate variability parameters.



In conclusion; Head-up tilt test positivity in epileptic children is higher than normal
population, which suggests that head-up tilt testing is not suitable in discrimination of
neurocardiogenic syncope and epilepsy. The heart rate variability calculated both from 24
hour Holter recordings and from Holter recordings under orthostatic stress revealed impaired
autonomic functions in favour of parasympathetic system in epileptic children. Because of

controversial reports in literature more study is needed in order to clarify this issue.

KEYWORDS: Epilepsy, syncope, head-up tilt test, heart rate variability, autonomic

nervous system, arrhytmia.
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GIRIS VE AMAC

Epilepsi cocukluk caginda sik goriilen anormal kortikal elektriksel aktivite ile
karakterize paroksismal bir hastaliktir (1,3). Epilepsi ile kardiyak ve otonomik fonsiyonlar
arasinda kompleks bir iliski mevcuttur. Epileptik hastalarda nobet sirasinda cgesitli ritm
bozukluklari, tasiaritmi ve bradiaritmiler gorilebilmektedir (13,18,30,32 ). Epileptik
hastalarda ani 6liim riskinin de artmis oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (125 ). Bu risk
daha c¢ok aritmilerle iliskilendirilmektedir ( 123,124). Ayrica epileptik hastalarda otonom

fonksiyonlarin da farkliliklar gosterebilecegi bilinmektedir.

Atonik hipotonik epileptik nobetlerle bagvuran hastalarda ndbetlerin nérokardiyojenik
senkop ataklarindan ayirdedilmesi gili¢ olabilmektedir. Bazi hastalarda EEG bulgusu da
olmayabilir. Norokardiyojenik senkoplu hastalarin tanisinda kullanilan Tilt testinde otonom

disfonksiyon varliginda yalanci pozitif yanit elde edilebilir (109 ).

Otonom fonsiyonlarin degerlendirilmesinde kalp hiz1 degiskenligi yararli bir
yontemdir. Zaman tabanli ve frekans tabanli parametreler kullanilarak sempatik ve
parasempatik sistem hakimiyetinin degerlendirilmesi miimkiin olabilmektedir. Kalp hizi
degiskenliginin azalmasi sempatik sistemin baskin oldugunu ve aritmi ve ani 6liim riskinin

artmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Caligmamizda tan1 almis idiopatik ve kriptojenik epilepsili hastalarda Tilt testi
yapilarak bu testin klinik yarar arastirilmaya calisilmis ve hem ortostatik stress altinda hem
de giin i¢cindeki otonom fonksiyon degisiklikleri Holter monitorizasyonunda kalp hizi

degiskenligi parametreleri kullanilarak degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGILER
EPIiLEPSI

Nobet, anormal noronal desarjin klinik goériinlimii olup ¢ocuklarda goriilen en sik
norolojik semptomlardan biridir (1, 3). Cocuklarin en az %S5’i hayatlarinda bir kez nobet
gecirmektedir. Nobet akut semptomatik veya epileptik nobet seklinde ortaya gikabilir. Bir
nobetin klinik gorinimi kaynaklandigi bolgeye, tutulan bolgenin biiyiikliigline, motor, duyu,
otonomik fonksiyon, uyaniklik ve algida olusan bozuklugun derecesine baglidir. Epilepsi ise
tekrarlayici, akut bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan, afebril ndbetlerle (iki veya daha fazla)

karakterize, paroksismal kronik bir hastalik grubudur (1, 3).
Insidans ve Prevalans

Epilepsi insidansi gelismis iilkelerde % 0.4-0.7 arasinda degismekte, gelismekte olan
ulkelerde % 1-1.9 diizeylerine kadar ulasmaktadir. Benzer olarak aktif epilepsi prevalansi az
gelismis olan Ulkelerde saglik kosullarinin yetersizligi, dogum travmalari, kazalar, santral
sinir sistemini etkileyen enfeksiyonlarin sikliginin fazla olmasi nedeniyle daha yiiksektir (2).
Epilepsi siklig1 ozellikle bir yas altinda olmak iizere ilk on yilda ve altmis yasindan sonra
yiiksek, biiyiik ¢ocuk ve eriskin doneminde ise daha diisiiktiir. Erkek cocuklarda kizlara gore
1-2.4 kat daha fazladir (2). Aile hikayesi olanlarda insidans daha yuksek olup, % 0.5-15
arasindadir (1,2).

Etyoloji

Epilepsinin etyolojisi farkli yas gruplari ve cografi farkliliklara gore degisiklik
gostermektedir. Hastane ve kliniklerde takip edilen hastalar iizerinde yapilan caligmalarda
olgularin sadece 1/4-1/3’linde etyoloji saptanabilmektedir (2,5,6). Oykiisiinde perinatal
hastalik, gecirilmis beyin ameliyati, mental retardasyon, serebral palsi, kafa travmasi, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, serebrovaskiiler hastaliklar, beyin tiimorleri bulunan hastalarda
epilepsi daha sik gorilir. Erken cocukluk doneminde genetik ve konjenital durumlar
epilepsiye daha ¢ok neden olurken, ge¢ ¢ocukluk ve eriskin doneminde kalitsal yatkinlik,
vaskiiler hastaliklar, hipokampal skleroz, alkol/ilag kullanim1 ve travma daha sik epilepsiye
neden olur. Timor ve sporadik enfeksiyonlara tiim yaslarda rastlanabilirken, habis timorlere
daha ¢ok 30 yas iizerine rastlanir. Epilepsi multifaktoriyel olabilir ve eger genetik yatkinlik

mevcut ise olusma ihtimali daha fazladir (2,4,7,10).



Epilepsiler idiopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak Uzere (¢ grupta incelenirler.
Idiopatik epilepsilerde herediter predispozisyondan baska altta yatan bir sebep yoktur. Bunlar
yaga bagli baslangicli; norolojik, noéroradyolojik bulgu saptanmayan; klinik ve
elektroensefalografik 6zellikleri ile genetik etyolojili oldugu varsayilan hastaliklardir (10).
Semptomatik epilepsilerde beyin tiimorii, metabolik ve kromozomal hastalik gibi bilinen bir
santral sinir sistemi bozuklugu vardir (10). Kriptojenik epilepsilerde ise altta yatan bir patoloji
ihtimali yuksek olmakla birlikte mevcut yontemlerle ortaya ¢ikarilamaz (10).

Cocuklardaki epilepsilerin yaklasitk % 67.6’s1 idiopatik veya kriptojenik, %20’si
konjenital, %4.7’si travmaya bagli, %4’ enfeksiyon sonrasi, %1.5’1 vaskiiler, %1.5’1

neoplastik, %0.7’si de dejeneratif hastaliklara baghdir(2,4,7).

Kalitsal faktorler degisik idiopatik epilepsi sendromlarinda ve bazi sekonder
epilepsilerde rol oynar. Mendeliyan hastaliklar epileptik kisilerin sadece % 1-2’sini olusturur.
Son on yilda yapilan genetik ¢alismalarda idiopatik grupta yer alan epilepsilerin cogunun gen
lokuslar1 saptanmistir. Gen lokusu saptanmis epilepsi tipleri selim ailesel neonatal
konvulsiyonlar (20q,8q), juvenil miyoklonik epilepsi (6p), ailesel frontal lob epilepsisi (20q),
selim rolandik epilepsi (15q), otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (20q) ve
ailesel eriskin miyoklonik epilepsi (8q) gibi idiopatik jeneralize ve parsiyel ndbetlerin ¢ogunu

kapsamaktadir (2).

Epilepsi serebral tutulumu olan bir ¢ok enfeksiyon hastaligina, Down sendromu, diger
trizomiler, Wolf sendromu gibi kromozom anomalileri, biyotidinaz eksikligi, mitokondriyal
hastaliklar, Wilson, Nieman-Pick, sialidozis, tiiberoz skleroz, nérofibromatozis, nérokitanoz
sendromlar, GM2 gangliosidozis ve porfiri gibi metabolik hastaliklar ve genetik hastaliklara

bagli olarak ortaya ¢ikabilir (1,3).
Simiflandirma

Epilepsiler ve epileptik sendromlarin smiflandirilmasinda 1989 yilinda yeniden
g0zden gecirilen ILAE (International League Against Epilepsy) siniflandirmasi
kullanilmaktadir (10). Siniflandirmada klinik ndbet tipi, iktal ve interiktal elektroensefalografi
(EEG) bulgulari, etyolojik faktorler, anatomik lokalizasyon ve yas faktorleri géz Oniine
alimmistir. 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 ayirt edilmesi amaglanir (10).



Tablo 1. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE, 1989)

I. Lokalizasyona bagh ( fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idyopatik (yasa bagh baslangic)

*Santrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi

*Oksipital paroksizmli cocukluk ¢agi epilepsisi

*Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

*Temporal lob epilepsisi

*Frontal lob epilepsisi

*Parietal lob epilepsisi

*Qksipital lob epilepsisi

*Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
*Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik

I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

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

*Selim yenidogan konviilzityonlari

*Sut gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

*Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

*Jlvenil absans epilepsisi

*Jlvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

*Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

*Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

*Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

*West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
*Lennox-Gastaut sendromu

*Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

*Miyoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Spesifik olmayan etyolojili

*Erken miyoklonik ensefalopati

*(Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati

*Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

I11. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal nobetli epilepsiler

*Yenidogan konviilziiyonlart

*Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

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

*Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi ayirdedilemeyenler (uykuda gelen grand mal nébet olgular1 gibi)
IV. Ozel (6zgiin) sendromlar

4.1. Duruma bagh nébetler (Gelegenheitsanfaelle)

*Febril konviilziiyonlar *Izole ndbet veya izole status epileptikus * Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli
nobetler



Tanisal yaklasimlar

Oyk: Konviilsiyon ve epileptik olaylar1 incelerken en 6nemli bilgi diger hastaliklarda
da oldugu gibi iyi bir anamnez ile saglanir. Oykiide nobetin tipi, siiresi, siklig1, hastanin tedavi
alip almadigi, nobetin hangi sartlarda ortaya ¢iktigi (yas, atesin eslik etmesi, uykuda veya
uyaniklikta olusu, auranin varligi, ortaya cikaran veya arttiran faktorlerin olup olmadigr)
sorulmalidir. Status epileptikus, katilma nodbeti, senkop, gogiis agris1 ve carpinti hikayesi,
hastanin 6zge¢misi (zor dogum, erken dogum, travma, konjenital hastalik, enfeksiyon,
ameliyat, nobet gibi) ve soygecmisi ( akrabalik, nobet, konjenital hastalik, ani 6liim, aritmi,
sagirlik hikayesi gibi) epilepsinin siniflandirilmasinda ve etyolojinin saptanmasinda yol

gosterici faktorlerdir (7).

Fizik Muayene: Kan basinci 6l¢iimii, cilt muayenesi ve kardiyovaskiler sistem
muayenesine Ozellikle dikkat edilmelidir. Norolojik muayene tam ve ayrintili yapilmalidir.
Hastalarin ¢ogunda fizik muayene normaldir. Anormal fizik bulgular iki yolla yardimct olur:
Birincisi; altta yatan norolojik veya sistemik hastaligi diisiindiirmesi, 6rnegin cafe-au-lait
lekelerinin norofibromatozisi isaret etmesi gibi. Ikincisi; fokal nérolojik bulgularin daha ¢ok

lokal serebral patolojiyi isaret etmesidir (1,2,7).

Laboratuvar incelemesi: Ndbetle gelen tim hastalarda nébetin akut semptomatik bir
nobet mi, yoksa epileptik bir nébet mi olduguna karar vermek gerekir. Akut semptomatik bir
nobetin nedenini aydinlatmak ic¢in kan sekeri, kan elektrolitleri, kalsiyum, magnezyum, pH,
bobrek ve karaciger fonksiyon testi incelemeleri yapilmalidir. Intrakraniyal enfeksiyon

diistiniiliiyorsa ve kontrendikasyon yoksa beyin omurilik s1visi incelemesi gerekir (2,7).

Elektrokardiyografi: Hastada veya ailede epizodik bayilma, sebebi agiklanamayan
ani 6lum, aritmi hikayesi olan ve jeneralize ndbetle gelen her cocukta EKG incelemesi

yapilmalidir(7).

Elektroensefalografi: EEG bulgular1 epilepsi tanisinin  desteklenmesinde ve
siniflandirmasinda yardimer olur. Epilepsili hastalarin sadece % 40-50’sinde ilk EEG’de
patoloji saptanir. Bu sebeple uyku EEG’si ve tekrarlayan EEG’lerin yapilmasi gerekmektedir.
EEG’nin yetersiz kaldigi hastalarda EEG video monitorizasyon, nadiren intrakraniyal

monitorizasyon ve magnetoensefalografi yontemleri kullanilabilir (1,4,7,9).

Goruntuleme: Tomografi (CT) ve Magnetik rezonans goruntileme (MRI)

incelemeleri yapisal beyin patolojisinin tespitinde yararlidir. Magnetik rezonans spektroskopi
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(MRS), fonksiyonel MRI, PET ve SPECT ise beyin fonksiyonu hakkinda bilgi verirler. MRI

anjiyografi ile de vaskdler olaylar incelenebilir (1,4,7,9).

Ayiriclr Tani:

Senkop, metabolik ve endokrin bozukluklar, vaskiiler, vestibiiler hastaliklar, migren,
nonepileptik olaylar, katapleksi, parasomnia gibi durumlarin ayirict tanis1 yapilmalidir. Bu
yiizden ndbetle bagvuran hastanin dykiisii ¢ok detayli alinmali, olas1 sebeplere yonelik temel

biyokimyasal testler gozden gecirilmelidir (2,7,9,11).



Tablo 2: Nobet ayiricr tanisi (2,11).

1.Senkop:

a. Refleks: Anksiyete, miksiyon, oksurlk, ani yikselme, glossofaringeal ve
karotid siniise bas1 uygulanmasi

b. Kardiyak: Romatizmal, iskemik, konjenital ve valviiler kalp hastaliklari,
aritmiler, uzun QT sendromu

c. Postural: Hipovolemi, otonomik yetersizlik, medikasyonlara bagli.
d. Norokardiyojenik: Sempatik sisteme bagli.

2. Serebrovaskuler: Gegici iskemik atak, emboli, tromboz, spazm, vb

3. Migren

4. Hareket bozukluklari: Distoni, tikler, selim nokturnal miyoklonus, paroksismal
ataksi, paroksismal koreoatetozis

5. Biling bulaniklig: ile giden toksik veya metabolik ensefalopatiler: Hipoglisemi,
renal veya hepatik disfonksiyon

6. Uyku bozukluklari: Narkolepsi, katalepsi, uyku paralizisi,
hipnogogik/hipnopompik halusinasyonlar, uyku apnesi, hipersomnia.

7. Duyu bozukluklari: Paroksismal vertigo, gorsel alan kaybina bagh gorsel
hallsinasyonlar

8. Gegici global amnezi.
9. Paroksismal endokrin bozukluklar: Feokromasitoma, karsinoid sendrom

10.Psikojenik: Hiperventilasyon, katilma nobeti, panik atak, psikoz

Tedavi:

Epilepsi patofizyolojisindeki gelismelerin énemli bir kismi1 modern farmakolojinin
gelismesiyle birlikte epileptik ilaglar {izerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Medikal
tedavi nobetin olusumunu durdurmaya yoneliktir (1,4,9). Ginimizde tedavide mimkin
oldugunca monoterapi kullanilmasi1 6nerilmektedir. Uygun dozda ve o ndbet ve epilepsi tiri

icin uygun antiepileptik ilag (AED) kullanilmasina ragmen ndbetler kontrol edilemiyor ise



AED degistirilebilir veya politerapiye gecilebilir. Ayrica AED kullaniminda yas grubuna,
hastanin bir bagka hastaligi olup olmadigina, kullandig1 diger ilaglara dikkat edilmelidir
(7,10).

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar nobet kontrol giicii, etkinlik siiresi, etkinliginin
kaliciligt ve etkin oldugu nébet tipinin sayis1 dikkate alinarak major ve mindr
antikonvilsanlar olarak iki baslikta toplanirlar: Major ilaglar; fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, ve valproat. Minor ilaglar; diazepam, klonazepam, lorazepam,klozepam,
etosuksimit, pirimidon; yeni minor ilaglar ise; vigabatrin, gabapentin, lamotrigin, felbamat,

tiagabin, topiramat, trimetadion ve zonizamiddir (3,7).

Antiepileptik ilaclarin ¢ogu inhibitdr sisteme etki eder. Bunlarin arasinda fenobarbital,
benzodiazepinler, pirimidon, vigabatrin, tiagabin, gabapentin yer almaktadirlar (2,3,4).
Fenitoin, karbamazepin, valproik asit, lamotrigin, zonizamid, etosiiksimid gibi diger AED’lar

noronal eksitasyonu etkilerler (2,4,7,9,12).

Epilepsi tedavisinde kullanilan diger ilag ve yontemler; kortikosteroidler (ACTH),
karbonik anhidraz inhibitorleri, ketojenik diyet ve cerrahidir. Mevcut antiepileptik ilaglardan
karbamazepinin vaka sunumlar1 olarak kardiyak ileti bozukluguna yol agtigi ve QT
dispersiyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Bu etki 0zellikle eritromisin ve simetidin gibi

karbamazepinin metabolize olmasini engelleyen ilag alimlarinda daha belirgidir (2,3,4,7,8).

EPILEPSIi VE OTONOM SiNiR SiISTEMi

Otonom sinir sistemi (OSS) ile nobetler arasindaki iliski ¢ok karmasiktir. Nobete
benzer anormal noronal elektrik aktivite otonom sistemi regule eden orta merkezleri
kapsayabilmektedir (13). Otonom semptomlarin nobetin basinda, ndbetin devaminda veya
sonunda ortaya ¢iktiklar1 bilinmektedir . Buna ek olarak epileptik hastalarda OSS ve kalp gibi

hedef organlarinin regiilasyonunda uzun siiren sorunlar gérulebilmektedir (18).
Iktal Otonomik Degisiklikler

Otonom sinir sistemi semptomlart nobetin baglangi¢ belirtisini meydana getirebilecegi
gibi hipersenkronize elektrik uyaranlarin merkez otonom  nukleusa kadar uzanmasi
sonucunda da olugabilir. Otonomik belirtiler gdsteren basit parsiyel nobetler OSS merkezleri
kapsayan iktal fokusa sahip olup biling kaybina neden olmamaktadirlar. OSS merkezleri;
kompleks parsiyel, absans, jeneralize tonik ve jeneralize tonik-klonik nobetlere sekonder

olarak katilmaktadirlar. Otonom sinir sistemi semptomlar1 tiim JTK epilepsilerine ve basit
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parsiyel epilepsilerin 1/3’Une eslik etmektedir. Genis kapsamli bir ¢alismada 13 hastada
temporal lob orijinli 20 epileptik atak sirasindaki otonomik fonksiyonlar arastirilmis, bu
calismada EEG ile es zamanl olarak EKG’de, kan basincinda, solunum hareketlerinde, cilt
sicakligi ve rezistansinda, O6zofageal basing ve gastrik basingda gorilen otonomik
degisiklikler kaydedilmistir. Sonu¢ olarak ¢ogu hastada baslangigta cilt rezistansinda ve
yutkunmada azalma, takibinde solunum ve gastrik motilitenin durmasi, sonrasinda tasikardi,
hipotansiyon ve nabiz amplitiidinde azalma saptanmis. Arastirmacilar bunun elektrik
aktivitenin otonom merkezlere yayilmasini gosteren bir o6rnek oldugunun sonucuna
varmiglardir (13). Benzer sonuclar elektrokonvilziv terapi ile uyarilan ndbetleri olan
hastalarda da tespit edilmistir (14). Iktal otonomik degisikliklerin ayirict tamisinda ic
organlarin hastaliklar1 (6rn: feokromasitoma), hipoglisemi, panik atak ve primer otonom sinir

sistemi disfonksiyonlar1 yer almaktadir.
EPILEPSI VE KALP RITMI

Nobet sirasinda kalp hizinin degisiklik gostermesi iyi bilinen bir olaydir. Orta
temporal lob lezyonlarinin neden oldugu epilepsilerde goriilen otonom sinir sistemi
semptomlarindan ilk bahseden Jackson ve arkadaslart olmustur (15). Gastaut (16), White (17),
Van Buren’in (13) yaptiklar1 ¢alismalarda temporal lobun parsiyel epileptik aktivite ile
kardiyovaskiiler olaylarin korelasyonu gosterilmistir. Daha once yapilan birgok c¢alismada
epileptojenik maddelerin neden oldugu veya elektrokonvilziv terapi ile indiiklenmis nobetler

boyunca olusan otonomik degisiklikler incelenmistir.

EKG degisiklikleri.

Epileptik aktivite boyunca olusan EKG degisikliklerinin spektrumu olduk¢a genistir.
Iktal EKG degisikliklerini sistematik olarak ilk inceleyen Erickson ve arkadaslar1 olmustur
(29). Yaptig1 ¢alismada iktal tasikardi ve T dalgasimnin diizlesmesini rapor etmistir. JTK
epilepsili hastalarin %100’Unde ve petit mal epilepsili hastalarin % 64’lUnde atak sirasinda
baglangicta bradikardi takibinde de tasikardi gozlenmistir (30,31,32). Tasikardi kompleks
parsiyel epilepsili hastalarin % 74-92’sinde gosterilmistir (19,20,27,33). Persistan bradikardi
tasikardiye gore daha az goriilmektedir ve kompleks parsiyel epilepsili hastalarin sadece % 3-
7’sinde gosterilmistir (13,24). iktal kardiyak ritm ve ileti anormallikleri parsiyel epilepsili
hastalarin % 5-42’sinde gosterilmistir. Ritm anormallikleri icerisinde atriyal fibrilasyon, sinus

aritmisi, atriyal ve ventrikller prematir depolarizasyonlar, dal bloklari, torsades de pointes,
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asistoli, ST-segmenti ve T dalgas1 anormallikleri ve QT uzamasi mevcut olabilmektedir
(24,25,34,35).

Kisa EKG kayitlarina ek olarak, cilt altina yerlestirilen bir loop kaydedici uzun stireli
kayit almak icin kullanilmistir. Bir ay boyunca EKG kaydi alinarak nébet boyunca goriilen
kardiyak ritm degisiklikleri hakkinda Onemli bilgiler elde edilmistir. Rugg-Gunn ve
arkadaslar1 refrakter epilepsili 20 hastadan olusan kiigiik bir grupta yaptiklar1 uzun siireli
EKG kaydi caligmasinda bu hastalarda goriilen hayati tehdid edici kardiyak aritmilerin
varligin1 gostermislerdir. iktal bradikardi (<40/dk) 7 hastadan alinan kayitlarin 8 tanesinde
(%2.1) tespit edilmistir (28). Hastalarin 4’lnde (% 20) bradikardi veya asistoli periyodlari
kaydedilmistir. Sonrasinda bu hastalara daimi pacemaker yerlestirilmis ve bu 4 hastanin

3’Unde (%16) fatal asistoli saptanmustir (28).
Tasikardi ve tasiaritmiler.

Birgok ¢alismada EEG ve EKG kayitlarinda temporal lob orijinli kompleks parsiyel
epilepsilerin %64-93’tinde tasikardi saptanmistir (13,18,24). Schernthaner ve arkadaslari
yaptiklari ¢calismada 107 ndbet atagi sirasinda eszamanlt EEG ve EKG kayitlarinda ndbetlerin
% 83’(inde iktal tasikardi bildirmislerdir (24). Kalp hiz1 degisiklikleri daha ¢ok ndbetin
baglamasindan birka¢ saniye once meydana gelmis. Tasikardi siklikla temporal lob orijinli

nobetlerde kaydedilmistir.

Baz1 aragtirmacilar epilepsili  ¢ocuklarda kardiyoregulator mekanizmalar1
degerlendirmislerdir. Mayer ve arkadaslari temporal lob orijinli kompleks parsiyel epilepsili
cocuklarin %98’inde tasikardi gOstermisler, ayrica tasikardinin goriilme sikligi eriskin

hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (27).

Loop kaydedici yardimiyla uzun siireli EKG kayitlarim1 kullanarak, Rugg-Gunn ve
arkadaslar1 3370 nobetin EKG kayitlarini incelemis ve ¢ogunda tasikardi tespit etmislerdir
(28). iktal tasikardinin baslangicindan maksimum kalp hizina ulasmasi kisa bir siire i¢inde
yaklasik 20 saniyede olusmustur. Takibinde kalp hiz1 1-2 dakika i¢inde normale dénmiistiir
(28). Tasikardinin sikliginda ve siiresinde epilepsinin tipi (basit, parsiyel, KP, JTK) veya
nobet odaginin lateralizasyonunun istatistiksel olarak onemli rol oynamadigi goriilmistiir.

Herhangi bir tagiaritmi bulgusuna rastlanmamustir (28).
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Bradikardi ve kardiyak arrest.

Epilepsi ile iliskili kardiyak bradiaritmiler ve asistoli literatiirde tasiaritmilere gore
daha az siklikla rapor edilmis ve ¢ogu parasempatik otonomik disfonksiyona sekonder olarak
gelismistir. Kardiyak bradiaritmiler ve arrest hem jeneralize hem de kompleks parsiyel
nobetlerde gosterilmistir (36). Nashef ve arkadaslari ndbet boyunca santral apneye giren
hastalarin ¢ogunda bradikardi tespit etmislerdir (22). Schernthater ve arkadaslar1 90 nobet
atag iceren ¢aligmada vakalarin  %3’Unde iktal bradikardi (kalp hizinin >10/dk diismesi)
tespit etmislerdir (24). Yapilan bu c¢alismada bradikardi sadece frontal lob orijinli
epilepsilerde gozlenmistir (24). Benzer bulgular bir¢ogu temporal lob orijinli olan kompleks

parsiyel epilepsili hastalarin %3-11’inde tespit edilmistir (13,19,26,37,38).

Baz1 ¢alismalarda belirgin bradikardiye neden olan epileptik fokusun lokalizasyonu
sol temporal bolgede gosterilmistir. Bu nedenle iktal olaylarin bilateral orijinli oldugunu

destekleyen kanitin var olup olmadigint aydinlatmak igin ileri inceleme gerekir (39,40).

Reeves ve arkadaslar1 es zamanli EEG ve EKG kayitlar1 yaparak 27 hastada iktal
bradikardi sendromu tespit etmiglerdir (23). Bu tam1 EEG ile kanitlanmis epileptik aktivite,
senkop, bradikardi/asistoli dokiimante edildikten sonra konulmustur. Hastalarda ndbet
boyunca devam eden ve nobet durduktan sonra da devam eden uzamis kalp hiz1 diistikligii
gozlemlenmistir. Es zamanl yapilan EEG’de muhtemelen serebral hipoperfiizyona veya
postiktal efektlere sekonder olarak jeneralize yavaslama gosterilmistir (23). Bu olayin fatal
sonuglanma olasiligina ragmen higbir vakada oliim gosterilmemistir. Nobetlerin %87 “‘si
temporal lob orjinli iken geriye kalan kisim frontal ve oksipital lobtan kaynaklanmistir (23).

Parsiyel epileptik ataklar boyunca komplet atrioventrikuler blok tespit edilmistir.

Iktal bradikardi bazi hastalarda senkopta oldugu gibi biling kaybma neden olarak
taniya yonelik tartigmalari etkilemektedir (21,35,41,42,43).

Interiktal Otonomik Degisiklikler

Otonom sinir sistemini interiktal ddonemde degerlendiren az sayida galisma yapilmistir.
Otonomik kardiyovaskiiler refleksler otonom fonksiyonlarin en 06nemli bolimuind
olusturmaktadir. Bu fonksiyonlarin degerlendirilmesinde bazi standart testler bulunmaktadir.
Bu testler dinlenme, derin solunum , valsalva manevrasi , yliziin soguk suya tutulmasi ve tilt
testi sirasinda  KHD’in degerlendirilmesi icermektedir. Sonuglar hem zaman alaninda hem

frekans alaninda degerlendirilmektedir. Dinlenme, derin solunum, ve valsalva manevrasi
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sirasindaki KHD parasempatik kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 gosterirken, valsalva manevrasi
boyunca kan basinct degisikligi, izometrik egzersiz, ve ortostatik stres (tilt testi) sempatik

fonksiyonlar1 yansitmaktadir (44,45,46,47,49).

Epilepsili hastalarda otonomik kardiyovaskuler reflekslerin degerlendirilmesine
yoOnelik yapilan c¢aligmalarda hem sempatik hem de parasempatik komponentlerin
disfonksiyonuna isaret eden bulgular mevcuttur (48,50,52,53,54). Bunun disinda,otonomik
kardiyovaskdler reflekslerin hipofonksiyonu epilepside ani beklenmeyen 6lum riski yiksek
olan hastalarda, bunlarin icinde refrakter epilepsisi olanlar dahil, 6zellikle diisiniilmektedir
(48,51). Epilepsisi olan 11 hastanin uyku zamanlar1 boyunca yapilan KHD ¢alismas1 yukarida
bahsedilen bulgular1 desteklemektedir (55).

KALP RiTMi VE OTONOM FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN YONTEMLER

Elektrokardiyografi

Kalbin elektriksel faaliyeti viicut ylizeyine yerlestirilen elektrotlarla kaydedilebilir.
EKG i¢in bipolar ve unipolar derivasyonlar kullanilir. DI, DII ve DIII’den olusan bipolar
derivasyonlar viicudun frontal diizleminde iki nokta arasindaki potansiyel degisikliklerini
kaydeder. Unipolar derivasyonlar yiikseltilmis ekstremite derivasyonlart ve gogis
derivasyonlarindan olusur. Yiikseltilmis ekstremite derivasyonlarinda bir arastiric1 (pozitif)
elektrod vardir. Ileti vektdriiniin yonii arastiric1 elektroda dogru ise EKG’de pozitif, ters
yonde ise negatif cizgi kaydedilir. Gogilis derivasyonlarinda ise arastirict elektrod gogiis
tizerinde belli noktalarda yerlestirilir. P dalgasi: atriyum depolarizasyonunu, PR mesafesi: SA
diiglimden c¢ikan uyarinin ventrikiillere ulasabilmesi i¢in gegen siireyi, QRS: ventrikiil
depolarizasyonunu, QT intervali: elektriksel sistolli temsil eder ve ventrikil depolarizasyonu
ve repolarizasyonu i¢in gecgen siiredir. Q dalgas1 septumun, R dalgasi ventrikiillerin serbest
duvarlarmin, S dalgas1 ise ventrikiil ve septumun taban kesimlerinin depolarizasyonunu
yansitir.  Ventrikiil miyokardinin  tiimiinlin  depolarize oldugu andan baslayarak
repolarizasyonun bagladigi ana kadar QRS kompleksini izleyen izoelektrik hat kaydedilir.
Bundan sonra repolarizasyonun baglamasi ile T dalgasi kaydedilir (56,57,58,59).
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Sekil 1: EKG trasesinin bolimleri

QRS

Complex

R

ST

PR Segment

P Segment

PR Interval

S

QT Interval

OT araligi

QT araligi, ventrikiill depolarizasyonu ve repolarizasyonunun esitlenmemis
potansiyel farklari toplaminin yiizey EKG’sinde kaydedilmesidir (60 ). QRS kompleksinin
baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki mesafedir (56 ).Ventrikil depolarizasyonunu QRS,
repolarizasyonunu ise JT mesafesi gosterir (61).

QT olgumi onceleri genellikle EKG siklusunun en belirgin oldugu derivasyonda
yapilir. Kalp hizi ve ritim, QT araligini etkiler. Kalp hiz1 arttikga QT araligr kisalir (62). RR
araliginin ¢ok fazla degiskenlik gostermesi ve QT araliinin RR mesafesine bagimli olmasi
nedeniyle kalp hizina gore QT araligin1 diizeltmek karmagik ve zordur (56). QT araligini
dakikada 60 atimlik kalp hizina sabitlemek amaci ile birka¢ formiil gelistirilmistir (63).
Diizeltilmis QT araligin1 (QTc) hesaplamak icin en ¢ok Bazzet formiilii kullanilir ve QT

araliginin bir 6nceki RR mesafesinin karekokiine boliinmesi ile elde edilir (60).
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Sekil 2 Bazett fomiilii ile QTc¢ hesaplanmasi:

o Qr
Qle= RR

QT araliginin kalp hizina gore diizeltilmesi uzun QT araliginin teshisi i¢in dnemlidir.

Konjenital veya akkiz nedenli QT uzamalar1 polimorfik ventrikiiler tasikardi (Torsades de
pointes), ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyona neden olarak 6liimciil olabilir (61,64). Leistner
ve arkadaglar1 diizeltilmis normal QTc degerlerinin iist sinirin1 hayatin birinci ayinda 453
msn, ikinci ayinda 468 msn, {igiincii ayinda 470 msn ve dordiincii ayda 468 msn bulmuslardir
(65). Genellikle QTc igin st simir 440 msn olarak alinmakla birlikte farkli 6lgiim

metodlarinin kullanimi nedeni ile standardizasyon giictiir.

QT dispersiyonu

QT dispersiyonu (QTd) 12 derivasyonlu EKG’de en uzun QT araligi (QTmax) ile en
kisa QT araligi (QTmin) arasindaki farkin hesaplanmasi ile elde edilen bir 6l¢imdur.
Miyokardin elektriksel degiskenligine bagli olarak ventrikiil kasindaki bdlgesel
repolarizasyon farkliliklarinin degerlendirilmesini saglar (66). Non-invaziv bir yontem olarak
aritmiye egilimin belirteci olarak kullanilabilir (67). Artmis QTd’nin ciddi disritmi ve ani
Olim riskinin dnceden tahmin edilmesinde yararli oldugu cesitli hasta gruplarinda yapilan
caligmalarda gosterilmistir (66-71). Dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde, iskemik
miyokard hasar1 sonrasinda, mitral kapak prolapsusunda, kronik bobrek yetersizliginde,
katilma nébetlerinde, epileptik ¢ocuklarda ve uzun QT sendromunda QTd artmakta ve bu artis

klinik seyirde 6nem tasimaktadir (119).
Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyonu

Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyonu Amerikan biyofizik¢i Norman J.Holter
tarafindan 1949 yilinda kesfedilen elektrofizyolojik teshis yontemidir. Klinikte kullanim
1960’1 yillarin basinda baglanmistir. Bu yontemle 24 , 48 , 72 saat veya 7 giine kadar
stirebilen kesintisiz EKG kayitlar1 alinabilmektedir. EKG kayitlar: hastanin beline bagli veya
omzunun iizerinden gegirilerek takilmis 6zel tasinabilir cihaz (recorder/kaydedici) sayesinde
alinmaktadir.  Bugiinlerde kullanilan cihazlarin biiytikliikleri yaklagik 110x70x30 mm
civarindadir. Cihazlarin ¢ogu i¢in iki adet AA pili yeterli olmaktadir. Bugiine kadar en ¢ok 2
ve 3 kanalli kaydedici kullanilmistir. Ekstrasistollerin taninmasinda 3 kanalli kayit ile 12

kanalli EKG kayd1 elde edilerek kullanilabilmektedir. Hastanin viiciidu ile temas olabilmesi
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icin tek kullanimlik yapiskan elektrod kullanilmaktadir. Alinan kaydin kaliteli olabilmesi i¢in
cilt tizerindeki yaglar temizlenmekte, bazen cilt yiizeyi hafif¢e kazinmaktadir. Alkolle
sildikten ve kuruttuktan sonra elektrodlar cilt tizerine yapistirilmaktadir. Kayit basladiktan
sonra hasta giinlik aktivitesine devam edebilmektedir ( ¢alisma, yiirlime vs.). Kardiyak
semptomlarin olugsmast durumunda, ila¢ alimi veya fizik aktivitesinde degisiklik hasta

tarafindan not edilmektedir.

Kaydedilmis verilerin analizi 6zel yazilim programi igeren bir bilgisayar tarafindan
yapilmaktadir. Bilgisayar programi herhangi bir Holter monitorizasyonundaki kaydedilen
EKG’yi otomatik olarak degerlendirmek i¢in tek basina yeterli olmamaktadir, bu nedenle her
Holter kaydi hekim tarafindan mutlaka okunmali ve gerekli degisiklikler yapilmalidir. Holter
monitorizasyonu sirasinda EKG’de ortaya ¢ikan anormal bulgular basilarak dokiiman haline
getirilmektedir. Holter monitorizasyonu, ritm ve iletim bozukluklarinin tanisinda ve takibinde
onemli bir metoddur. Rutin olarak uygulanan EKG ile tespit edilemeyen disritmilerin
tanisinda kullanilir (73).

Endikasyonlar arasinda;

1- Gogiis agrisi, carpintt veya senkop gibi semptomlara kardiyak disritmilerin neden
olup olmadigin1 saptamak,

2- Disritmiler igin uygulanan ilag tedavisinin yeterliligini degerlendirmek,

3- Hipertrofik kardiyomiyopati ve disritmilere yol actig1 bilinen cerrahi tedaviler gibi
yiiksek riskli hastalarin takibinde,

4- Olusabilecek intermittan pacemaker yetersizligini degerlendirmek,

5- Potansiyel olarak hayati tehdit eden disritmiler iizerine uykunun etkisini saptamaktir
(74).

Holter kayitlari, disritmiyi baslatan veya sonlandiran olaylar kadar, disritmilerin
tipleri, siklig1 ve siiresini de gosterir. Belirgin disritmiler nadiren ¢arpinti, gogiis agris1 ve
senkopa yol acar (%10 dan az).

Holter yorumunda sirasyla;

1- Asil ritm ve kalp hizi aralig1 belirlenir,

2- Saptanan disritminin tipi, stiresi ve siklig1 belirlenir,

3- Hastanin aktivitesi ve semptomlari ile disritmi arasindaki iligki arastirilir,

4- Eger hastada goglis agris1 sikayeti varsa, aktivite ve semptomlarla ST segment
degisikliklikleri arasindaki iligki belirlenir (73,74).
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Kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hiz1 zaman i¢indeki fiziksel, mental ve hemodinamik degisikliklerden etkilenerek
dizensizlik gosterir (75). Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ardisik gelen kalp atimlari arasindaki

zamansal degisime verilen isimdir.

Kalp hiz1 normalde sino-atriyal diigiimiin spontan ve periyodik depolarizasyonlart ile
olusur. Duzenlenmesinde ise sempatik ve parasempatik sistemden olusan otonom sinir
sistemi, intrensek kalp sinir sistemi, solunum ve refleksler birlikte gorev alirlar. Bu sistemler

kalbin kontraktilite ve ileti sistemini de etkiler (75).

Sempatik sinir sistemi: Medulla spinalisin  T1-L2 arasindaki segmentinde
intermediolateral kolondaki preganglionik liflerden koken alir. Beyaz kolonu gegtikten sonra
liflerin ¢ogu sempatik paravertebral ganglionda postganglionik efferent noronlarla sinaps

yapar. Postganglionik sinirler damarlar1 ve visseray1 innerve eder.

Parasempatik sinir sistemi: Medulla spinalisin S2-S4 segmenti ve beyin sapindaki
preganglionik alandan gelirler. Kranial sinirler iginde bas, toraks ve karin i¢i organlara
uzanirlar. Kalbin parasempatik innervasyonu 10. Kranial sinir olan vagus siniri tarafindan

saglanir.

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri sinlis diigiimiinii, atriyoventrikiiler diiglimii ve
atriyal miyokardr innerve eder. Sempatik ve parasempatik innervasyon arasinda fonksiyonel

bir birliktelik vardir. Dinlenme sirasinda parasempatik aktivite daha baskindir.

Pek ¢ok ndrotransmitterin kalp iizerinde etkisi bulunmaktadir. Baglicalar1 sempatik
sinir uglarindan salinan norepinefrin ve parasempatik sinir uglarindan salinan asetilkolindir.
Norepinefrin B-adrenenerjik reseptorler araciligiyla kalpte kronotropik ve inotropik etki
gosterirken, asetilkolin muskarinik reseptorler araciligiyla kronotropik ve inotropik etkiyi

azaltir.

Intrensek sinir sistemi: Atriyumlarin arka duvarinda 5 noktada ve ventrikiillerin {ist
kisimlarinda 5 noktada intrensek kardiyak gangliyonlar tanimlanmistir. Bu ganglionlar
parasempatik, sempatik ve duyusal ndronlart igerir. Kalp hizinin diizenlenmesinde otonom

sinir sistemi ile birlikte ¢aligirlar.

Refleks kontrol: Arkus aorta ve karotid siniiste bulunan reseptorler kan basincini

algilar ve boylece kalp hizi degistirilerek hemodinamik denge saglanir. Kan basinci
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yiikseldiginde baroreseptor araciligiyla parasempatik aktivasyon saglanir ve sempatik aktivite
azalir. Sonucta kalp hizi, periferik vaskiiler direng ve kalp atim hizi diiser. Kan basinci
normale doner. Intravaskiiler voliimde azalma sonucunda ise, reseptdrler araciligi ile sempatik

sistem aktivitesi artar. Sistolik kan basinci degismez veya hafifce azalir.

Solunumsal siniis aritmisi: Solunumla birlikte kalp hizinda goriilen siklik degisimi
tanimlar. inspiryumda akciger distansiyonu, akcigerlerdeki vagal sinirleri uyarir. Bu vagal
uyari sonucunda, beyin sapinda vagal efferent uyarilar baskilanir ve kalp hizi artar.
Ekspiryumda kalp hizi, artmis kardiyak vagal uyarilara bagh olarak azalir. Sempatik sinir

sistemi de solunumsal sinds aritmisinde etkili bir faktordr.

Kalp hizin1 ve atim kuvvetini etkileyen otonom sinir sisteminin etkileri KHD ile
olgllebilmektedir. Kalp hizindaki degisiklikler ve kalbin baslica uyar1 iiretim merkezi olan
sinoatriyal digiimdeki siklik degisimler sonucu ortaya ¢ikar. Kalp hizindaki atimdan atima
olan degisiklikler sempatik sistem, parasempatik sistem (vagus siniri) ve hiimoral sistemin

etkilesimleri ile kontrol edilir (76).

KHD o6lgiimii kalp hizinin atimdan atima degisebilirligi ile birlikte sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki dengeyi yansitir (77). KHD klinikte ilk olarak 1965 yilinda
fetal distresin, fetal kalp atimlar1 arasindaki degiskenlik ile iligkisinin a¢iklanmasi ve boylece
kalp hiz1 etkilenmeden once, fetal distresin dngoriilmesi amactyla kullanilmigtir. 1970’lerde
kisa stireli KHD o6l¢timii ile diyabetik hastalarda otonom noropati degerlendirilmeye
calisgitlmistir (78). 1977°de ilk defa miyokard infarktiisii gegiren hastalarda infarktiis sonrasi
azalan KHD’nin artmis mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (79). Bu durum daha sonra
pek cok arastirmaci tarafindan desteklenerek miyokard infarktiisii sonrasinda devam eden
disik KHD’nin normal KHD’ ne gore mortaliteyi 3 kat arttirdigi one siirtilmiistiir. 1980°lerden
beri kardiyolojik sorunu olan hasta gruplarinda KHD calisilarak klinik ile baglantisi
arastirtlmistir (80).

KHD o6l¢timii EKG kayitlardan yapilmaktadir. Standart EKG siiresi kisa oldugundan
24 saatlik EKG kayitlar1 (Holter) incelenmektedir (81). Kayitlar KHD’ni yansitan

parametreler 2 6nemli grupta incelenirler:

1-  Zaman alani(Time domain)

2-  Frekans alani(Frequency domain)
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1-Zaman alam 6l¢iimleri:

Standart bir EKG’de normal bir QRS kompleksinin en yiiksek yansimasi R dalgasidir.
Ardisik gelen iki R dalgasi arasindaki mesafe R-R siiresi olarak adlandirilir. R-R suresi kalp
hizin1 degerlendirmede kullanilir. KHD analizi i¢in R dalgalarinin siniis diiglimiinden ¢ikmis
uyarilarla olugsmasi gerekir. Bu nedenle siniis diigiimiinden ¢ikmayan uyarilar ihmal edilir.
Kalan QRS komplekslerinin R dalgalari normal siniis diigiimiinden kaynaklanan uyarilarla
olustugu i¢in ‘normal’ admi alir ve R-R mesafesi N-N (normal-normal) olarak belirlenir.
KHD’de zaman alani 6l¢timleri, N-N araliklarindaki degisimin hesaplanmasi ile elde edilir

(81). Bu degisim EKG kaydinin tamaminda ya da daha kisa segmentlerde olgiilebilir.
Zaman alan1 6l¢timiinde N-N aralig ile iligkili parametreler hesaplanir.

o SDNN (msn): Secilen bir zamanda N-N araliklarinin standart sapmasi.

. SDANN (msn): Tim 5 dakikalik segmentler igindeki N-N araliklarinin
ortalamasinin standart sapmasi.

. SDNNi (msn): Tim 5 dakikalik segmentler i¢indeki N-N araliklarinin
standart sapmalarinin ortalamasi.

. RMSSD (msn): Ardisik N-N araliklar1 arasindaki farklarin karelerinin
toplaminin ortalamasinin karekokii.

o NNS50 sayisi: 50 msn’den biiyiik farklilik gosteren ardisik N-N araligi
ciftlerinin sayisi.

. PNNS50(%): NN50sayisinin toplam NN aralig1 sayisina orani.

o Triangular indeks (St. George’s indeksi): Tim N-N araliklari

toplaminin, tim N-N araligina ait histograma bollinmesi.

SDNN ve triangular indeks genel KHD’ni, SDANN KHD’nin uzun doénem
bilesenlerini, RMSSD, pNN50 KHD’ nin kisa donem bilesenlerini ifade eder (82).

Biitiin zaman alan1 indeksleri birlikte kullanilmazlar. En stk SDNN indeksi kullanilir.
Diger indekslerin SDNN’ye gore bireysel atim farkliliklarindan dolay: ortaya ¢ikan farklari en
aza indirme Ozellikleri vardir. Zaman alan1 Ol¢limlerinden SDNN, SDANN, SDNNi
KHD’deki hem sempatik hem de parasempatik etkileri gosterirken, RMSSD ve pNN50 vagal
kontrolu gostermektedir. SDNN, SDANN, SDNNi, R-R araliginin mutlak degeri ile
kullanilarak hesaplanan parametreler oldugundan, degerlerin artmast KHD’nin arttigini, yani

kalpte parasempatik sistem hakimiyetini gosterir. Degerlerin azalmasi ise KHD’nin azaldigini,
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yani sempatik sistem hakimiyetini gosterir (83). Biitiin indekslerde sayisal olarak diisiik
degerler, azalmig KHD belirtecidir (76,84). Azalmis KHD, rolatif olarak daha yiiksek hizli ve
ginduz-gece kalp hizi farkinin kayboldugu bir kalp anlamima gelir. Bu da kalbin otonom

sisteminin parasempatik tonusunu yitirdigini ve sempatik tonusunun hakim oldugunu

diistindiiriir (83).
2-Frekans alani Olgiimleri:

Zaman alan1 Ol¢limlerine gore daha kompleks bir Ol¢lim yontemidir. Kalp hizi
kayitlar1 spektral bir analiz yontemi ile frekans degerlerine doniistiiriiliir. Frekans degerleri bir
giic karsiligidir ve ms? olarak degerlendirilir. Kalp hizindaki dalgalanmalar belirli frekanslar
icinde sayisal gii¢c olarak belirlenir. Zaman alani1 dlglimlerinden farkli olarak ritim, sayisal

6lcim verisine yani frekansa cevrilebilir (75).

Yapilan ¢aligmalarda insan kalbinin gii¢ spektrum yontemi ile yapilan enerji dlgiimleri

sonucu 3 ana frekans degeri bulunmustur.

o Yiksek frekans (HF): spektrumda 0.15-0.4 Hz arasinda yerlesir. En
fazla solunumsal sinus aritmisi ile iliskili oldugu belirlenmistir.

o Diisiik frekans (LF): Spektrumda 0.04-0.15 Hz arasindadir.0.1 Hz’de
yogunlasir. Kan basinct kontrolii ile iliskili bulunmustur.

o Cok diisiik frekans: 0.003-0.04 Hz arasindadir. Vazomotor regiilasyon
ile iligkilidir (76).

Deneysel calismalar sonucunda, cerrahi ya da farmakolojik parasempatik blokaj
yapilanlarda yiiksek frekans giiglerinin ortadan kalktigi belirlenmistir (76). Temel olarak
yiiksek frekans degerlerini vagal aktivite ortaya ¢ikarir (85). Diisiik frekans degerleri ise
sempatik aktivite ile iliskili bulunmustur. Cok diistik frekans degerleri ile iligkili bir sinirsel

aktivite saptanamamustir (85).

Frekans alani degerlendirmelerinde yiiksek frekans ve diisiik frekans degerleri
kullanilir. Diisiik frekansin yiiksek frekansa orani (LF/HF) da bir degerlendirme birimidir ve
sempatik ve parasempatik otonom sistemi arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Oranin
ylikselmesi sempatik aktivite hakimiyetini, oranin azalmasi ise parasempatik aktivite

hakimiyetini diistindiiriir (86). LF/HF orani kalp hizindan bagimsiz bir veridir (85).
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Normal kosullar altinda kalbin innervasyonunda sempatik ve parasempatik sistemler
arasindaki karsilikli etkilesimler, kalp hizinin biiyiikk osilasyonlar halinde degisiklikler
gOstermesine izin verir. Dengenin sempatik sistem yoniine kaymasi halinde degiskenlik
siirlar1 daralir. Parasempatik sistemdeki aktivite artis1 ise KHD’yi arttirir. Parasempatik
aktivitenin azalmasi ve sempatik aktivitenin artmasi sonucu KHD azalirken ani 6liim riskinin

de arttig1 6ne siiriilmektedir (82).
Kalp hiz1 degiskenligi derecesini belirleyen faktorler:

Otonom sinir sistemi ile dogrudan iliskisi nedeniyle KHD pek c¢ok faktérden

etkilenmektedir (87,88).

° Yas

o Cinsiyet

. Genetik farkliliklar

o Sigara igme

. Kafein kullanimi

o Fiziksel ve solunumsal aktivite

o Kan basinct degikliklikleri (arteriyel barorefleks yoluyla)
o Emosyonel degisiklik, stres, uyku, uyaniklik(santral mekanizmalar)

o Iag kullanim1 (sempatolitik ajan, dijital,amtiaritmik)

KHD dlgiimlerinin ditirinal bir ritmi oldugu ve uyku, uyaniklik doénemlerinde

degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (89,90).

Olgiimlerin saghkli yapilabilmesi i¢in standart EKG verileri kisa ve yetersiz
kalmaktadir. Hastalarin 24 saatlik kayitlari, 24 saatlik Holter cihaz1 ile alinmalidir. Kayit
kalitesi verilerin giivenilirligi agisindan olduk¢a onemlidir. Veri kalitesini bozacak parazitler
atilmalidir. Kayitlarin biiyiik ¢ogunlugu ritim bozukluguna ait veriler iceriyorsa siniis ritmi

elde etmek gii¢ olacagindan gergek degerlere ulasmak miimkiin olmaz (77).

KHD’nin rutin bir test olarak degeri ve hangi hastalarda uygulanmasi gerektigi, hangi
degerlerin iistiinde patolojik kabul edilecegi tartismalidir. Bugin i¢in bu yontem genellikle

arastirma amagli olarak kullanilmaktadir (83).
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Kalp hizi degiskenliginin klinik kullanim alanlari:

Azalmis KHD kardiyoregulatuvar merkezlerin savunmasizligini arttirarak ventrikiiler

otomatisitede artisa ve dolaysiyla aritmilere sebep olabilmektedir (91).

Eriskin hasta gruplarinda yapilmis olan cesitli ¢alismalarda KHD arastirilmis ve

KHD’deki degisimlerin prognoz ve tedavi yanit1 ile iligkili oldugu bulunmustur.

Koroner arter hastaligi, iskemi ve infarktiis sonrasinda KHD degerlerinin diigiik olmasi
mortaliteyi arttirmaktadir (85).Kalp yetmezligi olan hastalarda azalmis KHD tedaviye
yanitsizligi ve kotli prognozu gosterir. Bu olgularda kalp nakli olasiligi artmaktadir (93).
Hipertansiyonlu hastalarda ise KHD artmis ve sempatik aktivite azalmistir. Tedavi ile kan

basinci kontrol altina alindiginda KHD nin normale dondiigii izlenmistir (94).
Sepsisli hastalarda KHD’nin azaldig: bildirilmektedir (95).

KHD otonom noropatiyi belirlemekte kullanilmaktadir. Otonom ndropatileri olan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarin yarisindan fazlasinda KHD diisiik saptanmustir. Tip 1
DM’da azalmig KHD’nin sistemik komplikasyonlar acisindan risk faktorii oldugu
bulunmugtur. Tip 2 DM’lu hastalarda da azalmigs KHD kardiyovaskiiler 6liim riskinin arttiini
gostermektedir. Obezite, hiperinstlinizm, hiperlipidemi ve hiperglisemisi olan hastalarda
KHD azalmigtir (96).

Cocukluk caginda hipertrofik kardiyomiyopatili ¢cocuklarda LF/HF oraninin ytiksek

olmasi ani 6liim riski agisindan anlamli bulunmustur (97).

Konjenital kalp hastaligi olan ve bu nedenle ameliyat edilen ¢ocuklarda yapilan
incelemelerde ameliyat Oncesi ve sonrast KHD’nin farkli oldugu gosterilmis ve ameliyat
sonrast azalan KHD’nin uzun donem morbidite ile iliskili oldugu saptanmistir (98,99). Kalp
yetmezligi olan ¢ocuklarda azalmig KHD’nin kétii tedavi kontrolii ve kotii prognoz gostergesi

oldugu bildirilmistir (98).

Diyabetli ve metabolik olarak kotii kontrol altindaki ¢ocuklarin (yuksek HbALc)
KHD, diyabeti kontrol altinda olan ¢ocuklardan daha diisik bulunmustur. Bu durumun

asemptomatik diyabetik néropatiyi yansittigi diisiiniilmektedir (100).
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Talasemi majorlii cocuklarda yapilan ¢calismada , KHD’deki azalmanin kalp tutulumu
ve komplikasyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda aritmi gorilme sikligi
daha yiiksek bulunmustur (101).

Primer eniirezis noktiirnasi olan ¢ocuklarda KHD’nin normal g¢ocuklardan anlamli
olarak farkli oldugu saptanmistir. Bu da otonom dengesizligi yansitir ve bazi hastalarin

antikolinerjik tedaviye yanitsizligini agiklayabilir (102).

Kronik bdbrek yetmezligi olan ve diyaliz yapilan ¢ocuklarda eslik eden
kardiyovaskiiler otonom disfonksiyonu belirlemede KHD’nin duyarli bir yontem oldugu

bildirilmistir (103).

Cocukluk caginda yas ve cinsiyet ile birlikte KHD’de anlamli degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Ozellikle hayatin ilk 10 yilinda ortalama kalp hizinin yasla azalmasiyla birlikte
zaman alani Ol¢limlerinde bir artis olur. Bu durum siniis diigiimii kontroliinde baskin hale
gegcen parasempatik aktivitenin yerlesmesi ile iligkilidir. On yasindan sonra ise kalp hizi
diismeye devam ederken KHD degismemektedir. Bu durum siniis diigiimiindeki sempatik
aktivitenin azalmasi ile ilgilidir. Tiim yas gruplarinda kizlarda KHD nin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (104).
Epileptik hastalarda kalp hizi degigkenligi:

Nobet sirasinda kalp hizi degiskenligi (KHD) es zamanli yapilan EEG ve EKG
kayitlarindan hesaplanabilmektedir. Nobet oncesi, devaminda ve sonrasinda KHD kalbe giren
sempatik ve parasempatik iletilerin toplaminin gostergesi olabilmektedir. Nobet baslamadan
once yaklasik 30 saniye siiren hizli parasempatik g¢ekilme ve nobet basladiginda sempatik

aktivitenin zirve yaptigi tespit edilmistir (105).

Sekonder jeneralize kompleks parsiyel epilepsili bir grup hastalarda nébet baglamadan
hemen Once parasempatik aktivitede artis ndbetin devaminda ise parasempatik aktivitenin
normale dondiigiini gosterilmistir. Bunun iizerine kardiyak parasempatik aktivitenin preiktal

aktivasyonunun sekonder jeneralize nébetlerin bir isareti olabilecegini ileri siiriilmistiir (106).

KHD frekans alaninda arastirilmis ve LF’nin yakin postiktal donemde arttig1 tespit
edilmistir (107). Bunun da postiktal otonomik instabilitenin bir gostergesi olabilecegi
diistintilmistiir. Postiktal periyod sekonder jeneralize ndbetlerden sonra uzun siire devam eden

azalmis vagal kalp hiz1 modiilasyonu ile karakterize olabilmektedir.
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Beyin 6liimii olan yogun bakim hastalarinda da KHD azalmistir (108).

Tilt testi

Epilepsi ve vazovagal senkop zaman zaman ayirici tanida giigliik ¢ekilen benzer klinik
ozellikleri gosterebilen durumlardir. EEG bulgularinin tipik olmadigi hastalarda ayirim daha
da gi¢ olabilir. Tilt testi vazovagal senkop tanisinda yardimci olabilir ve ortostatik stres

karsisinda bozulmus otonom sinir sistemi cevabini gosterir (109).

Presenkop ve senkoplu ¢ocuklarda tilt testinin kullanimi1 gectigimiz dekad boyunca
giderek artmustir. Bu testin 6nemli bir avantaji hastalarin semptomlarin1 gozlemeye olanak

tanimasidir.

Tilt testinin amaci vazovagal senkop gelisimine yol agan hazirlayic1 faktorlerin
yaratilmasidir. Yatar pozisyondan dik pozisyona ge¢mek, gogiis kafesindeki kanin 6nemli bir
kisminin diyafram altindaki venoz sisteme kaymasina neden olur. Bu degisimin biiyiik kismi1
ilk 10 saniye iginde gerceklesir. Uzun sureli ayakta durma sonucu artan kapiller transmural
basing protein igermeyen damar i¢i sivinin interstisyel alana filtrasyonuna yol agar. Sonug
olarak saglikli bireylerde ilk 10 dakika i¢inde plazma hacminde yaklasik %15-20 oraninda bir
azalma oldugu diisiiniilmektedir (132). Venoz gollenme ve plazma hacminde diisme nedeniyle
kalbe vendz doniis azalir, ventrikiil dolumu ve kalp atim hacmi azalir. Ventrikil kan hacmi
azaldiginda, atim hacmini arttirabilmek i¢in miyokard kontraktilitesi ve kalp atim hizi artar.
Kalp debisindeki azalma vazokonstriksiyon ile kompanse edilir ve ortalama arteriyel basing
korunur. Kan basinct esas olarak vazokonstriksiyon sayesinde siirdiiriilebilir. Kalp hizindaki
artis kalp debisini korumakta yetersiz kalir. Ortostatik strese hizli, kisa siireli yanit otonom
sinir sistemi tarafindan diizenlenir. Uzamis ortostatik stres so6z konusu ise ndroendokrin
sistem ve himoral mekanizmalar da devreye girer (132). Ortostatik strese uyum arkus aorta
ve karotid siniiste yerlesmis olan baroreseptorlerle saglanir. Mekanoreseptorler daha az rol
oynar. Sempatik sinir sisteminin sistemik damarlardaki etkisi lokal refleks mekanizmalarla
guiclendirilebilir. Iskelet kaslar1 ve solunum ile saglanan intratorasik negatif basing da vendz
doniisli arttirarak kan basincinin siirdiiriilebilmesine katkida bulunur. Senkoplu hastalarda
ortostatik strese yanitta rol oynayan mekanizmalardan herhangi birinde yetersizlik oldugu

diistiniilmektedir.
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Test, tilt masasi, monitorizasyon ve acil miidahale i¢in uygun ortamin saglandig 6zel

bir odada yapilmalidir.

Tilt masas1 elektronik olarak kumanda edilebilen 6zel bir masadir. Yumusak ve hizli
bir sekilde dik pozisyona getirilebilmeli ve 10 saniyeden kisa siirede yeniden yatay pozisyona
dondurdlebilmelidir. Ayak kisminda agirhik tasiyabilen koruyucu bir basma tahtasi
bulunmalidir. Biling kayb1 gelisirse diismeyi engelleyecek sekilde hastayi tespit edebilen
destekleri bulunur.

Tilt testi i¢in cocuk yas grubunda olusturulmus standart bir protokol bulunmamaktadir.
Kooperasyon gerektirdiginden dort yas ve altindaki hastalarda uygulanmasi zordur. Farkli
caligmalarda degisik protokoller kullanilmigtir. Ancak kullanilacak protokolden bagimsiz

olarak dnerilen bazi genel kurallar bulunmaktadir (133).

Tilt testinin dilirinal ritm degisikliklerini ortadan kaldirmak icin her hastada ayni
saatlarde yapilmasi gereklidir. Test yapilacak odanin sessiz ve los olmasi gerekir. Testin en az
iki saatlik aglik sonrasinda, sabah saat 10 ile 12 arasinda yapilmasi onerilmektedir. Hastalara
teste baslamadan Once, ihtiya¢ halinde kullanilmak {izere veya test sirasinda uygulanabilecek
provokatif ilaglar i¢in intravenéz damar yolu agilir. Hastanin supin poziyonda kardiyak ve
tansiyon monitorizasyonu saglandiktan sonra, 20-45 dakika yatirilmasi onerilir ve ilk kayitlar
bu donemde alinir. Invaziv Glglimler 6zellikle bilyik cocuklarda testin duyarliligini
etkileyebileceginden 6lgiimlerin noninvaziv olarak yapilmasi Onerilmektedir. Intravendz
damar yolu acilmayan hastalarin bes dakika yatiriimasi yeterli olur (134,135). Ilk kayitlar
alindiktan sonra masa 60-80 derece agilandirilarak hastalar dikey pozisyona getirilir. Degisik
protokollere gore dik pozisyonda 40-60 dakika izlenerek siirekli yada aralikli kayitlar alinir ve
semptomlar gozlenir. Senkop, presenkop, hipotansiyon , bradikardi veya devam edememe
durumlarinda hemen test sonlandirilarak hasta yatirilir. Bazi protokollerde tilt cevabi
olusmayan hastalara farmakolojik ajanlarla provokasyon yapilarak testin duyarlilig
arttirllmaktadir. Bu amagla izoproterenol infuzyonu, nitrogliserin ve isosorbit dinitrat
kullanilmaktadir. Provokasyonun tilt testinin duyarlii@imi arttirdigi ancak oOzgiilligiini
azalttigi belirtilmektedir (136,137). Cocukluk c¢aginda rutin olarak provokatif ajanlar

kullanilmamaktadir.

Tilt testi swrasinda elde edilen kalp hizi ve kan basinct verileri ile tilt cevabi
siniflandirilir. Test sirasinda klinik ve hemodinamik olarak degisiklik olmamasi negatif yanit

olarak degerlendirilir. Pozitif yanit ise kendi iginde ii¢ gruba ayrilir (138) :
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a)Kardiyoinhibitor tip: Hastalarda senkop veya presenkop ile birlikte kalp hizinin
bas yukariya kaldirildiktan sonraki bazal degere gore %30’dan fazla diismesi.

b)Vazodepresor tip: Hastalarda senkop veya presenkop ile birlikte kan basincinin

bas yukartya kaldirildiktan sonraki bazal degere gore %30’dan fazla diismesi.

c)Mikst tip: Senkop veya presenkop ile birlikte kardiyoinhibitér ve vazodepresor

yanitlarin birlikte bulunmasi.

Kardiyoinhibitér ve mikst yanit ¢ocuklarda, vazodepresor yanit ise erigkin yas
grubunda daha sik goriilmektedir (139).

Benzer mekanizmay1 paylasarak senkopa yol agmalar1 nedeniyle vazovagal senkop
tanisinda tilt testinin duyarlilig1 ve 6zgilliigi yiiksektir. Degisik ¢aligsmalarda testin duyarlilig
%27-85 arasinda bildirilmektedir. Kullanilan ag1, test siiresi, yapilis saati ve ortam duyarliligi
etkileyebilir (140). Senkop Oykiisii olmayan saglikli ¢ocuklarda ise yaklasik %10 oraninda
yalanci pozitiflik bildirilmektedir (141). Tilt testi uygun segilen hastalarda duyarliligi oldukg¢a
yiiksek bir tan1 yontemidir.
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MATERYEL VE METOD

Hasta Poptilasyonu

Calismaya Mart 2011- Aralik 2011 tarihleri arasindaki 10 aylik siirede Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Néroloji Bilim Dalinda epilepsi
tanis1 alan ya da epilepsi tanisi ile izlenmekte olan hastalar alindi. Bir pediatrik norolog
tarafindan degerlendirilen hastalar i¢inden idiopatik ve kriptojenik epilepsi tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. Kardiyak ve santral sinir sistemini ekileyen sistemik veya lokal
hastalig1, psikiyatrik hastaligi, genetik sendromu olan, semptomatik epilepsili, kronik ya da
progresif norolojik hastalig1 olanlar, antiepileptik disinda kardiyotoksik veya norotoksik ilag

tedavisi alan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Kontrol grubu yas ve cinsiyet karsilagtirmasi yapilarak ayni tarihler arasinda
kardiyoloji poliklinigine basvuran ailede ve hastada nobet hikayesi olmayan, kardiyak ve
merkez sinir sistemini etkileyen sistemik veya lokal hastaligi, psikiyatrik hastalig1 olmayan ve
kardiyotoksik veya norotoksik ilag tedavisi almayan, masum Uftirim disinda kardiyovaskiiler

sistem muayenesinde herhangi bir anormallik saptanmayan hastalardan olusturuldu.

Calisma ve kontrol grubuna Tilt testi ve Holter ¢alismasina uyum gosterebilecek 7-18
yas arasindaki hastalar dahil edildi. Hem g¢alisma hem de kontrol grubundaki hastalara

ekokardiyografik inceleme yapilarak yapisal kalp hastaligi dislandi.

Tiim hastalardan 6zgegmis, soygecmis Oykiisii ve nobet hikayesi alindi. Detayli
norolojik , kardiyolojik ve sistemik fizik muayene yapildi. Aldiklar1 antiepileptik ilaglar ve
EEG bilgileri kaydedildi.

Oniki Derivasyonlu EKG

Tum hastalarda ve kontrol grubunda 12 derivasyonlu standart ylzey
elektrokardiyogrami elde edidi. Elektrokardiyogram iizerinde elle hesaplanarak Kalp hizi, PR
intervali, P dalgas: siiresi, P dalga yiiksekligi, P aksi, QRS siiresi, QRS aksi, QT intervali,
maksimum ve minimum QT intervalleri Olculdi, Bazett formulune gore duzeltilmis QT
aralig1 hesaplandi. QT dispersiyonu her derivasyon tizerinde en az 3 QT intervali Olgtlerek
ortalamasi alindi, en uzun ve en kisa ortalama QT arasindaki fark alinarak hesaplandi. QTc
dispersiyonu gene her derivasyonda en az 3 adet QTc hesaplandi ve ortalamasi alindi, en

biiylik QTc ortalama degerinden en kiigiik QTc ortalama degeri ¢ikarilarak elde edildi.
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Tilt Testi
Her iki grupta yer alan tiim ¢ocuklara asagida belirtilen kosullarda tilt testi yapildi.
Tilt Testi Protokolu:

Hastalara sabah saat 09:00 ile 12:00 arasinda, ortalama iki saatlik ac¢lik sonrasinda, tilt
testi yapildi. Test, tilt masasi, monitorizasyon ve acil miidahale i¢in uygun ortamin saglandigi

sessiz ve los bir 6zel odada yapildi

Hastalara teste baglamadan yaklagik 30 dakika 6nce, ihtiyag¢ halinde kullanilmak iizere,
sol el sirt1 ya da sol antekubital venler kullanilarak intravendz damar yolu agildi. TUm
cocuklar 3 kanalli yiizey EKG ve sag kola takilan non invaziv tansiyon mangonu ile
monitorize edildi. Cardioscan Dellmar-Reynolds marka Holter EKG cihaz1 takildi.
Monitorizasyon saglandiktan sonra hasta, uygun kemerlerle diz ve bel bdlgelerinden
sabitlendi. Tilt pozisyonundan Once hasta 15 dakika siireyle supin pozisyonda yatirilarak
izlendi. Ardindan masa 60 derece agilandirilarak hastalar dikey pozisyona getirildi. Test
siiresince 3 dakikalik araliklarla kalp tepe atimi ve non invaziv kan basinci ol¢limleri

kaydedildi.

Test sirasinda senkop, presenkop, hipotansiyon, bradikardi gelismesi ya da devam
edememe durumlarinda test sonlandirildi ve hastalar supin pozisyona getirildi, bu sekilde 10
dakika daha izlendikten sonra test tamamlandi. Senkop ya da presenkop gelismeyenlerde test
30 dakika siirdiiriildii ve yanit negatif olarak degerlendirildi. Teste negatif yanit verenlerde
senkopu tetiklemek amaciyla farmokolojik uyari yapilmadi. Acil durumlarda midahale

edebilmek amaciyla test siiresince tibbi personel ve ekipman hazir bulundu.
Pozitif ve negatif yanit su sekilde simiflandirildi:
Pozitif tilt testi: Ug tipte gruplandirildi.

-Kardiyoinhibitor tip: Hastalarda senkop veya presenkop ile birlikte kalp hizinin bas
yukariya kaldirildiktan sonraki bazal degere gore %30’dan fazla diismesi

-Vazodepresor tip: Hastalarda senkop veya presenkop ile birlikte kan basincinin bas

yukariya kaldirildiktan sonraki bazal degere gore %30’dan fazla diismesi

-Mikst tip: Senkop veya presenkop ile birlikte kardiyoinhibitér ve vazodepresor

yanitlarin birlikte bulunmasi
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Negatif tilt testi: Test sirasinda klinik ve hemodinamik olarak degisiklik olmamas.
Yirmidort Saatlik Holter Monitorizasyonu ve Kalp Hiz1 Degiskenligi

Hasta ve kontrol grubundaki tim cocuklara Cardioscan Dellmar-Reynolds Holter
sistemi kullanilarak 24 saatlik kayit alindi. Elde edilen kayitlarda giin i¢indeki en yiiksek ve
en diisiik kalp hizi, ortalama kalp hizi, glin icinde saptanan supraventrikiler ve ventrikler
erken atim sayisi, AV blok, siniis duraklamasi olup olmadigi kaydedildi. KHD’nin
degerlendirilmesinde kullanilan zaman alani1 ol¢liimlerinden SDNN, SDANN, RMSSD,
pNNS50 ve frekans alani1 olglimlerinden LF, HF, LF/HF oran1 dlgiimleri Cardioscan software
sistemi ile kayitlarda bulunan artefaktlar ve erken atimlar ayiklandiktan sonra elde edildi.
Ayrica tilt testi esnasinda alinan Holter kayitlar kullanilarak tilt testinin toplam stiresi iginde
de KHD parametreleri elde edildi. Elde edilen tiim parametreler i¢in ¢alisma ve kontrol
gruplari arasinda fark olup olmadigi istatistiksel olarak degerlendirildi. Holter kayitlar1 i¢inde

g0Ozlenen aritmiler kaydedildi.
Yazih aile onamu ve etik kurul onay1

Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin ailelerine ¢alisma ile ilgili yazili ve
sozlii bilgi verildikten sonra, yazili onam alindi. Projeye iligskin bilgiler, ¢caligma formu ve
bilgilendirilmis onam formu 6rnekleri ile basvurularak Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurul onay1 alind1.
Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
17.0 Istatistik paket programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanmimlayici
istatistiksel metotlar1 (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Normal

dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi.
Niteliksel verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Pearson Ki-Kare testi ve Fisher

Exact testi, grup i¢i karsilastirmalarda ise Nc Nemar testi kullanildi.

Niceliksel verilerde parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Niceliksel verilerde parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon

isaret testi kullanildi.
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Sonuglar % 95 given araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde, p<0,01 ve p<0,001 ileri

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma grubu yaglar1 7 -16 arasinda degisen (ort+ SD= 10.5+£2.1), 8’1 kiz, 8’1 erkek
16 epileptik ¢ocuktan olustu. Kontrol grubu yaslar1 7-15 arasinda degisen (ort+ SD=9.6+ 3),
5’ikiz, 7’si erkek 12 saglikli ¢ocuktan olustu. Epileptik ¢ocuklarin tanilarina baktigimizda 7
hastada rolandik epilepsi, 3 hastada oksipital lob epilepsisi, 6 hastada absans epilepsisi
saptandi. Hastalardan 12’sinin antiepileptik ila¢ kullandig1 gorildii. 11 hasta valproik asit, 1
hasta karbamazepin kullaniyordu. Hastalarin tiimiinde EEG kayitlar1 epileptik aktivite
gosteriyordu.

Hasta ve kontrol grubundaki cocuklarin tiimiiniin boy ve agirliklar1 yaslarina gore
normal aralikta bulundu. Boy ve agirlik yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi.

Hastalarin fizik muayeneleri sirasinda oSlgiilen kalp hizi ortalamasi hasta grubunda
83.56£11.25 kontol grubunda 79.00£7.25 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu.

Olgiilen sistolik kan basinci1 degerleri hasta grubunda 110.44+9.36 kontrol grubunda
102.17+11.79 bulundu. Diyastolik kan basinci hasta grubunda 63.63+5.69 kontrol grubunda
63.17+9.50 bulundu. Caligma grubundaki olgularin Sistolik kan basinci ortalamasi (110,44 +
9,36), kontrol grubundaki olgulara (102,17 £ 11,79) gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
(p<0,05). Diyastolik kan basinglar1 yoniinden hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
yoktu. (Hasta ve kontrol gruplarma ait demografik veriler ve muayene bulgular1 verileri

Tablo: 3 ve Tablo: 4°de gosterilmistir.)

Oniki derivasyonlu elektrokardiyogram:

Hasta ve kontrol grubunda yiizey EKG’sinde 6lgiilen kalp hiz1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Hasta grubundaki kalp hizi 93,7+11,3
atim/dakika, kontrol grubundaki kalp hiz1 80+14.5 atim/dakika idi (p <0.05).

PR aralig1 hasta grubunda 121+14 msn, kontrol grubunda 130+13 msn olarak saptandi,
iki grup arasinda bu agidan anlamli fark bulunmadi. P dalga siresi hasta grubunda 74+14
msn, kontrol grubunda 80+9 msn olarak saptandi ve her iki grup arasinda anlamli fark
gorilmedi. P dalga yiiksekligi hasta grubunda 1.3+0.49 mm, kontrol grubunda ise 1.2+0.40

mm olarak bulundu ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. P dalgasi aksi
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ortalamasi hasta grubundaki olgularda 40.6+21.7 iken kontrol grubunda 31.2+17.7 olarak

bulundu. Her iki grup arasinda fark yoktu.

QRS aks1 hasta grubunda ortalama (47.5+22.8) olarak saptandi. Kontrol grubundaki
olgularin QRS aks1 ortalamasi (47+£24.4) ile karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi . QRS siiresi hasta grubunda 58+10 msn, kontrol grubunda da 65+15 msn
olarak saptandi fakat her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. QT aralig1 hasta grubunda 325+
26.3 msn iken kontrol grubunda 360+38.2 olarak saptandi ve bu sonuglara gore hasta
grubunda saptanan QT araligi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).
En uzun QT araligi hasta grubunda 360.7£25msn, kontrol grubunda ise 384.4+36.6 msn
bulundu ve her iki grup arasinda fark saptanmadi. En kisa QT araligi hasta grubunda
291.5+30.7 msn, kontrol grubunda 337.2+41 msn olarak bulundu ve bu fark istatistiksel
acidan anlamliydi (p<0.01). QT dispersiyonu hasta grubunda (58+16 msn) kontrol grubuna
(47.1£11.8) gore yuksek olmakla birlikte bu parametrede istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.

QTc degerleri hasta grubunda ( 404.3+16.3 msn) kontrol grubuna gore (396.7+28
msn) daha ylksek bulunmasina ragmen her iki grup arasinda anlamli fark olusmadi. En uzun
QTc ortalamasi ise hasta grubunda 449.5+23.5msn, kontrol grubunda da 428+30.4 msn
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel agidan énemliydi (p<0.05). En kisa QTc ortalamasi
hasta grubunda 356.2+31.3msn kontrol grubunda 367.7+28 msn olarak bulundu ve her iKi
grup arasinda fark saptanmadi. QTcd degerleri hasta grubunda (73.3x22.3 msn) kontrol
grubuna (60.2+16.9 msn) gore daha yuksek bulunmasina ragmen her iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark yoktu. ( Hasta ve kontrol grubuna ait 12 derivasyonlu ylizey

EKG’sinden elde edilen parametreler Tablo: 5’de gosterilmistir.)

Tilt testi

Tilt testi sirasinda hasta grubunda 4 hastada Tilt testi pozitif bulundu. Tilt testi pozitif
olan hastalarin tiimiinde senkop goézlendi ve hem kalp hizi, hemde kan basincinda 6nemli
diislis oldu, mikst tip pozitif cevap olarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki ¢ocuklardan
hicbirinde pozitif Tilt cevabi izlenmedi. Tilt pozitifligi agisindan iki grup arasindaki fark
anlamli bulunmadi (p=0.089).

Tilt testi pozitifligi bir hastada 15. , bir hastada 21. ve iki hastada 18. dakikada
gerceklesti.
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Yirmidort saatlik Holter Monitorizasyonu

Hasta ve kontrol grubunda yirmidort saatlik Holter monitorizasyonunda en diisiik kalp
hizi hasta grubunda 52.94+4.8 atim/dk kontrol grubunda 54.67+12.4 atim/dk olarak
saptanarak anlamli fark bulunmadi. En yiiksek kalp hiz1 hasta grubunda 164.06+£16.9 atim/dk ,
kontrol grubunda ise 155.2+16.6 atim/dk bulundu ve anlamli fark goérilmedi. Ortalama kalp
hiz1 hasta grubunda 88.1+£8.3, kontrol grubunda 88.08+£10.4 olarak bulunarak anlamli fark
saptanmadi. Hasta grubunda 6 hastada ve kontrol grubundaki 2 ¢ocukta sayilar1 bir ve iki
arasinda degisen supraventrikiiler ve ventrikiiler erken atimlar saptandi. Ne hasta ne de
kontrol grubunda atrioventrikiiler blok, siniis duraklamasi, 2.5 saniyeden uzun RR intervali,
SVT, VT atagi saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda aritmi gozlenme orani

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Kalp Hiz1 Degiskenligi

24 saatlik Holterde bakilan zaman tabanli parametreler yoniinden hasta ve kontrol
gruplar1 karsilastirirldiginda  SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD ve PNNS50 degerleri
yoniinden fark saptanmadi. Gene 24 saatlik Holter kayitlarindan elde edilen frekans tabanli
kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden LF, HF degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli farklilik géstermezken LF/HF orani hasta grubunda 1,13 + 0.62 , kontrol grubunda
1,83 £0,70 bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01). Bu da hasta grubunda
sempatik ve parasempatik sistem dengesinin parasempatik sistem lehine bozulmus oldugunu

gostermektedir.

Tilt testi boyunca elde edilen Holter kayitlarindan elde edilen zaman tabanl kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDNN, SDNNi, RMSSD, PNNS50 degerleri yoniinden hasta
ve kontrol gruplari arasinda fark gozlenmezken; SDANN degerleri hasta grubunda ortalama
28.6+£20.2msn ile, kontrol grubundaki ortalama 18.2+19.9msn degerinden daha yiiksek
bulundu. Bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli idi ( p=0.024). Bu da hasta grubunda

parasempatik sistem hakimiyetinin tilt testi sirasinda da baskin oldugunu gostermektedir.

Tilt teti sirasinda elde edilen Holter kayitlarinda frens tabanli parametrelerden LF, HF,
LF/HF degerleri acgisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.
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(Hasta ve kontrol grubuna ait 24 saatlik ve Tilt testi boyunca elde edilen kalp hizi
degiskenligi parametreleri tablo 6 ve 7 ‘de gosterilmektedir.)
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Tablo 3: Demografik verilerin karsilastirilmasi

DEMOGRAFIK VERILER
HASTA KONTROL p degeri

Yas(y1l) (ortalama(SD)) 10.56+2.19 9.67+3.09 0.437

Q 8 (%50) 5(%42)
Cinsiyet (n,%) 0.445

3 8 (% 50) 7(%58)
Boy(cm) (ortalama(SD)) 143.18+12.40 138.83+15.58 0.390
Agirlik(kg) (ortalama(SD)) 38.75+10.67 33.50+12.21 0.113
Ilag kullanan (n/%) 12/ % 75 0
[lag kullanmayan (n/%) 4% 25 12 /% 100 <0.001
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Tablo 4: Muayene bulgularin karsilastirilmasi

Muayene bulgular:

p
HASTA KONTROL degeri
Kalp Hizi(atim/dk) 83,56+11,25 79,00£7,25 0,365
(OrtalamaxSD)
Sistolik kan basinci(mmHg) .
(Ortalama=SD) 110.44+9,36 102,17+11,79 0,042
Diyastolik kan basinci(mmHg) 63,62+5,69 63,17+9,50 0,981
(Ortalama+SD)
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Tablo 5: EKG bulgularimin karsilastirilmasi

Calisma (n=16)

Kontrol (n=12)

Ort Ss Ort Ss g

Kalp hiz 93,750 11,375 80,000 14,510 0,015*
PR aralig 0,121 0,014 0,130 0,013 0,089
P dalga suresi 0,074 0,016 0,080 0,009 0,156
P dalga yiiksekligi 1,388 0,492 1,267 0,401 0,669
P dalgas1 aksi 40,625 21,747 31,250 17,726 0,315
QRS suresi 0,058 0,010 0,065 0,015 0,153
QRS aksi 47,500 22,876 47,083 24,445 0,963
QT araligt 325,000 26,331 360,417 38,209 0,013*
En uzun QT aralig1 360,750 25,093 384,417 36,600 0,088
En kisa QT aralig1 291,500 30,783 337,250 41,083 0,003**
QT dispersiyonu 58,063 16,060 47,167 11,839 0,085
QTc 404,375 16,354 396,750 28,010 0,724
En uzun QTc 449,500 23,509 428,000 30,466 0,049*
En kisa QTc 356,250 31,323 367,750 28,062 0,245
QTc dispersiyonu 73,375 22,387 60,250 16,961 0,125
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Tablo 6: Tilt testi bulgularimin karsilastirilmasi

TILT TESTi BULGULARI

HASTA Kontrol P degeri

(ortalama(SD)) (ortalama(SD))
Tilt pozitif hastalar N ( %) 4 /%25 0/ %0 0.089
Tilt negatif hastalar N (%) 12/ % 75 20/ % 100
Ortalama Kalp Hizi(atim/dk) 98.25+9.97 96.75+11.88 0.693
Minimum Kalp Hizi(atim/dk) 70.81+11.2 71.92+10.77 0.727
Maksimum Kalp Hizi(atim/dk) 123.56+17.24 120.33+12.21 0.963
SDNN 61.13+28.47 57.92+22.92 0.940
SDANN 28.69+20.23 18.25+19.91 0.024
SDNNI 49.00+15.82 53.33+16.04 0.429
RMSSD 26.25+11.13 29.08+12.8 0.625
PNN50 7.25+8.15 9.67+11.36 0.575
LF 669.63+397.45 976.62+568.6 0.144
HF 271.44+242 .07 359.83+229.97 0.164
LF/HF 2.75+2.11 3.13+1.5 0.400
ARITMI(N/%) var 1/ %6 0/ %0 0.378

yok 15/ %94 12/ %100
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Tablo 7: Yirmidort saatlik holter monitorizasyon bulgularimin karsilastirilmasi

24 SAATLIK HOLTER MONITORIiZASYONU BULGULARI

HASTA KONTROL

(ortalama(SD)) (ortalama(SD)) P degeri
Minimum Kalp Hizi(atim/dk) 52.94+4.88 54.67+12.42 0.675
Maksimum Kalp Hizi(atim/dk) 164.06+16.93 155.25+16.60 0.15
Ortalama Kalp Hizi(atim/dk) 88.19+8.37 88.08+10.40 0.963
SDNN 124.69+22.62 131.33+48.55 0.693
SDANN 106.81+22.68 112.42+53.90 0.693
SDNNI 59.69+16.32 67.17+22.29 0.285
RMSSD 41.25+15.02 44.83+19.53 0.816
PNN50 17.88+10.35 18.67+11.74 0.944
LF 726.31+304.69 1009.67+509.03 0.210
HF 498.56+257.53 645.25+420.79 0.577
LF/HF 1.13+0.62 1.83+0.70 0.002

Var (6/%40) (2/%17) 0.187

ARITMI Yok (107 % 60) (10/% 83)
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TARTISMA

Epilepsi c¢ocukluk caginda sik goriilen tekrarlayici, akut semptomatik bir neden
olmaksizin ortaya c¢ikan, afebril nobetlerle Kkarakterize paroksismal kronik bir hastalik
grubudur. Insidans gelismis iilkelerde % 0.4-0.7 arasinda iken gelismekte olan iilkelerde %1-
1.9 diizeylerine kadar ulagsmaktadir. Epilepsi insidanst ¢ocukluk caginda, ozellikle bir yas
altinda olmak tizere ilk on yilda yiiksek, ¢cocukluk ¢agi ve eriskin doneminde daha diisiik
seyreder. Vakalarin yaklasik olarak sadece 1/4-1/3’linde etyoloji saptanabilmektedir (2,5,6).
Cocuklardaki epilepsilerin yaklasik 2/3’i idiopatik veya kriptojenik olup ¢ogunun genetik
oldugu disiiniilmektedir. Diger 1/3’lik bolimi de konjenital nedenler, travma ve

enfeksiyonlar, vaskiiler, neoplastik ve dejeneratif hastaliklar olusturmaktadir (2,4,7).

Epileptik nobetlerin senkop ataklarindan ve konversif bayilmalardan ayirdedilmesi
zaman zaman gucluk yaratabilmektedir. Norokardiyojenik senkop tanisinda siklikla kullanilan
Tilt (egik masa) testinin epileptik nobetlerle norokardiyojenik senkop ataklarmi ayirdedip
etmeyecegini degerlendirmek amactyla epileptik hastalara uyguladigimiz Tilt testi sonucunda
epileptik hastalarin %25’inde positif sonu¢ elde edilmistir. Kontrol grubundaki ¢ocuklardan
hicbirinde Tilt testi pozitif bulunmamustir. Her ne kadar bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis olsa da bu oran saglikli popiilasyonda beklenen Tilt testi pozitifligi oranina (%7-
10) gore oldukga yiiksektir (119,120). Fark bulunmamasi ¢aligma grubunun kii¢iik olmasina
bagli olabilir. Norokardiyojenik senkoplu hastalarda Tilt testi pozitifliginin duyarliligt % 27-
75 arasinda degismektedir ( 121 ). Bélimimiizde Topgu ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada senkoplu hastalarin %54 tinde Tilt testi pozitif bulunmustur (109). Bu durum Tilt
testinin epilepsi- senkop ayirirminin yapilmasinda kullanilamiyacagini diisiindiirmektedir.
Hastalarin Oykii, fizik muayene ve EEG bulgular, gerekli durumlarda goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi bu ayrimin yapilmasinda daha yararli olacaktir. Benzer sekilde
Sabri MR ve arkadaglar1 epileptik oldugu disiiniilen hastalarda %65 oraninda Tilt pozitifligi
saptamis ancak bunlarin bir kisminin daha sonra asemptomatik seyrettigi ve epilepsi tanisinin
dislanmas1  sonucunda epileptik oldugu kanitlanan grupta % 30 oraminda Tilt pozitifligi
bulundugunu gostermislerdir (122). Bizim hasta grubumuz EEG ile epileptik oldugu
kanitlanan hastalardan olusmaktadir , bu nedenle buldugumuz %25 orani sozedilen ¢alisma
ile benzerlik gostermektedir. Tilt testi ancak semptomun olugsmasini saglamasi ve bu siradaki
kan basinct ve kalp hizi degisikliklerinin gdzlenmesini saglamasi acisindan yarar
saglamaktadir. Epileptik hastalarda tilt pozitifligi oraninin normal poptlasyona gore yuksek

bulunmasi da bu hastalardaki otonom fonksiyon bozuklugu gostergelerinden biri olabilir.
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Hastalarin fizik muayene bulgularima bakildiginda ¢alisma grubunda sistolik kan
basincinin saglikli gocuklara oranla yiiksek oldugu, 12 derivasyonlu EKG’de elde edilen kalp
hiz1 degerlerinin de hasta grubunda kontrol grubuna oranla yiiksek oldugu bulundu. Bu durum
hasta ¢ocuklarin muayene ve tetkik sirasinda saglikli ¢ocuklara oranla daha fazla baski
altinda olmas1 ve beklentisel endise nedeni ile ortaya ¢ikmis olabilir. Holter kayitlarindaki
kalp hizlarinda fark bulunmamasi da bunu dogrulamaktadir. Ayrica 12 derivasyonlu EKG
kayitlarinda ortalama QT degeri epileptik ¢ocuklarda anlamli oranda diisiik bulunmakla
birlikte , kalp hizina gore diizeltme yapildiginda bu fark kaybolmustur. Bu farkliligin da kalp
hizindan kaynaklandig1 sonucuna varilmistir. Maksimum QTc degeri ise epileptik ¢ocuklarda
saglikli kontrollere oranla anlamli olarak daha yiiksektir, bu da aritmi riski agisindan anlamli
olabilir. Uzun QT sendromlari epilepsinin ayirici tanisi i¢inde yeralirlar (2,11). Birgok uzun
QT sendromlu hasta uzun siire epilepsi tanisi ile izlenebilmektedir. Bu hastalarin bir kismi da
uzun vadede epileptik olabilmektedir. Bunun tekrarlayan aitmi ataklarinin sonucu mu yoksa
iyon kanallarindaki ortak bir bozukluga mi bagli oldugu tartismahidir (2,11 ). Epileptik
cocuklarda EKG c¢ekilmesi ve degerlendirilmesi bu agidan 6nemlidir.

Epileptik cocuklarda iktal ve interiktal donemde aritmi gorulebildigi bilinmektedir.
Epileptik hastalarda goriilen aritmilerin sebepleri, sikli§i ve disritmilerin olusturduklar
risklerin tahmini i¢in simdiye kadar degisik ¢alismalar yapilmistir (123,124). Bunun sebebi
otopsi ve klinik caligmalarla gosterildigi gibi 6zellikle idiopatik ve kriptojenik epilepsiler
basta olmak iizere epileptik hastalardaki nedeni ac¢iklanamayan ani 6liim riskinin (SUDEP)
0.7-1.3/1000 oraninda olup normal populasyondan 24 kat daha yiiksek olmasidir (125). Bu
risk 6zellikle kardiyak disritmi , pulmoner ddem gibi sebeplere baglidir (125).

Epileptik desarjin lokalizasyon ve yayiliminin disritmi ile iliskisinin saptanmasi igin
insanlarda ve deneklerde beyinin degisik noktalarinin uyarimi ile disritmiler olusturulmustur.
Disritmilerin ¢ogunlugu tasiaritmi, zaman zaman bradiaritmi, nadiren asistoli, A-V blok,
ventrikiler fibrilasyon gibi 6limcul disritmilerdir (123,124). Temporal lob, insular korteks ve
amigdalayi etkileyen ndbetlerin daha fazla disritmiye yol agtig1 saptanmistir (126). Maromi ve
arkadagslar1 43 erigkin epileptik hastanin iktal EKG incelemesinde hastalarin  %45’inde
disritmi saptamiglar, bunlarin 2/3’iiniin ise ciddi aritmiler oldugunu gostermislerdir (127).
Calismalarin genelinde epileptik hastalarda nobet esnasindaki disritmiler %10-60 arasinda
degismekte ve bunlarin %5-20’sini ciddi aritmiler olusturmaktadir (128). iktal dénemde kalp
hizinin, kalp hiz1 degiskenliginin arttig1 bilinmektedir (123,128). Fakat interiktal donemde
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alman EKG kayitlarinda epileptik hastalarin EKG verileri normal populasyondan farkli
bulunmamustir (129,130).

Caligmamizda aritmilerin degerlendirilmesi i¢in 12 derivasyonlu EKG ve 24 saatlik
Holter nébetsiz donemde elde edilmistir. Ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda az sayida
supraventrikiiler ve ventrikiiler erken atim disinda klinik 6nemi olan ritm bozuklugu
saptanmamistir. Ancak izlem siiresinin 24 saatle sinirli olmasi seyrek goriilen paroksismal
ritm diizensizliklerinin yakalanmasini zorlastirabilir. Ayrica hastalarimizin tiimii etkin anti-

epileptik tedavi kullanan ve nébet gecgirmeyen kontrol altindaki hastalardir.

Calismamizda aritmi ve ani 6liim riskinin belirlenmesi amaciyla QT dispersiyonu da
calisilmistir. QT dispersiyonu ventrikiil repolarizasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan
ve repolarizasyonun heterojen olmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek ventrikiiler aritmi ve
ani Olim riskinin belirlenmesinde kullanilabilen bir EKG bulgusudur. QT dispersiyonu
EKG’de en uzun ve en kisa QT araliklar1 arasindaki farkin hesaplanmasi ile elde edilen bir
Ol¢timdiir. Miyokardin elektriksel degiskenligine bagli olarak ventrikiil kasindaki bolgesel
repolarizasyon farkliliklariin degerlendirilmesini saglar (66). Non-invaziv bir yontem olarak
aritmiye egilimin belirteci olarak kullanilabilir (67). Artmis QTd’nin ciddi disritmi ve ani
Olim riskinin 6nceden tahmin edilmesine yararli oldugu ¢esitli hasta gruplarinda yapilan
caligmalarda gosterilmistir . Dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde, iskemik miyokard
hasart sonrasinda, mitral kapak prolapsusunda, kronik bobrek yetersizliginde, katilma
ndbetlerinde, epileptik ¢ocuklarda ve uzun QT sendromunda ani 6lim riskinin arttigini
gOstermektedir (66-72).

Artmig parasempatik tonus ve azalmis sempatik aktivite QTc intervalinde uzamaya
neden olabilir (72). Ancak QTd {izerindeki etkisi net degildir. Diyabetik hastalarda ve primer
otonom disfonksiyonu olan hastalarda otonom disfonksiyonun QTd’nu etkiledigi bulunmustur
(131,132). Takashi ve arkadaglart 42 Tip 2 DM’lu hastada kardiyak otonom fonksiyonlari
incelemis ve vagal disfonksiyon ile QT intervalinde uzama, sempatik ve parasempatik

disfonksiyon varliginda QTd’da artis oldugu gostermislerdir (133).

Bizim ¢alismamizda epileptik hastalarda QTc dispersiyonu ve kontrol grubuna oranla
yuksek bulunmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Ancak daha 6nce
klinigimizde Akalin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada epileptik hastalarda QT

dispersiyonu saglikli ¢ocuklara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (134). Bu ¢alismada
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fark bulunmamis olmasi hasta grubunun nisbeten kiiciik olmasi ve hastalarin ¢ogunun

antiepileptik ila¢ kullaniyor olmasia bagli olabilir.

Kalp hiz1 degiskenligi kalp atim intervallerinin siklik varyasyonu gosteren ve boylece
kardiyak otonom fonksiyonunu yansitan bir dl¢iidiir (135). Kalbin parasempatik ve sempatik
innervasyonu arasindaki kompleks iliskiyi yansitmaktadir. Azalmis KHD’nin kardiyak

aritmilere yatkinligiyla iligkili oldugu bilinmektedir (136).

Biz bu amacla hem gun icinde 24 saatlik hem de Tilt testi stresince elde edilen Holter
kayitlarim1  kullanarak KHD’ni arastirdik. Calismamizda otonom sinir sisteminin
degerlendirilebilmesi i¢in KDH zaman ve frekans alani Ol¢limleri agisindan incelenmistir.
Zaman alani dlglimlerinden SDNN, SDANN, SDNNi, RMSSD ve pNNS50; frekans alani
olcimlerinden LF, HF ve LF/HF orani kullanilmastir.

Zaman alan1 Olgiimlerinden SDNN, SDANN, SDNNi KHD’deki sempatik ve
parasempatik etkileri gosterirken, RMSSD ve pNN50 vagal kontroli gostermektedir. Bitin
indekslerde sayisal olarak diisiik degerler, azalmis KHD’ni gosterir(75,82). Azalmis KHD
rolatif olarak daha hizli atimli ve diiirinal ritmi kaybetmis bir kalp anlamina gelir. Bu da
kalbin otonom sisteminin parasempatik tonusunu yitirdigini ve sempatik tonusun hakimiyeti
altinda oldugunu disiindiiriir (83). SDNN kalbin tim otonomik yapisin1 gostermekle
birlikte,ayr1 ayr1 sempatik veya parasempatik aktivite hakkinda 6nemli bilgi vermemektedir

(137). Diger tarafta RMSSD ve PNN50 ¢ogunlukla vagal aktiviteye eslik etmektedir.

Frekans alani 6lgtimlerinden LF, temel olarak sempatik aktivite ile; HF,vagal aktivite
ile iligkili bulunmustur (85). LF/HF oram ise sempatik ve parasempatik otonom sinir sistemi
arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Oranin yiikselmesi sempatik aktivite hakimiyetini, oranin

azalmasi ise parasempatik aktivite hakimiyetini disiindiiriir (86).

Bu arastirma sonucunda 24 saatlik kayitlarda LF/HF oraninin epileptik hastalarda
yiiksek olmasi, Tilt testi sirasinda da SDANN degerlerinin epileptik ¢ocuklarda kontrol
grubuna oranla artmis bulunmasi bu hastalarda hem giin i¢inde hem de ortostatik stress altinda
kalp hiz1 degigkenliginin saglikli ¢ocuklara gore artmis oldugunu ve otonomik fonksiyonlarin
bozulmus oldugunu diisiindiirmektedir. Giin i¢inde LF/HF oraninin yiiksek olmasi istirahat
halinde parasempatik sistem aktivitesinin sempatik sistem aktivitesine gore baskin durumda
oldugunu gostermektedir. Oysa daha oOnceki ¢alismamizda nérokardiyojenik senkoplu

cocuklarda ortostatik stress sirasinda sempatik sistem aktivitesinin artmis oldugu goriilmiistiir
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(109 ). Bu da hem epilepsi ve hem de néro kardiyojenik senkopun Tilt testi pozitifligine
neden olmasi ve otonom disfonkisyonun heriki grupta da mevcut olmasina ragmen, altta

yatan mekanizmalar ve otonom faktorler yoniinden farklilik oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatlire baktigimizda epileptik c¢ocuklardaki otonom sinir sitemi fonksiyonlarini
kalp hizi degiskenligi ile degerlendiren baska c¢alismalar da mevcuttur. El-Sayed ve
arkadaslar1  tarafindan yapilan c¢alismada idiyopatik epilepsili ve yaslar1 6-18 arasinda
degisen 25 cocuk hastada interiktal donemde otonom fonksiyonlar degerlendirilmistir.
Yirmidort saatlik Holter monitorizasyonu ile KHD ve zaman tabanli parametrelerinden
SDNN, PNN50, RMSSD’nin o6l¢limleri yapilmistir. Sonu¢ olarak SDNN tiim yas
gruplarinda kontrol gruplarina gore azalmis bulunmustur. PNN50 ve RMSSD ise sadece
biiyilk yas grubunda kontrol grubuna oranla azalmis bulunmustur (138 ). Temporal lob
epilepsili hastalarda yapilan g¢alismalarda da benzer sekilde SDNN degerleri  kontrol
gruplarina gore daha disiik bulunmustur (139,140,141). Ferri ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
epilepsili ¢ocuklarin uyku boyunca KHD nin hem zaman bazli parametrelerinin hem frekans
bazli parametrelerinin azalmis oldugunu gostermistir (142). Diger taraftan Massetani ve
arkadaslar1 erigkin epilepsili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tim R-R degiskenliginin 6nemli
derecede azalmis oldugunu gostermistir (143). Bizim calismamizda kalp hizi degiskenliginin
artmis olmasi bu calismalarin sonuglari ile uyum gostermemektedir. Ancak tilt testi sirasinda
elde edilen veriler ile 24 saatlik Holter monitorizasyonu sirasinda elde edilen verilerin uyumlu
olmasi elde edilen sonuglarin giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizin sonuglari
ile literatiir bilgileri arasindaki farklilik hasta populasyonundaki, epilepsi tipi ve
lokalizasyonundaki ya da kullanilan ilag tedavileri ile ilgili farkliliklardan kaynaklanabilir.
Ayrica ¢aligmamiza benzer sekilde Yang TF ve arkadaslar1 da epileptik hastalarda kalp hizi
degiskenligini saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli oranda olmasa da artmis
bulmuslardir (144). Bu konuda literatiir bilgileri birbirinden farkl, g¢eliskili sonuglar
gostermektedir. Bu da daha fazla standardize c¢aligmaya gereksinim oldugunu
diisindiirmektedir. Yine Raju ve arkadasglarimin calismasinda pNN50 degerleri refrakter
epilepsisli ¢ocuklarda azalmis bulunmustur, 1yi kontrollii grupta saglikli ¢ocuklarla KHD
parametreleri benzerdir (145). Bizim ¢alisma grubumuz da tiimii anti-epileptik tedavi altinda
iyi kontrol saglanan ve en az son 6 aydir nobet gecirmeyen hastalardan olugsmaktadir. Bunun
disinda hayatin ilk 10 yilinda fizyolojik olarak sempatik sistem hakimiyeti bulunurken

adolesan yastan itibaren tiim eriskin yasam boyunca parasempatik sistem hakimiyeti ortaya
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cikmaktadir (104). Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas araliginin bu gecis donemine

rastlamasi da celigkili sonuglar elde edilmesine yolacabilir.

Calismamiz epileptik ¢ocuklarda hem 24 saatlik Holter monitorizasyonu ile kalp hizi
degiskenliginin 24 saatlik periodda ve ortostatik stress altinda ¢alisildigi hem de Tilt testinin

uygulandigi tek caligmadir. Bu agidan elde edilen veriler 6nem tasimaktadir.

Sonug olarak ; bu caligmada epileptik ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara oranla yiiksek
oranda tilt pozitifligi ve hem istirahat, hem de ortostatik stres altinda otonom sinir sistemi
fonksiyonlarin parasempatik sistem lehine degistigi bulunmustur. Bu bulgular Tilt testinin
klinikte epilepsi-norokardiyojenik  senkop ayirict tamisinda  ayirdedici  olmadigini
diistindiirmektedir. Farkli epilepsi tiplerinin ve anti-epileptik tedavilerin otonom sinir sistemi

iizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in genis kapsamli yeni ¢alismalara gereksinim vardir.

45



SONUCLAR

. Epileptik ¢ocuklarda Tilt testi pozitifligi normal popiilasyona gore artmis olarak
bulunmustur, bu durum Tilt testinin epilepsi-nérokardiyojenik senkop ayriminda

kullanilamiyacagini diisiindtirmiistiir

. Epileptik cocuklarin 24 saatlik Holter kayitlarinda frekans tabanli kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden LF/HF oranmnin saglikli ¢ocuklara oranla

parasempatik sinir sistemi lehine artmis oldugu goriilmiistiir.

. Tilt testi sirasinda elde edilen Holter kayitlarinda zaman tabanli kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDANN’nin Epileptik ¢ocuklarda saglikli
cocuklara oranla artmis oldugu ve ortostatik stress sirasinda da bu gocuklarda

parasempatik sistem hakimiyetinin mevcut oldugu saptanmistir.

. Muayene sirasindaki sistolik kan basinci degerleri ve istirahat halinde ¢akilen 12
derivasyonlu EKG kayitlarinda kalp hizinin epileptik ¢ocuklarda saglikli
cocuklara oranla yiiksek oldugu bulunmustur ve bu da hasta ¢ocuklarin tetkik ve

muayene sirasinda daha fazla baski altinda oldugunu diistindiirmiistiir.

. Oniki derivasyonlu EKG den hesaplanan en uzun QTc intervali epileptik
cocuklarda saglikli ¢ocuklara oranla artmis bulunmustur, bu durum ventrikiler

aritmiler acisindan risk olusturabilir.

. QTc dispersiyonu da epileptik ¢ocuklarda saglikli kontrollere oranla yiiksek

bulunmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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EK-2

Hasta Bilgilendirme Formu

Epileptik ¢ocuklarda kalp hiz1 degiskenligi ve tilt testi ile otonom
fonksiyonlarin degerlendirilmesi.

Sayin veli,

Epilepsi(sara hastalig1) ve basit bayilma zaman zaman ayirici tanida giigliik
cekilen benzer klinik 6zellikleri gosterebilen durumlardir. EEG(beyin
elektrosunun) bulgularinin tipik olmadig: hastalarda ayirim daha da gii¢
olabilir.Egik masa testi basit bayilma tanisinda yardimci olabilir.Ancak cesitli
calismalarda sara hastalig1 olan ¢ocuklarda da bazi otonom fonksiyon
bozukluklarinin goriilebilecegi gosterilmistir.Ayni hasta grubunda kalp ritmi
bozukluklari da bildirilmistir.Bu ¢alismada sara nébeleri nedeniyle izlenen
hastalarda bayilma egiliminin kalp ritmindeki refleks degisiklerle ilgisi olup
olmadig: ve ritm bozukluklari arastirilacaktir.

Calisma kapsaminda ¢ocugunuza 24 saatlik EKG izlemi ve doktor kontroliinde
yaklagik 30 dakika siirecek olan tilt testi (egik masa testi)yapilacaktir. Tilt testi
(egik masa testi)60 derece agiya kadar kaldirilabilen bir masada gocugunuzun
TA(tansiyon) ve EKG cihazi ile kalp atimlarinin 6lgiilmesi ile
yapilmaktadir.Yapilacak tetkikler i¢in herhangi bir ticret talep edilmeyecektir.
Caligmaya katilmak isteginize baghdir.Caligmaya katilacak hastanin ismi gizli
kalacaktir. Katilmak istemediginiz takdirde takip ve/veya tedaviniz uygun
sekilde yapilacaktir.Calismaya katilmak isterseniz liitfen bu formu imzalayniz.

VELI TARIH

SHHIT {1

S o

. |

EK-3

Hasta Onam Formu
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Sayin veli,

‘Epileptik ¢ocuklarda kalp hiz1 degiskenligi ve tilt testiyle otonom
fonksiyonlarin degerlendirilmesi’ konulu ¢alisma konusunda
bilgilendirildim.Calisma biinyesinde gocuguma Tilt testi(egik masa testi) ve 24
saatlik EKG izlemi yapilmasini onayliyorum.

VELI ‘ TARIH
SAHIT

N LA

e

v
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EK-4

Hasta Takip Formu

Epileptik ¢ocuklarda kalp hizi degiskenligi ve tilt testi ile otonom fonksiyonlarin
degerlendirilmesi. g

ADI SOYADI: DOGUM TARIHI:
PROTOKOL NO: Y ASI-CINSI:
BOY-TARTI: |

TA- Oturur pozisyon
Yatar pozisyon
FIZIK MUAYENE BULGULARI:
BB:
SS:
KVS:
GIS:
GUS:
EXTREMITE:
NM:

AILE OYKUSU:

NORQLOJIK HASTALIK:
[LAG KULLANIMI:
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EK-5

24 Saatlik Holter EKG Takip Formu

TARIH:

HASTANIN ADI:
DOSYA NO:

YAS:

TANI:
KULLANDIGI iLAC:
EKG:

EKO:

24saatlik Holter EKG verileri

Degisken

Ort.kalp hizi{atim/dk)

min.kalp hizi(atim/dk}-

Maks.kalp hizi(atim/dk)

SDNN

SDANN

SDNNi

RMSSD

pNN50

LF

N

HF

LF/HF
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EK-6

Till Testi Formu

TARIH:

HASTANIN ADI:

DOSYA NO:

YAS:
TANI:

KULLANDIGI ILAC:

EKG:
EKO:

TILT TESTI:

DAKIKA

KALP HIZI

KAN BASINCI

SEMPTOM

0.DAKIKA(supin)

0.DAKIKA(ayakta

3. DAKIKA

6.DAKIKA

9.DAKIKA

12.DAKIKA

15.DAKIKA

18.DAKIKA

21.DAKIKA

24.DAKIKA

27.DAKIKA

30.DAKIKA
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